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Resumen 

Introducción: la malaria asociada al embarazo (MAE) es común en regiones endémicas, en especial 

las infecciones submicroscópicas, que por ser asintomáticas no son tratadas. Es importante entender 

el impacto de estas infecciones con bajas cargas parasitarias en las poblaciones afectadas. Las 

infecciones asintomáticas crónicas favorecen la persistencia del parásito, especialmente en áreas 

donde las condiciones ecoepidemiológicas óptimas para para la transmisión del parásito fluctúan. En 

infecciones crónicas, la persistencia del estímulo antigénico cambia los perfiles transcripcionales de 

mediadores inmunes y promueve la constante regulación inmune, incluyendo el aumento de células 

T reguladoras. Estas alteraciones del sistema inmune pueden comprometer la respuesta a la 

vacunación de rutina.  

Objetivo: evaluar el efecto de la MAE sobre la respuesta inmune materna y neonatal frente a vacunas 

incluidas en el Plan Ampliado de Inmunización (PAI) colombiano. 

Metodología: en gestantes con 1) infección plasmodial submicroscópica en el parto, 2) historia de 

malaria durante el embarazo y 3) sin infección plasmodial, así como en sus lactantes de 6 meses, fue 

cuantificada la expresión de diferentes mediadores inmunes en sangre periférica materna, tejido 

placentario y sangre periférica del lactante. Los niveles de anticuerpos contra toxoide tetánico (TT) y 

rotavirus (RV) fueron cuantificados en sangre periférica materna, de cordón y de lactantes; mientras 

que los niveles de anticuerpos contra hepatitis B (HB), tres polisacáridos (PSC) de neumococo y 

BCG, así como la respuesta inmune celular frente a BCG, fueron cuantificados en sangre periférica 

de lactantes. 

Resultados: la MAE se asoció con disminución en los niveles de anticuerpos antiTT en madres, así 

como con disminución en los niveles de anticuerpos antiTT, antiRV, antiBCG, antiPSC y en la 

respuesta inmune celular frente a BCG en los lactantes, asociadas a la vacunación. Además, la MAE 

se asoció con defectos en la inmunidad pasiva transplacentaria encontrándose una disminución en las 

concentraciones de IgG especìficas frente a TT. Se observaron alteraciones en la expresión 

transcripcional de genes como  Foxp3, TNF-RII, IL-10, IL-13, CD-163, CD-40 e IFN-γ, asociados 

con regulación, activación y función de poblaciones de células T reguladoras, macrófagos M2 y 

células Th1 y Th2  en sangre periférica materna y del lactante y en tejido placentario. 
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Conclusión: la MAE modifica el perfil transcripcional de mediadores inmunes en sangre periférica 

materna y del lactante, así como en el tejido placentario; además, la MAE se asocia con la alteración 

de la respuesta inmune frente algunas vacunas aplicadas a gestantes y lactantes colombianos, así como 

con la transferencia transplacentaria de anticuerpos (inmunidad pasiva).  

Palabras clave: Inmunomodulación, submicroscópica, malaria, vacunas, inmunidad pasiva, 

gestación, lactantes 

Abstract 

Introduction: Pregnancy-associated malaria (PAM) is common in endemic areas, in particular 

submicroscopic infections that are asymptomatic, and as result, are not treated. Therefore, it is 

important to understand the impact of these low-level infections in the affected populations. The 

asymptomatic chronic infections are advantageous for parasite persistence, particularly in areas where 

the optimal eco-epidemiological conditions for parasite transmission fluctuate. In chronic infections, 

the persistence of the antigenic stimulus changes the expression of immune mediators and promotes 

constant immune regulation, including increases in regulatory T cell populations. These alterations 

of the immune system could compromise the response to routine vaccination. 

Objective: To evaluate the effects of PAM on the maternal and neonatal immune response to the 

vaccines included in the in Colombian national immunization plan.  

Methodology: The expression of different immune mediators in maternal and infant peripheral blood 

and in placental tissue was quantified in pregnant women with 1) submicroscopic plasmodial 

infection at delivery, 2) history of malaria during pregnancy, and 3) without plasmodial infection, as 

well as their infants aged 6 months. Levels of antibodies against tetanus toxoid (TT) and rotavirus 

(RV) were quantified in maternal, cord and infant peripheral bloods; meanwhile the levels of 

antibodies against hepatitis B (HB), three polysaccharides (PSC) of pneumococcus, and BCG, as well 

as the cellular immune response against BCG were quantified in infant peripheral blood. 

Results: PAM was associated with decreased levels of antiTT in mothers, as well as decreased levels 

of antiTT, antiRV, antiBCG, antiPSC, and cellular immune response against BCG in infants. In 

addition, PAM was associated with decreased transplacental passive immunity against TT. 
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Transcriptional alterations of immune mediators associated with regulation, activation and function 

of T regulator cells, macrophages M2 and Th1 and Th2 cells such as Foxp3, TNF-RII, IL-10, IL-13, 

CD-163, CD-40 and IFN-γ were observed in maternal and infant peripheral bloods as well as in 

placental tissue. 

Conclusion: PAM modified the transcriptional profile of immune mediators in both maternal and 

infant peripheral blood, as well as in placental tissue. These changes interfered with the development 

of an adequate immune response against some vaccines applied to Colombian pregnant women and 

infants, as well as with the transplacental transference of antibodies (neonatal passive immunity). 

Key words: Immunomodulation, submicroscopic, malaria, vaccines, passive immunity, 

gestation, infants 
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CT: del inglés cycle threshold (ciclo umbral) 

DPT: vacuna difteria, pertusis, tétanos 

DTaP: vacuna difteria, tétanos, pertusis acelular 

Ei: eritrocito infectado con Plasmodium spp 

EPCR: del inglés Endothelial protein C receptor 

FasL: ligando Fas 

Fc: receptores Fc para inmunoglobulina G 

FcRn: del ingles neonatal Fc receptor 

FoxP3: del ingles Forkhead box transcription factor 3  

GATA3: factor de transcripción codificado por el gen GATA3. 

GG: Gota gruesa 

GPI: glicosilfosfatidilinositol 

HB: hepatitis B 

HZ: hemozoína. 

ICAM-1: del inglés Intercellular Adhesion Molecule 1 (Molécula de Adhesión Intercelular 

1) 

IFNγ: interferón gamma 

Ig: inmunoglobulina 

IgG: inmunoglobulina G 

IgM: inmunoglobulina M 

IL: interleuquina  

LAG3: del inglés Lymphocyte-activation gene 3 

M1: macrófagos activados clásicamente inducidos por el IFNγ y TNF, son efectores 

inflamatorios 

M2: macrófagos activados alternativamente, que incluye por lo menos tres fenotipos 

diferentes solapados. Están involucrados a la resolución de la inflamación  y la curación del 

tejido 

MAE: malaria asociada al embarazo 
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MyD88: del inglés Myeloid differentiation primary response 88 

MCP-1: del inglés Monocyte chemoattractant protein 1 

NK cells: del inglés natural killer (células asesinas naturales) 

NF- kB: del inglés nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (Factor 

nuclear kappa - acelerador de la cadena ligera de células B activadas) 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

ON: óxido nítrico 

PAI: Plan Ampliado de Inmunización 

PCR: del inglés Polymerase Chain Reaction (reacción en cadena de la polimerasa)  

PCV: vacuna de polisacáridos conjugados 

PD-1: del inglés Programmed cell death protein 1 

PD-L1: del inglés Programmed Death-ligand 1 

PHA: del inglés Phytohaemagglutinin 

PMC: Proyecto Malaria Colombia 

qPCR: PCR cuantitativa en tiempo real 

PSC: polisacárido capsular 

RC: receptor de complemento 

RCIU: restricción del crecimiento intrauterino 

RORγ: del inglés RAR-related orphan receptor gamma (factor de transcripción células 

Th17) 

RV1: vacuna de rotavirus monovalente 

RV5: vacuna de rotavirus pentavalente 

SBF: suero bovino fetal 

TB: tuberculosis 

Tbet: del inglés T-box transcription factor (factor de transcripción células Th1) 

TD: antígeno T dependiente 

Th: del inglés T helper cells (linfocito T ayudador) 

Th1: linfocito T ayudador tipo 1 

Th2: linfocito T ayudador tipo 2 

Th17: linfocito T productor principalmente de IL17 

TI: antígeno T independiente 

TIM3: del inglés T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3 

Teff: linfocitos T efectores  

Treg: linfocitos T reguladores 

TGF: factor de crecimiento transformante beta 

TLR: del inglés Toll-like receptor (receptores tipo Toll) 

TNF: del inglés Tumor necrosis factor (factor de necrosis tisular) 

TNFRII: del inglés Tumor necrosis factor receptor 2 

TT: toxoide tetánico 
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1 Capítulo 1: Marco Conceptual 
 

1.1 Introducción 

La salud materna es fundamental para el sustento de la gestación y la integridad y el sano 

desarrollo del feto. El mantenimiento del equilibrio inmunológico materno, es el punto clave 

que permite llevar un embarazo a término con éxito (1); por esta razón, es necesario conocer 

los factores que pueden alterar el equilibrio inmunológico y sus posibles consecuencias. La 

malaria asociada al embarazo (MAE) es una infección frecuente, ya que, las gestantes tienen 

un mayor riesgo de infección por Plasmodium spp que las mujeres no embarazadas (2). 

Además, recientemente se ha observado un incremento en la frecuencia de infecciones 

plasmodiales submicroscópicas asociadas al embarazo; en Colombia se estima una 

frecuencia en sangre periférica entre 23 y 49% y en sangre placentaria entre 4,9 y 57% (3, 

4). Estas infecciones submicroscópicas son consideradas crónicas porque no son 

diagnosticadas por los métodos de rutina y generalmente son asintomáticas.  

El establecimento de infecciones crónicas es definido por un perfil transcripcional alterado y 

por inflamación persistente (5, 6). En infecciones plasmodiales submicroscópicas asociadas 

al embarazo se encontraron cambios en la expresión de diferentes mediadores inmunes (7, 

8); estos cambios transcripcionales pueden explicar el aumento de células T reguladoras 

(Treg) reportados en infecciones plasmodiales placentarias y periféricas (9, 10). Se 

desconoce el impacto que generan los cambios transcripcionales de mediadores inmunes 

causados por estas infecciones submicroscópicas durante la gestación en el desarrollo normal 

de feto. 

Teniendo en cuenta que las células Treg pueden suprimir respuestas inmunes no relacionadas 

de manera no específica de antígeno, mediante un mecanismo conocido como “supresión del 

espectador” (11) y que las infecciones crónicas se asocian con agotamiento de células T, con 

funciones efectoras menos robustas y con alteración en la diferenciación de células T de 
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memoria (12). La hipótesis de este trabajo es que cambios en la expresión de diferentes 

mediadores inmunes involucrados en la respuesta inmune efectora en infecciones 

plasmodiales durante el embarazo, podrían alterar la respuesta inmune frente antígenos 

vacunales en gestantes y neonatos y la inmunidad pasiva neonatal transplacentaria. 

Tabla 1.1. Esquema nacional de vacunación vigente. 
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La vacunación es una de las acciones de mayor costo efectividad, probada a nivel sanitario, 

como intervención tanto individual, como colectiva, para prevenir la morbimortalidad 

infantil por enfermedades infecciosas (13). En cuanto a la eficacia del Plan Ampliado de 

Inmunización (PAI) en Colombia, se encuentran cifras alentadoras (14) (Tabla 1.1); sin 

embargo, hay que considerar que la eficacia del PAI está sujeta condiciones sociales y de 

salud de los niños; un factor importante es el estado nutricional y la influencia de la 

desnutrición sobre la susceptibilidad a la infección se ha documentado bien (15). Estos 

factores pueden ser fácilmente medibles y prevenibles, pero, las infecciones plasmodiales, y 

aún más, las que no son detectadas por los métodos diagnósticos de rutina, no han sido 

estudiadas como un  posible factor que afecta los procesos de inmunización en nuestro país.  

1.2 Generalidades de la respuesta inmune  

La respuesta inmune frente a antígenos extraños requiere una coordinación perfecta de todas 

las células que participan en las diferentes fases de esa respuesta. La principal función del 

sistema inmune es proteger al hospedero de patógenos. Esta función depende de la capacidad 

del sistema inmune innato para coordinar la migración celular para la vigilancia y para 

reconocer y responder a los microorganismos invasores, así como de la capacidad del sistema 

inmune adaptativo para generar una respuesta inmune específica y establecer una memoria 

inmunológica contra determinado antígeno. El objetivo de la respuesta es la destrucción 

rápida de tales antígenos, al tiempo que garantiza la mínima repercusión sobre la totalidad de 

las células y tejidos del organismo. Las células T, de manera principal, llevan a cabo la 

coordinación de estos procesos. Las células encargadas de dirigir la respuesta frente a los 

agentes patógenos son las células T ayudadoras, mientras que las células T reguladoras son 

las que cuidan la integridad de lo propio y, una vez controlada la invasión, desmontan la 

respuesta. Hay varios tipos de células ayudadoras (Th, del inglés T helper) que coordinan 

respuestas frente a parásitos intracelulares, entre ellos: las células Th1, Th2 y Th17 (16).  

La generación de una respuesta efectora de células T es consecuente con el tipo de antígeno 

que genera el estímulo. En respuesta a patógenos intracelulares como virus y ciertos 

protozoos, se desarrolla una respuesta efectora de células Th1, la que, se caracteriza por la 
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producción de interleuquinas (IL) como interferón gamma (IFN-γ), IL-12 y factor de necrosis 

tumoral (TNF, siglas en inglés) que promueve la activación de macrófagos. El IFN-γ 

promueve mayor diferenciación de células Th1 y el cambio de isotipo a IgG2 en los linfocitos 

B (Figura 1.1) (17, 18). 

 En respuesta a patógenos extracelulares como bacterias y hongos se genera una respuesta 

efectora tipo Th17, la cual, se caracteriza por la producción de interleuquinas como IL-17A, 

IL-17F e IL-22, además de la activación de neutrófilos, monocitos y macrófagos. La familia 

de IL-17 activa el endotelio y a los macrófagos para producir interleuquinas con fuerte 

actividad proinflamatoria como IL-1β y TNF. Adicionalmente, la familia de IL-17 promueve 

la expresión de quimioquinas que estimulan la migración de los neutrófilos a las zonas de 

infección. Las células Th17 se diferencian por acción del factor de crecimiento transformante 

β (TGF-β siglas en inglés) y de la IL-6, secretados por células endoteliales y macrófagos, 

importantes en los procesos de inflamación (Figura 1.1) (17, 18). 

Además de las respuestas proinflamatorias tipo Th1 y Th17, existe la respuesta tipo Th2 

activada por patógenos extracelulares como helmintos. Es una respuesta de carácter humoral 

en la que se producen interleuquinas como IL-4, IL-5 e IL-13 que favorecen la diferenciación 

de células Th2, así como, la activación de mastocitos, macrófagos, eosinófilos y la 

producción de inmunoglobulina (Ig) E (Figura 1.1) (17, 18). 

Las respuestas inmunes de tipo proinflamatorio (Th1-Th17) requieren de mecanismos 

reguladores que eviten la exacerbación de la misma y la generación de daños en el individuo. 

La respuesta inmune tipo Th1 está asociada con enfermedades autoinmunes y daño a tejido 

asociada a infecciones crónicas, y la respuesta tipo Th17, se relaciona con autoinmunidad 

órgano específica. Adicionalmente, la respuesta Th2 se asocia a la generación de inflamación 

alérgica y cronicidad. En esta medida, los mecanismos reguladores son fundamentales en el 

desarrollo de la respuesta inmune. Estos procesos reguladores dependen de la producción de 

interleuquinas y la diferenciación de células con funciones antiinflamatorias, que son 

inducidas en simultáneo con las respuestas proinflamatorias. Las interleuquinas 

antiinflamatorias como IL-10 y TGF-β promueven la diferenciación de células reguladoras 

como macrófagos tipo M2 y células Treg (17, 18). 
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Los macrófagos M2 o también conocidos como macrófagos con activación alternativa, son 

una población celular que exhibe variedad de fenotipos diferenciados de acuerdo al 

microambiente de interleuquinas. Esta población celular está involucrada en la resolución de 

la inflamación y la remodelación tisular (cicatrización); puede tener alta producción de IL-

10 y TGF-β, que regulan negativamente la expresión de complejo mayor de 

histocompatibilidad (CMH) de clase II, CD-80, CD-86 y CD-40, atenuando de esta manera 

la presentación antigénica. Adicionalmente, regulan negativamente la producción de 

interleuquinas proinflamatorias  como IFN-γ, TNF, IL-1β e IL-17 y la producción de 

quimioquinas involucradas en la migración de células polimorfonucleares neutrófilos como 

IL-8 (19). 

Existen diferentes poblaciones de células T CD4 que tienen funciones reguladoras; entre 

éstas, las células Treg (originadas en el timo (Treg tímicas)) constituyen del 6 al 10% de la 

población total de células T CD4+ de sangre periférica. Además, las células Treg pueden ser 

diferenciados a partir de células T CD4+ vírgenes por estímulación específica del antígeno y 

en presencia de la acción de citocinas como TGFβ e IL-10 denominándose células Treg 

periféricas. Ambas poblaciones celulares (Treg tímcas y periféricas) son CD4+, CD25+ y 

FoxP3+; este último marcador, corresponde al factor de transcripción típico de esta población 

celular (Figura 1.1). Estas células tienen la capacidad de inhibir la actividad efectora de 

células T CD4+ y CD8+, células NKT (del inglés natural killer T), linfocitos B, células 

dendríticas y macrófagos. Los linfocitos Treg tienen una gran capacidad inhibitoria, para la 

cual emplean los siguientes mecanismos: 1) compromiso de los receptores coestimuladores 

de las células presentadoras de antígenos (CPA), 2) secreción de interleuquinas 

antiinflamatorias, 3) efecto citotóxico directo, 4) alteración metabólica de las células 

efectoras, 5) competencia con las células efectoras por interleuquinas vitales como la IL-2 

(20, 21).  
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Figura 1.1. Perfiles de diferenciación de los linfocitos T (LT) vírgenes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los LT vírgenes se diferencian en diferentes poblaciones de células T ayudadoras (Th), dependiendo del tipo de patógeno 

que estimule a la célula presentadora de antígeno (CPA) 

1.3 Inmunidad en gestantes  

1.3.1 Respuesta inmune y hormonas 

Durante el embarazo los niveles de hormonas cambian drásticamente y son más altos que en 

cualquier otro momento (22). El aumento en los niveles de estrógeno y progesterona con el 

avance del embarazo, conduce a una involución reversible del timo; el mecanismo de 

modulación generado por estas dos hormonas sobre componentes individuales del sistema 

inmune se ha estudiado ampliamente in vitro, pero no en humanos (23). Se piensa que los 

mononucleares de sangre periférica expresan una serie de receptores endocrinos que incluyen 
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receptores de progesterona, glucocorticoides y estrógenos (24-27), y que a través de estos 

receptores se modula su respuesta.  

En diferentes estudios se demostró que la progesterona puede suprimir la respuesta inmune 

materna alterando el equilibrio entre las respuestas Th1 y Th2, limitando la actividad de 

células T citotóxicas y reduciendo la producción de interleuquinas proinflamatorias (1, 22, 

28, 29). Esto se logra mediante una combinación de efectos sobre las interacciones mediadas 

por células, que incluyen la alteración de la sensibilidad al antígeno de las células T de 

memoria y la regulación de la migración de leucocitos (30). Además de la progesterona, el 

estradiol, un tipo de estrógeno, en altas concentraciones se asoció con aumento en la 

respuesta inmune Th2 y la inmunidad humoral (31). 

1.3.2 Modificaciones inmunes en gestantes  

Se deben reconocer tres trimestres diferentes en la gestación: en el primer trimestre ocurre la 

implantación y placentación, en el segundo trimestre se da el crecimiento fetal y en el tercer 

trimestre se genera el parto; cada una de estas etapas requiere un entorno inmune diferente. 

En este sentido, un embarazo exitoso depende de la capacidad del sistema inmune materno 

de adaptarse en cada etapa específica del embarazo (1). La etapa de implantación y 

placentación requiere de un entorno proinflamatorio Th1; mientras que la etapa de 

crecimiento fetal, requiere un entorno antiinflamatorio y de tolerancia Th2, y finalmente la 

etapa del parto, requiere un entorno proinflamatorio Th1 (1, 32).  

Durante los dos últimos trimestres hay hallazgos que se asocian con la supresión materna del 

sistema inmune (Tabla 1.2). La evidencia indica que componentes de la inmunidad innata 

como la actividad fagocítica, la expresión de α-defensinas y la cantidad de neutrófilos, 

monocitos y células dendríticas, se mantienen o potencian durante el embarazo, 

principalmente durante el segundo y tercer trimestre de gestación (33, 34). En contraste, el 

número de linfocitos CD4+ y CD8+ disminuye (35, 36), así como la capacidad de activación 

de respuestas Th1 y Th2 (34, 37); y el número de células Treg aumenta (38). Además, los 

niveles de interleuquinas y quimioquinas inflamatorias como IFN-γ, MCP-1 (del inglés: 

monocyte chemoattractant protein 1) y eotaxina, se reducen, mientras que los niveles de 
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interleuquinas que inducen el reclutamiento o actividad de células fagocíticas como TNF, IL-

10 y factor estimulante de colonias de granulocitos, aumentan (33). 

Por otro lado, durante la gestación se evidencian cambios en la homeostasis de las células B 

(39, 40) asociados a un aumento en los niveles de inmunoglobulinas séricas durante el 

embarazo. Además, se observa mayor frecuencia de células B reguladoras (Breg), las cuales 

podrían estar involucradas en la tolerancia materna y la protección contra infecciones (41).     

1.4 Tolerancia materno-fetal y respuesta inmune neonatal  

Durante el embarazo la comunicación cruzada entre la madre y el feto es crucial para el 

mantenimiento de la tolerancia materno-fetal y el desarrollo de un neonato 

inmunocompetente (42). Debido al mantenimiento de la tolerancia materno-fetal hasta el 

término del embarazo, el sistema inmunitario neonatal esta sesgado a respuestas 

tolerogénicas y de tipo Th2 (43). Los mecanismos inmunosupresores maternos que le 

permiten mantener la tolerancia fetal se asocian con células T y NK reguladoras y con la 

expresión de moléculas reguladoras como PD-L1 (del inglés: programmed death-ligand 1) y 

TIM3 (del inglés: t-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3) (44-47). 

Consecuente con esto, durante la gestación se encuentra una alta proporción de células Treg 

en el feto, que disminuyen hasta alcanzar los niveles normales del adulto al término del 

embarazo (48). En este sentido, la predisposición fetal hacia la tolerancia podría limitar la 

respuesta inmune a agentes patógenos y aumentar la susceptibilidad a infecciones graves, en 

particular en recién nacidos prematuros (49).  

Existen diferencias marcadas entre la respuesta inmune de los infantes, en comparación con 

la respuesta inmune en adultos (Tabla 1.2, Figura 1.2). Con respecto a las células inmunes 

innatas de los recién nacidos, a partir de sangre de cordón, se ha descrito que varían en 

cantidad y funcionamiento, en comparación con células de adultos. Los neonatos tienen de 

50 a 60% menos cantidad de neutrófilos; además, estos tienen baja expresión de receptor tipo 

toll (TLR, sigla en inglés) 2 y TLR4, así como baja actividad de la proteína de diferenciación 

mieloide MyD88 y de la proteína de unión de actina p58, tras la estimulación de estos TLR 

(50, 51). La baja actividad en esas proteínas de señalización resulta en una disminución en la 
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capacidad de generar respuestas inflamatorias frente a estímulos antigénicos. En cuanto a las 

CPA (células dendríticas y monocitos), presentan baja expresión del CMH clase II (52) y 

menor cantidad de moléculas coestimuladoras CD-80, CD-86 y CD-40 (53-56). Así mismo, 

se observa limitada producción de IL-12p70, vital para la generación de respuestas inmunes 

Th1 (53, 55). De modo que, las CPA tienen baja capacidad de presentación y activación de 

células T.  

 

Figura 1.2. Esquema de los diferentes tipos de respuesta inmune durante la vida de un 

individuo   

 

En relación con la respuesta inmune adaptativa, en modelos múridos se describe que las 

células T ayudadoras CD4+ neonatales, tienen una polarización Th2 y una disminución en la 

producción de interleuquinas proinflamatorias como IFN-γ, IL-2 y TNF, cruciales para 

desarrollar una respuesta efectora tipo Th1, tras estímulos antigénicos (57, 58). Con respecto 

a las células T citotóxicas CD8+, la polarización Th2 de las células T CD4+ y la limitada 

producción de interleuquinas Th1, afecta su diferenciación y función (59). Sobre las células 



28 

 

Treg CD4+ CD25+ Foxp3+, se ha descrito que se encuentran con alta frecuencia en cordón 

umbilical y nódulos linfáticos de neonatos (60).  

Por otra parte, de los linfocitos B depende la inmunidad mediada por anticuerpos con 

actividad específica de fijación de antígenos. Se describió que in vitro las células B vírgenes 

de sangre de cordón, tienen una limitada capacidad para sobrevivir, proliferar y diferenciarse 

(61). En comparación con células B de adultos, las células B neonatales tienen baja expresión 

del receptor IL-4Rα y como consecuencia se observa baja sobrevida; las células B neonatales 

parecen ser menos susceptibles al rescate de la apoptosis mediado por IL-4. (61). En este 

mismo estudio, de manera in vitro se logró rescatar la sobrevida de las células B 

estimulándolas con IL-13, interleuquina que tiene un rol importante en la supervivencia y 

diferenciación de células B. Lo anterior indica que la función de la IL-13 y su receptor pueden 

compensar la capacidad reducida del eje de IL-4 y desatar la respuesta humoral. La IL-4 

además estimula la activación y proliferación de las células B y el cambio de isotipo a IgG1 

e IgE. (61). 

En resumen, este panorama indica que en el momento del nacimiento los niños tienen 

limitaciones en la generación de respuestas inmunes tanto celulares como humorales frente 

a antígenos bacterianos y virales, según el perfil de células y moléculas encontradas en 

cordón umbilical. Sin embargo, es importante aclarar que las mediciones realizadas en sangre 

de cordón umbilical no son predictivas de la capacidad inmune posnatal (62) y se debe 

agregar que el establecimiento de la microbiota intestinal en las primeras cuatro semanas de 

vida, tiene un fuerte impacto en el desarrollo del sistema inmune neonatal (63). 

Adicionalmente, esta condición de susceptibilidad también está sujeta a factores de la madre 

como la nutrición (64), las infecciones durante la gestación (65-67) y los niveles de 

anticuerpos (68-70). 
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Tabla 1.2. Algunos parámetros inmunes que difieren entre infantes, adultos y gestantes  

Parámetro 

inmune 
Infantes <1 año 

Adultos no 

gestantes 
Gestantes 

Células 

dendríticas 

Mayor proporción de células 

dendríticas plasmocitoides (56). 

Mayor respuesta a 

estimulación de 

TLR9 (53). 

Aumento en la frecuencia de 

células dendríticas y su 

capacidad fagocítica (33, 34). 

Células NK 

Expresión de CD-16 

comparable a la de los adultos 

no gestantes, pero con baja 

capacidad citotóxica (71). 

Menor número de 

células NK en 

comparación con 

infantes (72). 

Las células NK periféricas 

disminuyen en número y en  

actividad citotóxica durante la 

gestación, y aumentan su 

expresión de receptores de 

inhibición (73-75). 

Células T CD4+ 
Predominio de respuesta 

inmune tipo Th2 (43, 58). 

Desarrollo de 

respuestas Th1 y 

Th2 (58). 

Predominio de respuesta Th1 

durante primer y tercer trimestres 

y de Th2 durante el segundo 

trimestre de la gestación (1, 32). 

Células 

reguladoras 

Altos niveles de células Treg en 

comparación con adultos no 

embarazados (76). 

Niveles normales de 

células Treg (76). 

Mayor frecuencia de células Breg 

y células Treg, en comparación 

con adultos no embarazados (38, 

41). 

Formación de 

células B de 

memoria 

Baja expresión de marcadores 

de células B de memoria (77, 

78). 

Alta expresión de 

marcadores de 

células B de 

memoria (77, 78). 

Bajo número de células B de 

memoria durante el tercer 

trimestre de gestación, en 

comparación con no gestantes 

(79). 

IgG subclases  

Niveles de IgG1 e IgG3 

rápidamente comparables con 

los niveles del adulto. Bajos 

niveles de IgG2 contra 

polisacáridos bacterianos (80). 

Buena respuesta 

IgG2 frente a 

polisacáridos 

bacterianos (81). 

Aumento en los niveles de IgG 

total a expensas de IgG 1, 2 y 3, 

en comparación con no gestantes 

(82). 

1.5 Vacunas: características y respuesta inmune efectiva 

En el último siglo la vacunación ha sido la intervención médica más efectiva para reducir la 

muerte y la morbilidad causada por enfermedades infecciosas. Las vacunas han logrado 

erradicar la viruela y falta poco para eliminar la poliomielitis en el mundo; además para otras 

infecciones tanto bacterianas como virales, se ha logrado reducir francamente su morbilidad 

y mortalidad.  Las vacunas se agrupan en diferentes clases de acuerdo a su método de 

producción (Tabla 1.3). 
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La inmunogenicidad de una vacuna se mide por su capacidad de generar una memoria 

inmunológica específica de antígeno que persista en el tiempo. La eficacia vacunal es el 

porcentaje de reducción de la incidencia de la enfermedad en vacunados, respecto a los no 

vacunados. La evaluación de la efectividad se efectúa después de la autorización y el registro 

de la vacuna, mediante estudios observacionales (cohortes y de casos y controles) (83, 84). 

Tabla 1.3. Tipos de vacunas administradas en el PAI colombiano  

Método de producción Vacunas incluidas 

Vivas atenuadas 

• Triple viral (rubéola, sarampión y paperas) (SRP) 

• BCG (Bacillus Calmette-Guérin)  

• Fiebre amarilla (Stamaril®) 

• Vacuna oral de polio (VOP) (Vacuna Sabin) 

• Varicela (Varivax®) 

• Rotavirus (Rotarix®) 

Organismo entero muerto 

• Vacuna inactivada de polio (VIP) (Vacunal Salk modificada) 

• Bordetella pertusis  (DPT)  

• Hepatitis A (Havrix®) 

Toxoide/Proteína  

• Difteria  (DPT, DTaP y TD) 

• Tétanos (DPT, DTaP y TD) 

• Bordetella pertusis acelular (DTaP) 

Glicoconjugada/Polisacáridos 
• Pneumococo (PCV10) (Synflorix®) 

• Haemophilus influenzae tipo B (Hib) 

Recombinante  
• Hepatitis B (AgHBs) 

• Virus papiloma humano (GardasilTM) 

La protección a largo término se basa en la persistencia de los anticuerpos vacunales en 

niveles protectores y el mantenimiento de las células de memoria con capacidad de reaccionar 

rápida y efectivamente tras una nueva exposición antigénica. La generación de esta memoria 

está ligada al tipo de antígeno y a su capacidad de activar células T y B; la ayuda de la células 

T es importante para el cambio de isotipo y maduración de la afinidad, seguido de la 

diferenciación a células B de memoria de larga vida y a  células plasmáticas de (17). 

La capacidad de generar memoria inmunológica está estrechamente ligada al tipo de 

antígeno, ya sea de naturaleza T dependiente (TD) o T independiente (TI).  Los antígenos 

TD son proteínas o péptidos que requieren ser presentados en el contexto CMH por CPA 
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(macrófagos/monocitos, células dendríticas, células B) a las células T ayudadoras, para 

generar una respuesta inmune. Los antígenos TD son efectivos para diferenciar células T 

foliculares y B de memoria en centros germinales de órganos linfoides, produciendo 

anticuerpos de alta afinidad de múltiples isotipos. En contraste, los antígenos TI no producen 

memoria y no requieren de células T ayudadoras para promover una respuesta inmune; estos 

antígenos son polisacáridos y pueden activar la respuesta inmune en células B de zona 

marginal en órganos linfoides, sin ser presentados en el contexto CMH a células T 

ayudadoras; además, generan principalmente anticuerpos tipo IgM. Los antígenos TI se 

dividen en dos clases TI-1 o TI-2, basado en su manera de interacción con las células B. 

Tanto los antígenos TI-1 como los TI-2 pueden generar la producción de anticuerpos; para 

los antígenos TI-1 participan los linfocitos de respuesta innune innata B1 y los linfocitos B 

de zona marginal para los antígenos TI-2. Los antígenos TI-1 como lipopolisacáridos, 

generan activación directa y policlonal no específica, actuando como potentes mitógenos de 

la mayoría de células B. Los antígenos TI-2 son moléculas repetitivas como los polisacáridos 

capsulares de bacterias (17, 85, 86).  

La naturaleza de los antígenos es una de las grandes limitaciones en el desarrollo de vacunas. 

Varios antígenos de microorganismos que causan infecciones de interés en salud pública son 

de naturaleza TI. Debido a esto, los antígenos con características TI son conjugados con 

proteínas para hacerlos TD y llevarlos a generar memoria inmunológica. Adicionalmente, 

son utilizados adyuvantes para inducir una respuesta primaria de células T y estimular la 

expresión de moléculas coestimuladoras en las CPA, para reforzar la activación de las células 

T (87). En el contexto de la vacunación, para generar un mecanismo efector que garantice la 

protección contra microorganismos de interés, se recomienda un esquema de varias dosis 

vacunales que incluyen la inmunización primaria (primera dosis de vacunación y 

subsecuentes dosis) y refuerzos de acuerdo al tipo de vacuna y antígeno (Tabla 1.4).   
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Tabla 1.4: Número de dosis del esquema básico y de refuerzos, por vacuna administrada en 

el PAI colombiano  

Vacuna Número de dosis básicas Número de refuerzos 

BCG 1  

Hepatitis B recién nacido 1  

Hepatitis B 3  

DPT 3 2 

Haemophilus influenzae 3  

Polio 3 2 

Rotavirus 2  

Neumococo 2 1 

Influenza estacional 2  

Triple viral 1 1 

Varicela 1  

Hepatitis A 1  

Fiebre amarilla 1  

Además de la naturaleza del antígeno, el tipo de vacuna también define las características de 

la respuesta inmune que se produce. Las vacunas de organismos enteros muertos, 

toxoides/proteínas, glicoconjugadas/polisacáridos y recombinantes se caracterizan por 

generar fundamentalmente respuesta inmune humoral (88, 89). Por otro lado, las vacunas 

vivas atenuadas que simulan una infección natural y de acuerdo a su vía de administración, 

contribuyen en la generación de respuesta inmune tanto celular T CD4+ y T CD8+, como 

humoral con células B de memoria de larga vida y múltiples isotipos de anticuerpos y en la 

generación de respuesta inmune en mucosas (90).  

En cuanto a los mecanismos efectores que desencadenan las vacunas tenemos: 

• Anticuerpos: previenen y reducen las infecciones mediante: 1) unión a sitios activos de 

toxinas (91); 2) neutralización de la replicación viral, evita la entrada del virus  a la célula 

diana (92), 3) facilita la opsonofagocitosis (93) y 4) activa la cascada del complemento.  

• Células T CD8+: no previenen la infección, pero ayudan al eliminar el agente patógeno. 

Estas células realizan su función de citotoxicidad directa mediante la liberación de 

enzimas líticas o indirectamente contribuyendo a la producción de interleuquinas (94).  
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• Células T CD4+: no previenen la infección, pero ayudan al control y eliminación del 

patógeno. Hay varios subgrupos: 

o Células T ayudadoras foliculares: producción IL21 y activación células B 

o Células Th1 efectoras: producción de IFN-γ, TNF e IL-2; protección contra 

patógenos intracelulares (95). 

o Células Th2 efectoras: producción de IL-4, IL-5 e IL-13; protección contra 

patógenos extracelulares (96). 

o Células Th17 efectoras: producción de IL-17, IL-22 e IL-26; contribuye a la 

defensa de mucosas (97). 

1.6 Respuesta inmune frente a diferentes antígenos vacunales  

Existe un modelo canónico de respuesta inmune para antígenos de diferente naturaleza, sin 

embargo, el sistema inmune está compuesto por gran cantidad moléculas y células con alta 

plasticidad, lo que hace que estas respuestas inmunes pasen de un modelo simple a uno 

complejo. De acuerdo al modelo canónico, el tipo de respuesta inmune frente a antígenos 

vacunales se resume en la Figura 1.3, pero es importante indicar que para vacunas hay poca 

evidencia del mecanismo de generación de la respuesta inmune. A continuación se resumen 

los hallazgos encontrados en la literatura para cada tipo de vacuna:  

1.6.1 Respuesta inmune frente a toxoide tetánico 

La vacuna DPT, incluida en la vacuna pentavalente aplicada en el PAI colombiano, está 

compuesta de los toxoides tetánico y diftérico y de bacterias de Bordetella pertussis enteras 

inactivadas con formol (vacuna DPT), esta vacuna es emulsificada con sales de aluminio y 

la vía de administración es intramuscular. Además del estímulo antigénico de los 

microorganismos, las sales de aluminio inducen la secreción de quimioquinas como MCP-1 

e IL8 que potencian la movilización de monocitos y neutrófilos al músculo (98), que 

naturalmente tiene menos células inmunes que la dermis. Este aumento en el número de 

neutrófilos y monocitos se mantiene por lo menos por 48 horas en vacunas emulsificadas con 

sales de aluminio (99), pero vuelven a niveles normales en el músculo después de 5 a 7 días 

postinyección (98, 100). 
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El proceso inflamatorio debido al estímulo antigénico y el mantenimiento del antígeno en el 

sitio de inoculación generado por la sal de aluminio contribuyen a la activación de CPA, con 

la consecuente regulación positiva del CMH-II y las moléculas coestimuladoras CD-80, CD-

86 y CD-40; además de la producción de interleuquinas proinflamatorias necesarias para la 

presentación eficiente del antígeno y la activación específica de las células T vírgenes (98, 

100-103). Las células dendríticas activadas migran por vía linfática a nódulos linfáticos para 

la activación de células T específicas de antígeno, ya que el TT es un antígeno TD (17). En 

respuestas frente al TT en adultos, tanto la respuesta de interleuquinas Th1, como de Th2  

están implicadas en la protección inducida por la vacunación (104-106). En este sentido, tras 

la inmunización con TT se obtienen, tanto células específicas Th1 productoras de IFN-γ, 

como células Th2 y altos niveles de anticuerpos protectores tipo IgG (107).  

En centros germinales de nódulos linfáticos las células dendríticas foliculares, los linfocitos 

foliculares y los linfocitos Th2 específicos para TT favorecen la diferenciación de células B 

en células de memoria y en células plasmáticas productoras de IgG de alta afinidad (17). La 

vacunación con TT se fundamenta en la generación de anticuerpos que tienen mayor 

capacidad de unirse a la toxina, compitiendo con los sitios de unión al receptor de la toxina 

en las células nerviosas; la neutralización de la toxina previene el desarrollo de la 

enfermedad. Concentraciones de IgG anti-TT que exceden 0,1-0,15 UI/mL cuantificados 

mediante la técnica de ELISA indirecta son considerados como protectores (108, 109). En la 

Figura 1.3 A se describe el mecanismo general de la respuesta inmune frente a TT. 

1.6.2 Respuesta inmune frente a la vacuna contra Hepatitis B 

La vacuna contra hepatitis B se encuentra en dos presentaciones: monovalente, aplicada 

dentro de las primeras 24 horas de vida, y la incluida en la vacuna pentavalente, aplicada en 

los meses subsiguientes. Es una vacuna compuesta de la proteína recombinante del antígeno 

de superficie del virus de la Hepatitis B (AgsHB), emulsficada con alumbre (cristales con 

aluminio). La eficacia de la vacuna contra hepatitis B (HB) puede ser verificada mediante la 

cuantificación de anticuerpos IgG antiHB; niveles de antiHB mayores a 10 IU/µL, después 

de la vacunación, son consideradas como protectores (110, 111). La vacuna contra HB es 
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administrada por vía intramuscular, por lo que opera el mismo mecanismo de reconocimiento 

y activación de la respuesta inmune ya descrito para la vacuna DPT (Figura 1.3 B).  

La respuesta de anticuerpos antiHB es variable, encontrando individuos que responden a la 

vacunación e individuos que no responden; en cuanto a los factores asociados a esta 

variabilidad en la respuesta se encuentran edad, género, factores genéticos y comorbilidades 

(112). La vacuna contra la HB genera tanto respuesta inmune celular, como humoral; los 

estudios indican que existe una correlación entre los niveles de antiHB y la proliferación de 

células T, con el aumento en los niveles de IFN-γ, IL-10 y TNF en individuos con adecuada 

respuesta; en contraste, en los individuos sin respuesta inmune humoral, se encontró una 

débil respuesta proliferativa de células T y menor producción de IFN-γ, IL-10, IL-13 y TNF 

(111, 113-120). 

Adicionalmente, el estímulo vacunal con AgsHB promueve diferenciación de células T CD4+ 

y CD8+ productoras de IFN-γ (120, 121). En estudios in vitro se demostró que la producción 

de IFN-γ mejora la respuesta humoral específica contra HB (122); y además, que el IFN-γ 

producido por las células T CD8+ es necesario para la controlar la infección por el virus de 

la HB (123). Asimismo, los niveles de IL-10 se correlacionaron positivamente con los niveles 

de antiHB, la IL-10 es un factor que media la diferenciación a células plasmáticas y favorece 

el cambio de isotipo a IgG1 e IgG3 (124). 

1.6.3 Respuesta inmune frente a BCG 

La vacuna BCG está compuesta de bacterias vivas atenuadas de una cepa de Mycobacterium 

bovis; la porción lipídica de la pared celular es muy similar entre la BCG y Mycobacterium 

tuberculosis, por lo que se asumía que infectaba los macrófagos de manera similar (Figura 

1.3 C) (123). De acuerdo a lo anterior, el objetivo original de la vacuna era prevenir la 

tuberculosis (TB) pulmonar, sin embargo, ha fallado en suministrar esta protección. En 

cambio, esta vacuna ha sido altamente efectiva en la prevención de meningitis tuberculosa y 

TB extrapulmonar diseminada (126, 127). Las dificultades en la eficacia de la BCG para 

prevenir la TB pulmonar se atribuyen a varios factores: la genética humana y de la 
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micobacteria (128, 129), coinfecciones con virus y parásitos, localización geográfica y 

factores socioeconómicos que influyen en las condiciones de vivienda y nutrición (130, 131). 

La BCG se administra por vía intradérmica, que es una vía ideal para la administración de 

vacunas debido a la diversidad de células inmunes residentes y reclutadas en este tejido, tales 

como, macrófagos, células de Langerhans y varios subgrupos de células dendríticas dérmicas 

(132, 133); todas estas células expresan una gran variedad de receptores de reconocimiento 

de patrones moleculares asociados a patógenos (134). En particular, se comprobó que la 

vacuna BCG interactúa con el receptor 3 de complemento (135) y los TLR 2 y 4 (136). La 

estimulación de macrófagos con BCG a través de TLR2 o 4 conduce a diferencias en la 

respuesta proinflamatoria, proliferación de células T y secreción de IFN-γ in vitro, e in vivo 

resulta en diferencias en la carga de bacterias en el pulmón (136). Para receptores de lectinas 

tipo C, como el receptor de manosa expresado en los macrófagos, se presume activación por 

la composición de la pared celular de la micobacteria, sin embargo, no se ha demostrado su 

interacción directa con la vacuna BCG (137-139). La estimulación de las células dendríticas 

con BCG conduce a un aumento en la expresión de CMH-II, CD-40, CD-44, CD-54, CD-80 

y CD-86, que corresponden a todos los receptores involucrados en la activación, maduración 

y migración de células dendríticas y en la presentación antigénica a células T (140). 

La respuesta inmune frente a la vacuna BCG es de tipo celular Th1, por ser una vacuna viva 

atenuada (141), y diferentes estudios demuestran el papel crucial del IFN-γ para controlar la 

infección por M. tuberculosis (142, 143), aunque también se observa respuesta inmune 

humoral (144, 145).  En contraste, la IL-4 polariza la respuesta inmune hacia un perfil Th2 y 

se asocia con disminución en la eficacia de la BCG (146); además, la IL-10 puede no solo 

disminuir la migración de células dendríticas a los órganos linfoides, si no también, regular 

la expresión de IL-12, una interleuquina vital para el desarrollo de respuestas de tipo Th1 

(147, 148). En consecuencia, se altera la capacidad de maduración de células dendríticas, se 

disminuye la activación y proliferación de células T y se disminuye el desarrollo de una 

respuesta inmune adaptativa.   
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1.6.4 Respuesta inmune frente a la vacuna contra rotavirus  

La vacuna de aplicación oral monovalente G1P[8] (RV1) contra rotavirus (Rotarix™) (149) 

administrada en Colombia, es derivada de un solo aislamiento clínico de rotavirus humano 

(cepa 89-12) (Figura 1.3 D); esta cepa fue empleada como vacuna con base en la observación 

de protección cruzada (inmunidad heterotípica) que se desarrolla en infecciones naturales por 

rotavirus (150); esta vacuna representa los antígenos de rotavirus humano VP7 y VP4 más 

comunes (151). La vacuna RV1 ha mostrado alta protección contra la enfermedad grave por 

rotavirus, lo que indica, que la inmunización con una vacuna monovalente provee inmunidad 

protectora contra la infección por múltiples serotipos de rotavirus (152). El desarrollo de 

inmunidad homotípica versus heterotípica en individuos después de una infección natural o 

vacunación, es un fenómeno que no es completamente entendido (153, 154). Sin embargo, 

se presume que la generación de anticuerpos protectores frente a epítopes heterotípicos en 

VP4 o VP7, que posibles anticuerpos protectores contra antígenos comunes en VP6 o NSP1 

o que respuestas de células T protectoras con reactividad cruzada son las posibles 

explicaciones a este tipo de inmunidad (155).  

La generación de inmunoglobulinas neutralizantes determina la capacidad protectora de la 

vacunación con RV1. Se ha propuesto que los niveles séricos de anticuerpos IgA son 

probablemente la mejor opción que determina la correlación con la protección clínica contra 

rotavirus (156-158); sin embargo, hay estudios que no observan esta correlación (155,159). 

De hecho, se ha establecido que la inmunidad local, es decir, la producción de la IgA 

intestinal es necesaria para la protección antiviral; se indica que el nivel total de IgA anti 

rotavirus (antiRV) medida en suero poco tiempo después de la infección, generalmente 

refleja los niveles de IgA intestinales (157). 

1.6.5 Respuesta inmune frente a la vacuna contra neumococo  

Las vacunas de polisacáridos (PSC) conjugados (PCV, siglas en inglés: pneumococcal 

conjugate vaccine), dentro de las que se encuentra la PCV de 10 serotipos (PCV10) está 

compuesta de los PSC 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5 y 7F de neumococo. De estos PSC, 

8 están conjugados con la proteína D de Haemophilus influenzae, mientras que, el PSC 18C 
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está conjugado con TT y el PSC 19F está conjugado con toxoide diftérico (160). El proceso 

de conjugación a proteína induce una respuesta inmune TD, frente a antígenos que son 

naturalmente TI (161) (Figura 1.3 E) 

En diversos programas de vacunación infantil se ha determinado la capacidad de PCV para 

llevar a niveles de anticuerpos protectores después de la aplicación de tres dosis (162); 

además de los estudios que reportan la alta producción de anticuerpos, también se encontró 

una efectiva actividad opsonofagocítica medida después de la vacunación con estas vacunas 

(163); pero la correlación entre la protección y la enfermedad invasiva por neumococo varía 

ampliamente de acuerdo al serotipo (164). De acuerdo a esto, la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) recomienda la aplicación de 3 dosis de las PCV en niños menores de 2 años 

(165). 

El principal objetivo de la vacunación con PCV10 es la prevención de la enfermedad invasiva 

por neumococo (166, 167); sin embargo, varios estudios epidemiológicos que evalúan el 

impacto de la PCV10 indican que su mayor contribución a la salud pública es debida al efecto 

indirecto por la reducción en la colonización de S. pneumoniae de las superficies mucosas 

de la nasofaringe de los infantes vacunados, lo que disminuye la transmisión de serotipos de 

S. pneumoniae de interés en salud pública a grupos vulnerables no vacunados (168-170). 

Hasta el momento, el mecanismo inmunológico que induce la protección contra la 

colonización en humanos es desconocido, sin embargo, en modelos múridos se demostró que 

los anticuerpos IgG bloquean la colonización mediante aglutinación (171). 
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Figura 1.3. Tipos de vacuna y respuesta inmune 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Vacuna de toxoide tetánico: antígeno proteico presentado a través de CMH-II a células T CD4+ (2), luego en órganos linfoides las células dendríticas foliculares (CD-Fh) 
presentan el antígeno a células  T foliculares (T-Fh y exponen, a través de diferentes receptores, el antígeno  a células B (B-Fh) y) (4), posteriormente se producen células 
plasmáticas productoras de IgG (5), además de células T CD4+ (6) y B de memoria (8) específicas de antígeno.  B. Vacuna antígeno de superficie de Hepatitis B (AgsHB): es 
reconocida por CD (1) y presentada a células T CD4+ (2) y CD8+ (3), luego en órganos linfoides se presenta por células dendríticas foliculares (CD-Fh) a células B (B-Fh) y T 
foliculares (T-Fh) (4), posteriormente se producen células plasmáticas productoras de IgG (5), además de células T CD4+ (6), CD8+ (7) y B de memoria (8) específicas de antígeno. 
C. Vacuna BCG: opera el mismo mecanismo que para la vacuna AgsHB. D. Vacuna rotavirus: opera el  mismo mecanismo de la vacuna BCG con producción de IgG, IgA e IgA 
secretora. E. Vacuna PCV10: debido a la proteína D de H. influenzae, al TT y Toxoide diftérico el PSC es reconocido como antígeno T dependiente (TD) y es procesado igual que 
el antígeno TT. 
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1.7 Vacunación en neonatos 

La vacunación es una exitosa estrategia global que apunta a reducir la morbilidad y 

mortalidad por infecciones en la vida temprana (13). La vacunación neonatal es fácil de 

implementar, ya que el nacimiento es un punto de contacto obligatorio con los sistemas de 

salud en el mundo entero. En este sentido, la cobertura y la protección temprana antes de la 

exposición al agente, son grandes ventajas. El objetivo de la vacunación es reducir el período 

de vulnerabilidad a infecciones de interés en salud pública; sin embargo, está limitada al 

establecimiento de esquemas de rutina que se desarrollan principalmente en los primeros 

meses de vida. La OMS da lineamientos básicos para que cada país construya su esquema. 

El PAI es una acción conjunta de las naciones del mundo y de organismos internacionales 

interesados en apoyar acciones tendientes a lograr coberturas universales de vacunación, con 

el fin de disminuir las tasas de mortalidad y morbilidad causadas por las enfermedades 

inmunoprevenibles y con un fuerte compromiso de erradicar, eliminar y controlar las mismas. 

Este plan debe contemplar las limitaciones que tiene la vacunación neonatal como la baja 

inmunogenicidad dada por la polarización Th2 neonatal, la seguridad vacunal y el desarrollo 

de tolerancia o hiporespuesta a un antígeno o a antígenos administrados concomitantes al 

nacer o en los meses subsiguientes (172). 

El esquema nacional de vacunación en Colombia contempla tres grupos poblacionales como 

susceptibles a infecciones de interés en salud pública: 1) neonatos y niños desde las primeras 

24 horas de vida hasta los 5 años de edad; 2) niñas mayores de 9 años y mujeres gestantes y 

en edad fértil; 3) adultos mayores de 60 años. El PAI colombiano contempla las siguientes 

enfermedades: meningitis tuberculosa; hepatitis B; infecciones por Haemophilus influenzae 

tipo B; diarrea por rotavirus; infecciones invasivas y no invasivas por neumococo; infección 

respiratoria por influenza virus; fiebre amarilla; difteria; tosferina; tétanos neonatal, materno 

y accidental; poliomielitis; sarampión; rubeola; paperas; varicela; hepatitis A y cáncer de 

cuello uterino. En la tabla 1.1 se observa el esquema nacional de vacunación vigente.  

Existen varios factores que determinan la efectividad de un esquema de vacunación, que 

puede ser calificada en términos de cantidad y calidad de la respuesta de anticuerpos durante 
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la infancia temprana (173). Estos factores incluyen: la etapa del desarrollo inmune del infante 

(174), el tipo de vacuna y su inmunogenicidad intrínseca (175), el número de dosis e 

intervalos de tiempo entre ellos y la influencia de los anticuerpos maternos (176-178). Todas 

las limitaciones en la vacunación neonatal anteriormente descritas, se solucionan con el 

diseño del esquema de vacunación que incluye: inmunización primaria y refuerzos de 

vacunas en diferentes tiempos del crecimiento neonatal, abarcando diferentes etapas del 

desarrollo inmune del infante, número de dosis de acuerdo al tipo de vacuna y su 

inmunogenicidad y a la influencia de los anticuerpos maternos (179, 180). 

1.8 Vacunación materna e inmunidad pasiva neonatal 

La vacunación materna tiene tres puntos de acción importantes:  

1) Generación de protección inmunológica a las gestantes, ya que, cambios en su sistema 

inmune generan un aumento de riesgo de infección durante el embarazo (33, 181, 182);  

2) Activación de la inmunidad innata y adaptativa humoral y celular específica que 

contribuye a la resistencia contra infecciones que se transmiten verticalmente al feto 

(183); y 

3) Generación de IgG específica que puede ser transferida al feto vía cordón umbilical e IgG, 

IgA e IgM secretadas en el calostro y la leche materna ingerida por el neonato durante la 

lactancia (184).  

Por el momento, sólo la vacuna DTaP (Difteria-Tétanos-Tosferina acelular) y la vacuna de 

influenza inactivada son universalmente recomendadas por los Centros de Control y 

Prevención de Enfermedades (CDC sigla en inglés) para ser administradas a todas las 

gestantes (185) (tabla 1.1). Es claro que las vacunas vivas atenuadas pueden causar 

complicaciones potencialmente graves en pacientes embarazadas inmunocomprometidas. 

Por lo tanto, generalmente están contraindicadas en esta población (186). Actualmente, 

existen vacíos en el conocimiento sobre la eficacia y seguridad de nuevas vacunas con 

formulaciones útiles para prevenir infecciones de interés en salud pública en las gestantes y 
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neonatos, y el uso experimental de éstas está restringido por el riesgo en la alteración del 

desarrollo fetal (187).  

La inmunidad pasiva se basa en la transferencia de IgG al feto, a través del cordón umbilical, 

para conferir protección inmunológica temprana hasta que se inicie la vacunación habitual 

del neonato. Esta transferencia de IgG inicia desde la semana 13, pero la mayor cantidad es 

transferida en el tercer trimestre de la gestación (188). La IgG transferida a través de la 

placenta al feto se correlaciona con la concentración sérica materna de IgG, el nivel de 

expresión de receptor FcRn en el sincitiotrofoblasto placentario y la subclase de IgG, siendo 

IgG1 e IgG4 las que se transfieren de manera más eficiente (189, 190). De acuerdo  lo 

anterior, vacunas con antígenos proteicos, como DTaP, que producen predominantemente 

IgG1 e IgG3, generan mejor inmunidad pasiva que las vacunas de polisacáridos bacterianos 

que producen predominantemente anticuerpos subclase IgG2 (191).  

En cuanto al tiempo de duración de los niveles de IgG maternos en el neonato, aún no es 

claro; el tiempo de vida media de la IgG es aproximadamente de 25 días, pero hay estudios  

que indican que pueden persistir por más tiempo en el neonato. En un estudio se encontró 

que en más de 50% de los neonatos de cuatro a seis meses de vida, los anticuerpos maternos 

específicos para sarampión ya no eran detectables (192). Para anticuerpos específicos de 

dengue se encontró que a los 6 meses de vida el 72% de los infantes eran seronegativos (193). 

Para anticuerpos específicos contra varicela el tiempo duración en el neonato fue de 2,4 

meses y para rubeola fue de 2,1 meses (194).   

Con la vacunación materna, la inmunidad pasiva se convierte en una estrategia para reducir 

la susceptibilidad neonatal a infecciones. En Colombia, el esquema de vacunación neonatal 

contra infecciones como la tosferina y Haemophilus influenzae tipo B empieza a los dos 

meses de edad, lo que deja una ventana de vulnerabilidad del neonato (tabla 1.1).  

A pesar de que hay muy pocas vacunas aceptadas para aplicación durante la gestación, la 

recomendación es acudir a la consulta preconcepcional para verificar el estado de 

inmunización y garantizar que la mujer en edad reproductiva complete su esquema de 
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vacunación al menos tres meses antes de embarazarse. Las vacunas indicadas en este caso 

son: virus del papiloma humano, AgsHB, varicela, triple viral, influenza y DPT (195) 

1.9 Aspectos inmunes en las infecciones con Plasmodium spp 

El ciclo vital de Plasmodium spp es complejo debido a las múltiples formas o estadios que 

genera y a la enorme cantidad de antígenos que acompañan a cada forma parasitaria. Todo 

esto es suficiente para generar una respuesta inmune de extrema complejidad, que además se 

conoce de manera incompleta. 

Figura 1.4. Ciclo de vida de Plasmodium spp. de humanos 

 

Fuente: "Life cycle of the malaria parasite" from Epidemiology of Infectious Diseases. Available at: http://ocw.jhsph.edu. 
Copyright © Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health. Creative Commons BY-NC-SA. 

http://ocw.jhsph.edu/
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1.9.1 Inmunidad frente a estadios preeritrocitarios de Plasmodium spp  

Los esporozoítos son formas móviles que ingresan al hospedero humano con la picadura de 

la hembra Anopheles spp. Después de la picadura, estas formas parasitarias pueden detectarse 

en la dermis, epidermis e incluso en folículos pilosos (196). Los esporozoítos migran desde 

la piel mediante un movimiento de deslizamiento (gliding), hacia los vasos sanguíneos o 

linfáticos, cuyo alcance les permite llegar al hígado, donde invaden los hepatocitos a través 

de varias interacciones entre proteínas parasitarias y receptores y moléculas del hígado; la 

unión más clara es entre proteína de superficie circumsporozoítica (CSP, en inglés) y el 

heparán sulfato, un glicosaminoglicano presente en la membrana de estas células hepáticas 

(197). El esporozoíto puede atravesar varios hepatocitos hasta establecerse finalmente para 

formar su vacuola parasitófora, que genera el esquizonte hepático (Figura 1.4). 

Durante el recorrido, los esporozoítos tienen contacto con células del sistema inmune tanto 

de la inmunidad innata como de la adaptativa. En el caso de inmunidad innata, se involucran 

el sistema de complemento y los TLR, entre otros receptores. En el caso de respuesta 

adaptativa se observa la participación de células T efectoras e inmunoglobulinas específicas 

de antígeno. Uno de los contactos descritos en inmunidad innata es mediante el 

reconocimiento de las moléculas de glicosil fosfatidil inositol (GPI) contenidas en la 

membrana parasitaria por el TLR2. Esta interacción promueve la activación de la respuesta 

inmune con reconocimiento, fagocitosis, presentación antigénica y diferenciación de células 

T efectoras (198, 199). La CSP parece ser la proteína presentada con más frecuencia por el 

CMH en estadios preeritrocitarios. Esta puede generar títulos detectables de anticuerpos 

específicos y es una proteína diana en el diseño de vacunas antimalaria. 

En individuos con historia previa de malaria y seropositivos para la CSP, la respuesta inmune 

se inicia con la opsonización de los esporozoítos por anticuerpos IgG específicos, la 

captación de los complejos por las CPA mediante receptores Fcγ, activación y amplificación 

de células T efectoras, activación y amplificación de células B, con maduración de afinidad 

de los anticuerpos (200). Los anticuerpos antiCSP neutralizan al esporozoíto de manera 

independiente de la subclase de inmunoglobulina y participan en los procesos de 

opsonización junto con el complemento, lo que favorece el control de la infección (201, 202). 
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Estos anticuerpos antiCSP son detectables en el suero de individuos sanos y residentes de 

zonas endémicas, en quienes, además, se han detectado células B de memoria específicas 

para CSP de P. falciparum (200). 

Una vez el esporozoíto se encuentra en el hígado, se despliega otro mecanismo de respuesta 

inmune, como es la fagocitosis por las células de Kupffer o de Browicz-Kupffer. Se pueden 

diferenciar células efectoras del tipo T CD8+ que reconocen epítopes del parásito mediante 

el CMH clase I, en la superficie de los hepatocitos infectados. Estas células efectoras 

promueven la lisis de los hepatocitos mediante perforinas, FasL, granzimas y la producción 

de IFN-γ y TNF (196). Mediante el reto in vitro de células dendríticas con P. berghei 

(plasmodio de roedores), se demostró la inducción de células T citotóxicas CD8+ específicas 

contra la proteína CSP y la posterior producción de IFN-γ e inducción de una respuesta 

inmune tipo Th1 (203). 

1.9.2 Inmunidad frente a estadios eritrocitarios de Plasmodium spp 

Igual que en estadios preeritrocitarios, las CPA pueden tener un primer contacto con los 

parásitos mediante respuesta inmune innata o adquirida (204). Las moléculas asociadas a 

estadios eritrocitarios reconocidos por diferentes receptores de la respuesta inmune innata 

son: a) GPI, producto de la ruptura del eritrocito infectado (Ei), que promueve el estímulo en 

CPA a través del TLR2 (205); b) hemozoína, producto de degradación de la hemoglobina, 

reconocida por el TLR9 (206); c) complejo ADN-hemozoína de P. falciparum, reconocido 

por el TLR9 (207). Cada uno de estos receptores es prescindible en la generación de la 

respuesta inmune (208) (Figura 1.5A). 

Las diferentes moléculas de Plasmodium spp reconocidas por los TLR promueven una 

respuesta inmune inflamatoria Th1, la cual es mantenida principalmente por IFN-γ. Esta 

respuesta se caracteriza por la producción de TNF, IL-12, IL-1β e IL-6 y por aumento en la 

expresión de CMH-II (209). El IFN-γ induce aumento de la producción de especies reactivas 

de oxígeno y de óxido nítrico (ON) en las células fagocíticas, lo que lleva a la eliminación 

de los Ei y favorece la presentación antigénica (210). El IFN- promueve aumento de la 

población de linfocitos efectores Th1 que apoyan su producción y amplifican la respuesta; 
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además, la IL-12 estimula la producción de IFN-γ en las células T, lo que fomenta un perfil 

Th1 (211). 

Figura 1.5. Diferentes mecanismos de interacción del Ei con las CPA 

 

A. Receptores TLR2 y TLR9 de la respuesta inmune innata interactúan con el GPI y la hemozoína más ADN 

respectivamente. B. Los Ei expresan en su superficie proteínas específicas del parásito que tienen diferentes fenotipos de 

adhesión a varios receptores, dentro de estos, CD-36, ICAM y el receptor endotelial de la proteína C reactiva (EPCR). C. 

Adicionalmente, a través de su opsonización con anticuerpos puede interactuar con los receptores Fcγ y con los receptores 

CR1 y CR2 a través de la fracción C3b del complemento. 

 

Los niveles de ON producido por las células fagocíticas se incrementan a medida que 

aumenta la parasitemia, consecuente con la respuesta Th1. Sin embargo, durante el proceso 

de regulación de la respuesta se producen interleuquinas antiinflamatorias como IL-10 que 

previenen el daño tisular. Tras la captación de los antígenos y la presentación no canónica a 

través de las células dendriticas en los órganos linfoides, se fomenta la diferenciación de 

linfocitos B específicos contra antígenos de Plasmodium spp La diferenciación de la 

población celular B supone el desarrollo de la respuesta humoral. Las IgG1 e IgG3 (212) son 

las más frecuentes y producidas en mayores cantidades tras la respuesta inmune a este 

patógeno; ellas se caracterizan por tener una alta capacidad de fijación de complemento, por 

presentar facilidad de unión a receptores Fcγ de CPA y además pueden realizar traspaso 

placentario (Figura 1.6) (213). 
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Figura 1.6. Cinética de la parasitemia y la respuesta inmune contra estadios asexuales 

sanguíneos de Plasmodium spp  

Las CPA realizan el primer contacto con el patógeno y producen Interleuquinas proinflamatorias que promueven la 

respuesta Th1 y la migración y activación de macrófagos que producen óxido nítrico para el control de la infección. 

Posteriormente se produce un aumento de interleuquinas antiinflamatorias para controlar la respuesta y se induce la 

respuesta tipo Th2 caracterizada por la IL-4 y la siguiente diferenciación de linfocitos B y producción de anticuerpos 

específicos. (Adaptada (214)). CD. Células dendríticas; LB: linfocitos B. La línea indica la cinética de la parasitemia. 

El desarrollo de la respuesta inmune contra los estadios eritrocitarios de Plasmodium spp 

tiene tres aspectos importantes. El primero es la intracelularidad del parásito en los 

eritrocitos, lo que le confiere la capacidad de evadir mecanismos de la respuesta inmune 

innata como la interacción directa con receptores como TLR y el sistema complemento; 

además, la falta de expresión del CMH-I en la superficie de los eritrocitos ayuda a evitar el 

reconocimiento por células T CD8+ (215, 216). El segundo es la gran variabilidad antigénica 

asociada a estas formas parasitarias (trofozoítos jóvenes, trofozoítos maduros y esquizontes), 

lo que le confiere la capacidad de evadir la respuesta inmune adquirida, puesto que el parásito 

tiene diferentes familias de genes multicopias y alelos polimórficos que hacen que el control 

de la infección se dificulte (216, 217). Y el tercero es la capacidad de adhesión que contribuye 

a la formación de rosetas que camuflan los Ei entre eritrocitos no infectados y la capacidad 
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de secuestrarse al endotelio vascular lo que protege a los parásitos del aclaramiento por el 

bazo (215, 218). 

1.10  Mecanismos de inmunomodulación propuestos en infección 

por Plasmodium spp 

Como se ha mencionado, la interacción de Plasmodium spp con los componentes del sistema 

inmune es compleja e involucra diversos procesos que conducen a un rango amplio de 

respuestas, que pueden ser de un perfil proinflamatorio (modulación positiva/activación) o 

un perfil antiinflamatorio o regulador (modulación negativa/supresión). Estos procesos son, 

por ejemplo: a) Variabilidad antigénica del parásito en cada uno de sus estadios durante la 

infección; b) Genotipo y fenotipo de adherencia de la cepa parasitaria infectante; c) Clase de 

antígeno (proteínas parasitarias, productos como hemozoína, glicosil fosfatidil inositol (GPI) 

y vesículas extracelulares) reconocido por los diferentes receptores de las CPA; d) Tipo de 

receptor del sistema inmune que capta el antígeno (receptores tipo Toll (TLR siglas en 

inglés), receptores recolectores o basureros (scavenger), receptores de complemento, 

receptores Fc, entre otros. La estimulación de cada uno de estos receptores genera una señal 

que forma las características de la respuesta inmune.  

Las infecciones por Plasmodium spp promueven cambios en la respuesta inmune; sin 

embargo, cada componente del sistema inmune ha sido evaluado de manera individual. Este 

estudio estrictamente analítico o fragmentado resulta en una visión en un solo plano de la 

modulación. Plasmodium spp y sus productos (hemozoína, vesículas extracelulares, etc.) 

alteran la respuesta de CPA y conducen a un aumento de células reguladoras (219, 220), lo 

cual puede contribuir tanto a los procesos fisiopatológicos de la enfermedad como a la 

evasión de la respuesta inmune. Estos sucesos generan un desequilibrio inmunológico que 

puede resultar en limitaciones en la respuesta inmune generada por células T ayudadores, 

vitales en los procesos de vacunación tanto en las gestantes como en los neonatos. 
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1.10.1 Interacción de Plasmodium spp con monocitos, macrófagos y células 

dendríticas  

Los monocitos, macrófagos y células dendríticas, en su papel de CPA, interactúan de dos 

maneras con los Ei: directa (contacto directo con ellos) o  indirecta (contacto con productos 

del parásito). Las CPA tienen diferentes receptores que median la interacción: unos se 

unen/ligan a distintas moléculas expresadas en los Ei y otros a productos del parásito. Cada 

forma de interacción, ya sea de manera dependiente o independiente de contacto, promueve 

un estímulo y una función efectora en la célula inmune (221). 

La interacción de las CPA con Plasmodium spp en reconocimiento típico de patógenos dentro 

de la respuesta inmune se puede realizar por varias vías:  

(1) por la vía del complemento, por medio de C3b, el cual opsoniza al agente patógeno y 

promueve su fagocitosis por los receptores CR1 (receptor 1 del complemento), sinónimo 

de CD-35 (Figura 1.5 C);  

(2) por opsonización con anticuerpos específicos, cuando hay exposición previa al parásito; 

en este contexto se promueve la fagocitosis del patógeno mediante los receptores Fc 

(Figura 1.5 C);  

(3) mediante los TLR, por medio de moléculas como GPI y hemozoína, se promueve 

fagocitosis (Figura 1.5 A) (221). 

La captación y fagocitosis de los Ei es una vía importante en la eliminación o aclaramiento 

parasitario. Esta captación genera una respuesta inmune de acuerdo al antígeno parasitario 

reconocido y al receptor que lo reconoce. En todos estos casos se promueve una respuesta 

proinflamatoria que contribuye a combatir la infección (222). 

En otro contexto, existen interacciones no típicas mediadas por la capacidad de adhesión del 

parásito a diferentes moléculas presentes en distintos tipos celulares. En este sentido, el 

parásito puede ser captado por receptores recolectores o recicladores de desechos (scavenger) 

por ser un patógeno intracelular. Estos receptores reconocen y captan cuerpos apoptóticos e 
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inducen la inhibición de la función de las CPA. Además, el receptor recolector CD-36, que 

es una molécula presente en fagocitos y células NK, es un blanco de anclaje frecuente de 

Plasmodium spp ya que proteínas producidas por el parásito tienen afinidad por este receptor 

(Figura 1.5 B) (223); por lo tanto, cuando el parásito interactúa con las CPA mediante este 

receptor, se genera una respuesta inmune antiinflamatoria favoreciendo la viabilidad el 

parásito. 

La característica de adhesión propia del parásito define el perfil de la respuesta que se 

desarrollará. De esta manera, la modulación de la respuesta inmune se fundamenta en el 

fenotipo de adhesión del parásito, el tipo de receptor al que se adhiere el parásito, la afinidad 

de unión con el receptor y la cantidad de estímulos que recibe cada célula (amplificación de 

la respuesta). En este sentido, la unión con el receptor CD-36 está asociada a casos de malaria 

no complicada, debido a que la señalización intracelular generada tras la activación de este 

receptor es una respuesta antiinflamatoria que regula el reciclaje de las moléculas que capta 

(224); mientras que la unión al receptor ICAM (intercellular adhesion molecule 1) o CD-54, 

se asocia a casos de malaria complicada, porque la señalización intracelular mediada por este 

receptor conduce a una respuesta proinflamatoria. Recientemente, se describió la unión al 

receptor de proteína C endotelial (endothelial protein C receptor EPCR), con lo que se inhibe 

la activación de la proteína C reactiva (PCR), que tiene que actividad antiinflamatoria, 

antitrombótica y protectora endotelial, ayudando a mantener la integridad vascular. Este tipo 

de unión se describió en casos de malaria cerebral y malaria complicada (Figura 1.5 B) (222, 

224, 225). 

Además, el secuestro de los Ei en diferentes órganos y la formación de rosetas, ayudan a la 

fisiopatología de la enfermedad. Estos fenómenos (secuestro y rosetas) se asocian 

directamente con la producción de proteínas con propiedades de adhesión típicas del parásito 

y su exportación a la membrana del Ei. Las rosetas facilitan la invasión de los eritrocitos 

adyacentes, dificultan el reconocimiento de los Ei por las células del sistema inmune y 

pueden generar obstrucción vascular (224, 225). Por lo tanto, hay una relación directa entre 

el fenotipo adherente del parásito y la respuesta inmune inducida en las CPA (223). 

Asimismo, las diferentes vías de fagocitosis modulan de manera variable la producción de 
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interleuquinas; por esta razón, se observa gran variedad de fenotipos clínicos de la 

enfermedad, que van desde casos de malaria complicada hasta infecciones asintomáticas.  

Se ha planteado que la función de las CPA se puede ver reducida en las infecciones maláricas. 

La hemozoína no siempre activa a las CPA; la captación e ingreso de Ei con contenido de 

hemozoína al macrófago, inhibe la fagocitosis y altera la formación del fagolisosoma por 

disminución en la generación de radicales libres de oxígeno y nitrógeno (226). Esta 

disfunción en los macrófagos afecta la respuesta del individuo y favorece la supervivencia 

del parásito; adicionalmente, podría explicar la frecuente asociación de las infecciones 

maláricas con bacteremia en niños (227, 228). 

Las células dendríticas son las CPA “profesionales”; por esta razón, tienen el papel 

importante en la resolución de los procesos infecciosos. En células dendríticas expuestas in 

vitro a Ei, se observó disminución de la expresión de CMH clase II, moléculas de adhesión 

y coestimuladoras y, adicionalmente, reducción en la respuesta a estímulos posteriores con 

lipopolisacarido (229). Se describió que las diferencias en los estímulos (tipo de receptor y 

afinidad de interacción) pueden generar tanto la activación de las células dendríticas como la 

inhibición de sus funciones. Por otra parte, hay pruebas de que las formas asexuales de P. 

berghei, P. chabaudi y P. yoelii (plasmodio de roedores) tienen tropismo por las CPA de 

múridos. Por esta razón, los parásitos pueden invadir a las CPA y asegurar un lugar 

inmunoprivilegiado en el hospedero, con la opción de llegar incluso a bazo y medula ósea 

(230, 231). 

En síntesis, la participación de las CPA en la respuesta a Plasmodium spp es importante y 

abarca un amplio espectro de desenlaces. La variación no solo depende del tipo de contacto 

con la célula, sino que también depende de las características fenotípicas del parásito para 

mediar esta interacción. 

1.10.2  Equilibrio células T reguladoras versus células T efectoras 

La acción inmunosupresora de los T reguladores contempla la producción de interleuquinas 

inmunomoduladoras, como TGF-β e IL-10, y la inducción de apoptosis en células T efectoras 
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de manera no específica (232, 233). Aunque se han descrito diferentes subpoblaciones de 

células T reguladoras, se reconoce el papel que tiene las células T CD4+ CD25+Foxp3+ en 

la modulación de la magnitud de la respuesta inmune dirigida contra antígenos propios y no 

propios; como se mencionó previamente  de acuerdo al sitio de diferenciación, estas células 

se clasifican en Treg tímicas y Treg periféricas (232). Además, las células Treg Foxp3- 

pueden ser inducidas por citoquinas como IL-10 y TGF-, que se reconocen como células 

Tr1 y Th3, respectivamente. La acción inmunosupresora de las células T reguladores 

contempla la producción de interleuquinas inmunomoduladoras, como TGF-β e IL-10, y la 

inducción de apoptosis en células T efectoras de manera no específica (232, 233). 

La respuesta inmune a infección por Plasmodium spp se ha descrito como de baja efectividad 

(234), es decir, de baja capacidad para controlar y eliminar la infección. Varios factores 

dificultan el desarrollo de la respuesta inmune y de la generación de una adecuada inmunidad 

adquirida. Dentro de estos factores se encuentran los inherentes a la biología del parásito, 

que dificultan el desarrollo de un estándar inmunogénico; esto se evidencia en la variación 

de la presentación clínica de la enfermedad alrededor del mundo. Estos factores inherentes a 

la biología del parásito corresponden a la capacidad de variación antigénica de Plasmodium 

spp y la variedad de formas parasitarias que componen su ciclo de vida en el hospedero 

humano. 

En modelos múridos infectados con P. chabaudi se halló disminución de IFN-γ, TNF e IL-

12, antes del control de la parasitemia periférica (235). Estos hallazgos sugirieron la 

importancia del papel de las células Treg, mediadores de las células T efectoras en las 

respuestas inflamatorias, y aclaran su implicación en la transición de respuesta Th1 a Th2 

(Figura 1.7) (236). 
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Figura 1.7. Efecto de la activación no especifica de las células Treg en infección por P. 

chabaudi 

 

 

 

 

 

 

En ratones infectados con P. chabaudi se observa aumento de las células Treg; estas células, controlan la respuesta Th1 

antes del aclaramiento parasitario y dificultan la generación de la respuesta Th2. Este aumento de células reguladoras 

dificulta el control de la infección y el desarrollo de una eficiente respuesta de inmunidad adquirida y producción de IgG. 

(Adaptada (214)) LB: linfocitos B. La línea indica la cinética de la parasitemia.   

Hay evidencia del aumento de la población de células Treg en múridos y humanos con 

infección malárica. En ratones infectados con P. yoelii, P. berghei y P. chabaudi se observó 

que el número de Treg es proporcional a la carga parasitaria, pero esta proporcionalidad se 

vio en los casos de malaria grave, mientras que en los casos de malaria no complicada no se 

conservó (237). En ratones infectados con P. yoelii se halló mayor producción de IL-10 en 

la población de células Treg periféricas que en la población de Treg tímicas (219). Es clara 

la diferenciación de Treg en infecciones maláricas, pero es discutido el sentido en el que 

pueden irrumpir en el desarrollo de una respuesta inmune adecuada. En ratones se asocia una 

temprana diferenciación de Treg, con una inmunidad adquirida deficiente por alteración de 

la expansión de células efectoras. Los cambios en los niveles relativos de Treg y T efectoras 

generan más información respecto a la afectación del sistema inmune y su homeostasis. En 

el mismo modelo experimental, se indicó que cuando se presenta una inducción temprana de 

Treg, aumenta la razón Treg: T efectoras y se genera una potencial inmunosupresión, por 

predominio de la respuesta reguladora (238). 
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In vitro, P. falciparum induce diferenciación de células Treg, e IL-10 y TGF-β son 

indispensables para su generación. En infectados con P. falciparum hubo aumento en la 

población de Treg, lo que apoya que la infección con Plasmodium spp diferencia Treg (220). 

En adición, tanto en individuos con malaria asintomática como grave, hay mayor expresión 

del receptor del TNF celular tipo II en la población de Treg. El receptor del TNF celular tipo 

II es un marcador de la actividad inmunosupresora de Treg, importante en el control de la 

proliferación de T efectoras, pues es receptor asociado a apoptosis (239). 

Se propuso que antígenos y factores solubles de Plasmodium spp inducen la diferenciación 

de Treg, lo que indica un mecanismo de inducción adicional a las moléculas diferenciadoras 

y de proliferación: IL-2, IL-10 y TGF-β. Se plantea que Plasmodium spp puede inducir Treg 

mediante los receptores tipo Toll. En ensayos in vitro, hay  inducción de Treg mediante 

TLR9, el cual está involucrado en el reconocimiento antigénico de Plasmodium spp (240). 

1.11  Malaria e infección plasmodial asociadas al embarazo  

La malaria es la infección por Plasmodium spp asociada a la presencia de síntomas y signos 

clínicos de la enfermedad; mientras que la infección plasmodial se refiere a la presencia de 

Plasmodium spp en sangre periférica o tejido, en ausencia de síntomas o signos 

característicos de la enfermedad. Durante el embarazo se pueden presentar malaria e 

infección plasmodial tanto gestacional como placentaria y congénita. Por tanto, aquí nos 

referiremos a la MAE como cualquier forma de infección plasmodial durante la gestación. 

El embarazo genera cambios hormonales, inmunológicos, fisiológicos y físicos que 

promueven un aumento en la susceptibilidad a contraer la infección plasmodial (241, 242). 

Esa mayor susceptibilidad está determinada por el aumento de la atracción de los vectores 

Anopheles spp (243-245), de la superficie corporal y de la frecuencia de micciones que causa 

la salida nocturna de la habitación o del toldillo. Por otro lado, el embarazo condiciona a la 

mujer a un estado de tolerancia inmunológica (246, 247), sustentada por un predominio Th2 

en el perfil de respuesta inmune durante el segundo trimestre (248). Esta condición limita las 

respuestas inmunes de perfil Th1, aumentando la susceptibilidad de la gestante a la infección 

(22, 181).  
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Dentro de los mecanismos fisiopatológicos de Plasmodium spp se encuentra su capacidad de 

adhesión a diferentes receptores. La familia de proteínas VAR con 59 variantes (249), 

codifica para las proteínas denominadas EMP1 (del inglés erythrocyte membrane protein), 

que se expresan en la membrana del Ei con P. falciparum y están involucradas en el 

fenómeno de la adhesión a moléculas como CD-36 (250), ICAM-1 (CD-54) (251), condroitín 

sulfato A (CSA) (252, 253), receptor de complemento 1 (RC1) (254), heparán sulfato (255), 

entre otras. En la malaria gestacional, los estadios de P. falciparum expresan la proteína 

VAR2CSA, codificada por una variante de los genes var y que tienen tropismo específico de 

adhesión al CSA presente en altas cantidades en tejido placentario (256-258). De esta manera, 

las gestantes que adquieren la infección plasmodial, pueden contraer infección placentaria 

plasmodial, la cual solo puede ser diagnosticada hasta después del alumbramiento.  

En infecciones por P. vivax el fenómeno de la citoadherencia aún no es totalmente claro, pero 

sin duda alguna existen infecciones placentarias (259, 260) y muchas clases de 

complicaciones y casos de malaria complicada por P. vivax (261). Se describió que esta 

especie puede adherirse a células endoteliales pulmonares humanas (262, 263), células 

endoteliales cerebrales, criosecciones placentarias (262) y al parecer a glucosaminoglicanos 

como CSA y ácido hialurónico (264). En la citoadherencia de P. vivax se cree que las 

proteínas variantes antigénicas VIR son las principales involucradas (265), pero este 

fenómeno aun es materia de investigación.  

Hay una marcada subestimación de la infección plasmodial. Las infecciones detectadas solo 

por métodos moleculares son llamadas submicroscópicas y son frecuentes en mujeres 

embarazadas (4, 266-268). En cuanto al impacto o consecuencias de estas infecciones 

submicroscópicas en el embarazo, se describen como comparables entre las especies P. vivax 

y P falciparum en cambios histológicos placentarios (4, 259, 269). También se informan 

efectos de tales infecciones submicroscópicas por  P. falciparum en anemia materna (270), 

parto prematuro (270) y bajo peso al nacer en los neonatos (270, 271). Además, tanto para P. 

vivax como para P. falciparum se encuentran cambios en los niveles de interleuquinas en 

sangre periférica y placenta; se observa aumento en los niveles de interleuquinas 

proinflamatorias como IFN-γ y TNF, así como, aumento de interleuquinas antiinflamatorias 
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como IL-10 e IL-4 (7, 269). Es importante resaltar que estas infecciones submicroscópicas, 

tanto gestacionales como placentarias, deben ser infecciones crónicas que generan un 

constante estímulo antigénico, y por ende, alteración en los ambientes habituales de 

moléculas en sangre periférica y placenta. El impacto de estos cambios en los ambientes de 

moléculas en el desarrollo fetal aun no es claro. 

1.12  Panorama actual de la MAE 

La MAE puede causar malaria gestacional, que es infección en sangre periférica materna; 

malaria placentaria, que es infección en sangre o tejido placentarios; y malaria congénita, que 

es infección del neonato manifestada entre los 0 y los 30 días de vida (272). En América, 

Brasil y Colombia son los países con mayor número de estudios acerca de la MAE; en 

Colombia, ellos están concentrados, en general, en los últimos quince años y en la zona de 

Urabá antioqueño-cuencas altas de los ríos Sinú y San Jorge en Córdoba-Bajo Cauca 

antioqueño (273). En esta región se encontró una frecuencia de MAE diagnosticada por gota 

gruesa entre el 9 y 14% (274-276) y entre 25 y 45% determinada a través de PCR cuantitativa 

en tiempo real (q-RT-PCR por la sigla en inglés) (3, 4); la malaria placentaria es el evento 

que mayor frecuencia presentó con 4,9 a 57% de infección, seguida de MG con 23 a 49% y 

MC con 29% (3, 4); es clave decir que la mayoría de infecciones encontradas en estos 

estudios correspondieron a infecciones submicroscópicas (3, 4). El historial de malaria 

durante la gestación también se asoció con cambios histológicos en la placenta y bajo peso 

al nacer (4). De igual manera, en esta población de mujeres se logró identificar en la placenta 

aumento de infiltrado inflamatorio, de células en preapoptosis y apoptosis y de expresión de 

interleuquinas  proinflamatorias (7).   

En Colombia, los pocos estudios conocidos indican que el peso del neonato puede ser inferior 

(269, 272, 277) o normal (3), cuando se compara con el de los no expuestos a MG. En la 

región donde se han concentrado los estudios colombianos sobre MAE, la anemia materna 

es frecuente y más si sufren infección plasmodial en el embarazo (259, 272, 274). 

El embarazo modifica la respuesta inmune y aumenta la susceptibilidad a infecciones 

plasmodiales y los efectos de estas van más allá de la infección gestacional, pues diversos 
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autores informan que las consecuencias se extienden al neonato y a los primeros años de vida 

(278, 279). Al parecer, la exposición en útero a antígenos del parásito resulta en el estímulo 

de una respuesta inmune inadecuada para el normal desarrollo del lactante (279). 

Actualmente, hay diversos estudios que asocian las infecciones maláricas con baja eficiencia 

en la respuesta inmune a otros tipos de infecciones (65), con tolerancia a la malaria (280) e 

incluso, con deficiencia en la respuesta a la vacunación (281, 282). La mayoría de los 

hallazgos asociados a la influencia de la malaria en la vacunación, tanto materna como 

neonatal, se centran en África y en P. falciparum. Estos estudios indican disminución en los 

niveles de anticuerpos frente a vacunas como toxoide tetánico, toxoide diftérico, 

Haemophilus influenzae tipo B, meningococo y BCG, en niños con exposición a antígenos 

del parásito durante la gestación (mujeres con malaria gestacional y placentaria 

microscópica) (283-285). Algo similar se ha hallado en gestantes africanas con malaria frente 

al toxoide tetánico (286) y, al parecer, también sucede en gestantes colombianas con 

infección malárica submicroscópica frente a ese toxoide (287). Es necesario aclarar que los 

procesos de vacunación son influenciados por múltiples factores, como estado nutricional 

(desnutrición proteico-calórica, deficiencia de vitamina A), infección por parásitos 

intestinales, entre otros (288). 

En todos los países endémicos de malaria, gran parte de las infecciones maternas y 

placentarias son submicroscópicas (3, 4, 7, 277). Pese a conocer la frecuencia y el impacto 

que estas infecciones generan en la salud pública, aún no se conoce la magnitud de sus 

consecuencias.  

Las infecciones por Plasmodium spp promueven cambios en la respuesta inmune; sin 

embargo, cada componente del sistema inmune ha sido evaluado de manera individual. Este 

estudio estrictamente analítico o fragmentado resulta en una visión en un solo plano de la 

modulación. Plasmodium spp y sus productos (hemozoína, vesículas extracelulares, etc.) 

alteran la respuesta de CPA y conducen a un aumento de células reguladoras (219, 220). 

Estos sucesos generan un desequilibrio inmunológico que puede resultar en limitaciones en 

la respuesta inmune generada por células T ayudadores, vitales en los procesos de vacunación 

tanto en las gestantes como en los neonatos. 
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1.13  Consecuencias de la MAE en el desarrollo inmune del 

neonato 

1.13.1  Tolerancia inmune frente a Plasmodium spp en niños hijos de 

madres con malaria placentaria 

La exposición temprana en útero a antígenos plasmodiales podría resultar en tolerancia 

inmune en los recién nacidos de mujeres con malaria placentaria. Hay estudios que señalan 

que estos niños presentan mayor riesgo de infección malárica y que esta vulnerabilidad podría 

persistir durante años (289). Los modelos múridos apoyan este planteamiento: en ratones 

recién nacidos se confirmó que la exposición a células T específicas contra la proteína del 

circunsporozoitica de P. falciparum, conduce a tolerancia inmune en las crías (290). Además, 

el paso de anticuerpos específicos contra antígenos de P. falciparum a las crías, conllevó a 

una deficiente producción de anticuerpos en respuesta a los antígenos para los cuales habían 

adquirido inmunidad pasiva por traspaso vertical (291). En humanos, la exposición a 

antígenos del parásito conduce a una sensibilización prenatal y genera niños con fenotipos 

tolerantes a infecciones por Plasmodium spp (292).  

La alteración de la inmunidad de los niños es apoyada por un aumento en la frecuencia de 

células Treg en sangre del cordón umbilical de los recién nacidos en zonas endémicas de 

malaria (292). En Kenia se describió que un subconjunto de niños expuestos a malaria 

placentaria puede adquirir un fenotipo tolerante a los antígenos eritrocitarios del parásito. 

Esta tolerancia puede persistir en la infancia y está asociada con mayor susceptibilidad a la 

infección malárica y la anemia (281). En la generación de tolerancia inmune en los neonatos 

no solo ha sido asociada la proliferación de células Treg, sino también, el paso de células T 

y linfocitos B activos y de anticuerpos específicos contra Plasmodium spp vía cordón 

umbilical (278). Sin embargo, este fenómeno de tolerancia inmune en los neonatos aún es 

objeto de investigación, pues los resultados obtenidos aún son contradictorios.  

En un estudio en Camerún no se encontraron diferencias durante los dos primeros años de 

vida en la frecuencia de la malaria entre los nacidos de madres con malaria placentaria y los 
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nacidos de madres sanas (293). Mientras que en otros estudios recientes, los resultados 

obtenidos sugieren que los niños nacidos de madres con malaria placentaria presentan un alto 

riesgo de adquirir mayor número de infecciones por P. falciparum en los dos primeros años 

de vida, en comparación con los nacidos de mujeres sin malaria placentaria (294). A pesar 

de las discrepancias, la hipótesis de que la MAE puede generar efectos prolongados sobre la 

inmunidad y susceptibilidad a la malaria en los hijos, parece ser acertada (295, 296).  

1.13.2   Infecciones maláricas e inmunomodulación de la respuesta a 

antígenos vacunales 

Plasmodium spp puede causar infecciones crónicas y asintomáticas y se sugiere que el 

mecanismo inmunológico que soporta el desarrollo de este tipo de infecciones es la 

modulación negativa del sistema inmune, la cual limita la generación de la respuesta 

inflamatoria responsable de los síntomas maláricos (235, 297, 298). Diferentes estudios 

asocian las infecciones parasitarias con el aumento de IL-10 y células reguladoras (11, 217, 

299). Adicionalmente, las infecciones crónicas están asociadas con el agotamiento de células 

T, con funciones efectoras menos robustas y con alteraciones en la diferenciación de las 

células T de memoria (12). Las células T agotadas manifiestan características que incluyen 

un aumento en la expresión sostenida de múltiples receptores inhibitorios (300). Esta 

modulación limita la activación y proliferación de células efectoras como T CD4+, T CD8+ 

y NK, que son importantes en la vacunación y en la defensa contra otros patógenos. La 

limitación de la respuesta efectora de células T previene la amplificación de la respuesta 

inmune necesaria para el desarrollo adecuado de memoria inmunológica (301). 

Adicionalmente, para antígenos de vacunas como BCG, la respuesta inmune celular, en 

particular, la producción de IFN-γ por las células T CD4+ es importante para la defensa 

inmune contra M. tuberculosis (302), y se ha observado que las infecciones parasitarias 

crónicas pueden limitar la amplificación de la respuesta de IFN-γ. 

Diferentes estudios evalúan el efecto de las infecciones por Plasmodium spp en la respuesta 

inmune a las vacunas (Tabla 1.5). La mayoría de estos son estudios realizados en África e 

involucran infecciones agudas por P. falciparum en niños entre los 6 meses y los 6 años de 
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edad y en gestantes. Las vacunas evaluadas son: toxoide tetánico, toxoide diftérico, BCG, 

polisacáridos bacterianos de meningococo tipo C y Haemophilus influenzae tipo B y 

Bordetella pertusis. Los resultados obtenidos son discordantes en algunas vacunas; por 

ejemplo, solo dos de seis estudios que evaluaron el efecto de la malaria en la respuesta 

inmune contra el toxoide tetánico mostraron disminución en los niveles de IgG frente a la 

vacuna (284, 303) (Tabla 1.5). Sin embargo, es importante resaltar que cada estudio incluyó 

diferentes grupos y diferentes presentaciones clínicas de la malaria.  

Por otro lado, en todos los estudios en los que se evaluó el efecto de la malaria en la respuesta 

inmune generada por vacunas de polisacáridos bacterianos se observó disminución en los 

niveles de anticuerpos (Tabla 1.5). En general, la naturaleza de los antígenos polisacáridos 

plantea un desafío para la generación de memoria inmunológica a largo plazo (304) y de 

acuerdo a lo revisado, es probable que la malaria interfiera con la respuesta inmune esperada 

frente a estas vacunas. Además, es importante resaltar que las bacterias encapsuladas son las 

principales causas de bacteriemia, neumonía y meningitis en la infancia en todo el mundo 

(305).  
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Tabla 1.5. Efecto de la infección por Plasmodium spp en la respuesta a vacunas 

Referencia; lugar Población (edad) Clínica de malaria Conclusión de los autores 

Toxoide tetánico 

(303) Nigeria 
Niños 

(6 meses-6 años) 
Aguda; P. falciparum 

Se demostró una forma de 

inmunosupresión. 

(306) Papua Nueva 

Guinea 

Niños 

(8-11 años) 

Asintomática; 

P. falciparum, 

P. vivax, P. malariae 

No afectó respuesta inmune a toxoide 

tetánico. 

(284) Kenia 
Gestantes 

(>14 años) 

Placentaria; 

P. falciparum 

Niveles de IgG significativamente bajos 

en mujeres con malaria placentaria 

activa, crónica o pasada 

(307) Gabón 
Niños 

(7-12 años) 
Aguda; P. falciparum 

No afectó respuesta a refuerzo de toxoide 

tetánico. 

(308) Kenia 
Gestantes; niños 

(>14 años; 6-36 meses) 

Exposición en útero a 

P. falciparum 

Niveles de IgG a vacuna toxoide tetánico 

no fueron afectados. 

Toxoide diftérico 

(308) Kenia 
Gestantes; niños 

(>14 años; 6-36 meses) 

Exposición en útero 

a P. falciparum 

Disminuyeron niveles de IgG a toxoide 

diftérico. 

BCG 

(309) Uganda 
Niños 

(1-5 años) 

Asintomática; P. 

falciparum 
Disminución IFN-γ tras estímulo con M. 

tuberculosis 

(283) Gambia Niños 

(0-12 meses) 
Placentaria; P. falciparum Causó débil respuesta de IFN-γ a 

tuberculina en 12 meses de edad. 

Polisacáridos bacterianos 

(310) Nigeria 
Niños 

(6 meses-6 años) 
Aguda; P. falciparum 

Bajos títulos de anticuerpos contra S. 

typhi y polisacáridos de meningococo 

grupo C 

(311) Nigeria Todas las edades 
Asintomática; 

P. falciparum 

Respuesta de anticuerpos a meningococo 

grupo C fue baja en casos de alta 

parasitemia, en cada grupo de edad. 

(282) Gambia 
Niños 

(12-30 meses) 
Aguda; P. falciparum 

Bajos niveles de anticuerpos contra  H. 

influenzae tipo B. 

(308) Kenia 
Gestantes; niños 

(>14 años; 6-36 meses) 

Exposición en útero 

a P. falciparum 

Niños sensibilizados con P. falciparum 

tienen significativamente menos niveles 

de IgG contra H. influenzae tipo B. 

Otras vacunas 

(312) Senegal toxina 

Pertussis 
Niños (1-2 meses) 

Exposición en útero a P. 

falciparum 

Respuesta de anticuerpos a toxina 

pertussis fue baja. 

(308) Kenia Hepatitis B 
Gestantes; niños 

(>14 años; 6-36 meses) 

Exposición en útero 

a P. falciparum 

Niveles IgG contra Hepatitis B no se 

afectaron 
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2 Capítulo 2:  

Inmunomodulación en MAE y su 
efecto en la respuesta materna contra 

el toxoide tetánico 
2.1 Planteamiento del problema 

2.1.1 Infección plasmodial en la gestación 

La infección con P. falciparum o P. vivax en el embarazo puede causar efectos adversos en 

la madre y su hijo tales como anemia materna, bajo peso al nacer y bajo tamaño para la edad 

gestacional, que son consecuencias asociadas tanto a infecciones plasmodiales microscópicas 

como a submicroscópicas en el embarazo (1-4). Otros efectos adversos en los neonatos de la 

MAE incluyen tolerancia inmune (5), aumento de la susceptibilidad para adquirir malaria y 

otras infecciones (5-8), y alteración de la respuesta inmune a la vacunación (9-13). Estos 

efectos sobre la respuesta inmune solo han sido estudiados en infecciones de magnitud 

microscópica causadas por P. falciparum. 

Las infecciones submicroscópicas por P. falciparum son comunes en mujeres embarazadas 

(14, 15). Estas infecciones pueden ser consideradas crónicas y usualmente no son tratadas 

por falta de diagnóstico, pero se ha demostrado que el tratamiento intermitente preventivo 

durante la gestación puede controlarlas (16, 17). La carencia de tratamiento permite la 

persistencia de la estimulación antigénica y este estímulo causa cambios en los perfiles 

transcripcionales, ambientes de interleuquinas y distribución de tipos de células en sangre 

periférica y placentaria materna (18, 19). Las infecciones crónicas con inflamación 

persistente son definidas por un perfil transcripcional alterado (20, 21). Un incremento 

estable de interleuquinas proinflamatorias como IFN-γ y TNF, así como de interleuquinas 

antiinflamatorias como TGF-β e IL-10, han sido asociados con infecciones plasmodiales 

submicroscópicas crónicas en el embarazo (18, 19). Estos cambios en el ambiente de 
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interleuquinas pueden explicar el aumento de células Treg FoxP3+ reportadas en infecciones 

plasmodiales periféricas y placentarias (22, 23).  

El aumento de células Treg FoxP3+ se han asociado con dos importantes procesos en la 

fisiopatología de la malaria; por un lado, las células Treg se asocian con el crecimiento 

parasitario in vivo y el desarrollo de malaria grave, debido a su papel en la regulación negativa 

de la inflamación, lo que dificulta el control de la infección (24); mientras que, por otro lado, 

el aumento de células Treg protege al hospedero de la inflamación (25, 26) y favorece  el 

desarrollo de infecciones no complicadas y asintomáticas. 

El aumento de células Treg favorece la modulación negativa de la respuesta inmune y se 

asocia al desarrollo de infecciones crónicas y al agotamiento de células T, pérdida 

significativa de funciones efectoras y alteración en la diferenciación de células T de memoria 

(27). El agotamiento de células T se caracteriza por un aumento en la regulación y 

coexpresión de múltiples receptores inhibidores como PD-1, CTLA-4, LAG-3 y TIM-3, así 

como por falla en la adquisición de células T de memoria independiente del antígeno (28). 

Una vez activadas, las células Treg pueden suprimir respuestas inmunes no relacionadas de 

una manera no específica de antígeno, un mecanismo conocido como “supresión del 

espectador” (29). 

2.1.2 Tétanos en el embarazo 

El tétanos gestacional es el que sucede durante el embarazo o dentro de las 6 semanas 

posteriores al final del embarazo (nacimiento, aborto y mortinato). No existe un sistema de 

notificación formal para esta enfermedad, por lo que se desconoce su frecuencia; no obstante, 

se cree que su eliminación es proporcional a la eliminación del tétanos neonatal, que causó 

34000 muertes en todo el mundo en el 2015 (30). Actualmente no se dispone de suficientes 

datos sobre la incidencia del tétanos gestacional, aunque se presume que su incidencia ha 

disminuido (31). La mayoría de los casos de tétanos neonatal reportados se encuentran en 

África subsahariana e India (32-35); regiones endémicas para la malaria. En América, la 

Organización Panamericana de la Salud declaró, en  2017, la eliminación del tétanos 

gestacional y neonatal por presentar menos de 1 caso por 1000 nacidos vivos (36). Sin 
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embargo, en Colombia, en  los años 2017 y 2018, se notificaron  5 casos anuales de tétanos 

neonatal (37, 38). Cabe indicar que en zonas rurales es donde se espera que se presenten la 

mayoría de casos de tétanos materno y neonatal , tal y como ocurre en Asia y África (39, 40), 

pero es importante considerar el posible subregistro de casos, entre otros factores, por la falta 

de cobertura de los servicios de salud. A pesar de que la notificación de tétanos neonatal en 

Colombia es baja, es necesario resaltar que tan solo un caso, en cualquier sitio del país, 

corresponde a una falla del sistema de atención en salud (41).  

2.1.3 MAE y respuesta materna a vacunas 

La inmunomodulación negativa durante las infecciones crónicas submicroscópicas causadas 

por Plasmodium spp podrían alterar la respuesta inmune a la vacunación en las gestantes, 

quienes en Colombia, reciben una única dosis de toxoide tetánico (TT) después de la semana 

26 de gestación, aunque muy probablemente también han recibido vacunación completa (tres 

dosis básicas y dos refuerzo) en la niñez. Cinco estudios han evaluado el desempeño de la 

vacuna TT en relación con la infección malárica (9, 10, 42-44); dos de estos trabajos 

estudiaron el efecto en gestantes y tres en niños, pero los resultados obtenidos son 

discordantes. En estos estudios se abordó el efecto de la malaria aguda, la malaria 

asintomática y la malaria placentaria por P. falciparum. Solo dos estudios mostraron 

disminución en los niveles de IgG antiTT en los grupos asociados a la infección plasmodial: 

gestantes con malaria placentaria (9) y niños de 6 meses a 6 años con malaria aguda (10). 

Otros trabajos evaluaron el efecto de la quimioprofilaxis contra la malaria en el desempeño 

de la vacuna TT; sin embargo, ninguno de estos mostró que la administración de la 

quimioprofilaxis cambiara la respuesta contra el TT (revisado en (45)).  

Los efectos de la infección malárica podrían reflejarse en una disminución de los niveles 

séricos de IgG contra la vacuna TT administrada a gestantes durante la atención prenatal. La 

respuesta inmune contra TT se caracteriza por una fuerte diferenciación de las células T y 

una alta producción de IFN-γ, después de la vacunación (46). Se determinó in vitro que la 

secreción de IFN-γ específica de TT estaba mediada exclusivamente por células T CD4+ 

(respuesta Th1) (47). Una amplificación adecuada de la respuesta inmune de células T y una 
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potente producción de IFN-γ, son fundamentales para la diferenciación de las células B y la 

producción adecuada de IgG antiTT (48). 

En Suramérica no hay informes de tétanos materno ni de niveles de IgG antiTT. En la región 

noroccidental de Colombia, P. falciparum y P. vivax son endémicos y se ha notificado una 

frecuencia de infecciones plasmodiales submicroscópicas asociadas al embarazo en sangre 

periférica entre 23 y 49% y en sangre placentaria entre 4,9 y 57% (49, 50). Poco se sabe sobre 

los efectos de esas infecciones sobre la inmunidad de madres y neonatos. Sin embargo, en un 

estudio piloto con un bajo número de muestras, producto de esta tesis, se logró observar 

disminución en los niveles de IgG antiTT en las gestantes con historia de infección 

plasmodial submicroscópica durante el embarazo (51).  

Con base en estos antecedentes, esta parte del trabajo tuvo como objetivo general, evaluar el 

efecto inmunomodulador de la MAE y su asociación con la respuesta inmune generada frente 

a la vacuna TT en gestantes. 

2.2 Objetivos específicos  

En mujeres con y sin infección plasmodial submicroscópica en el momento del parto y con 

y sin historia de infección gestacional durante el embarazo (cualquier momento antes del 

parto):   

1. Comparar los niveles de anticuerpos contra TT en sangre periférica materna en el 

momento del parto. 

2. Comparar los niveles de anticuerpos contra TT en gestantes de acuerdo  con la especie 

parasitaria infectante.  

3. Comparar los niveles en sangre periférica materna de expresión de moléculas 

proinflamatorias, antiinflamatorias, coestimuladoras y reguladoras de la respuesta 

inmune. 
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2.3 Metodología 

2.3.1 Lugar del estudio 

Esta investigación se hizo en los municipios de Puerto Libertador y Tierralta, en Córdoba, y 

Quibdó, en Chocó. 

Actualmente en Colombia hay tres grandes zonas/áreas/regiones de transmisión de malaria: 

1) Urabá  antioqueño-Cuencas altas de los ríos Sinú y San Jorge en Córdoba-Bajo Cauca 

antioqueño; 2) Costa Pacífica y 3) Amazonia-Orinoquia.  

La primera región está conformada por 25 municipios de los departamentos de Antioquia y 

Córdoba, 21 y 4 municipios respectivamente (Anexo 1) e históricamente ha aportado 60% 

de los casos de malaria en Colombia (52). Este estudio incluyó dos municipios de dicha 

región, Tierralta y Puerto Libertador, que se encuentran al suroeste del departamento de 

Córdoba. En términos ecoepidemiológicos, dicha región es considerada con transmisión 

estable y de alta incidencia palúdica (Figura 2.1), donde cocirculan P. falciparum y P. vivax, 

pero la especie predominante es P. vivax (52). 

Además de las características ecopidemiológicas y de transmisión de la región, otro criterio 

para seleccionar los dos municipios de Córdoba (Tierralta y Puerto Libertador) donde se hizo 

esta investigación, fue la alta frecuencia de MAE (49%) que se detectó previamente con PCR 

cuantitativa (qPCR) en esos municipios (49). Es importante indicar que en marzo de  2014  

finalizó  el Proyecto Malaria Colombia (2010 -2014), que se llevó a cabo en 44 municipios 

con alta transmisión de malaria, incluidos los dos seleccionados en este estudio. El Proyecto 

Malaria Colombia mejoró el acceso al diagnóstico y tratamiento y ejecutó intervenciones 

para la prevención y control de la malaria en zonas críticas para el paludismo en Antioquia, 

Córdoba, Chocó y Nariño, con lo que logró una disminución de 48,3% de los casos de malaria 

en los municipios intervenidos, que generaban 80% del paludismo en el país (53). Sin 

embargo, cuando el programa dejó de operar, el número de casos aumentó a partir del año 

2015 (Tabla 2.1). En este mismo año, en el Chocó se presentó un brote de malaria (Tabla 
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2.2). A partir de  2017 se inició recolección de muestras en el municipio de Quibdó, Chocó, 

para la presente investigación.  

En cuanto a la Costa Pacífica, está conformada por cuatro departamentos ubicados al 

occidente de Colombia: Chocó, Valle del Cauca, Cauca y Nariño. La Costa Pacífica tiene 

mayor transmisión de malaria por P. falciparum. Esta región históricamente ha aportado el 

mayor porcentaje de mortalidad por esta enfermedad. El municipio incluido en este estudio 

es Quibdó, perteneciente al departamento del Chocó (Figura 2.2).  

Figura 2.1. Mapa ubicación geográfica del lugar de estudio en Córdoba 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Municipios del departamento de Córdoba, en azul los municipios de Tierralta y Puerto Libertador. 

B. Ubicación geográfica del departamento de Córdoba en Colombia. En azul  la región del Urabá  antioqueño-Cuencas  

altas  de  los  ríos  Sinú  y  San  Jorge  en  Córdoba-Bajo  Cauca  antioqueño. 
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Figura 2.2. Mapa ubicación geográfica del lugar de estudio en Chocó 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Municipios del departamento del Chocó, en azul el municipio de Quibdó.  

B. Ubicación geográfica del departamento del Chocó en Colombia. 

B. A. 
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Tabla 2.1. Número de casos e índices de malaria en Tierralta y Puerto Libertador, Córdoba 

entre los años 2008 y primer semestre de 2018  

 

Las barras azules corresponden a una representación gráfica entre número de casos, (índice parasitario anual) IPA, (índice 

falciparum anual) IFA e (índice vivax anual) IVA por año. Los datos fueron suministrados por las secretarias de salud de 

cada municipio y el programa de control de vectores del departamento de Córdoba. 

Tabla 2.2. Número de casos e índices de malaria en Quibdó, Chocó entre los años 2016 y 

primer semestre de 2018 

 

 

 

 

Las barras azules corresponden a una representación gráfica entre número de casos (índice parasitario anual) IPA, (índice 

falciparum anual IFA) e (índice vivax anual  IVA) por año. Los datos fueron suministrados por la secretaria departamental 

del Chocó. 

Casos IPA IFA IVA

2016 13256 114,4 77,0 32,0

2017 5356 46,1 26,9 17,3

2018-I 3000 25,8 18,0 7,1

Año

Quibdó

Casos IPA IFA IVA Casos IPA IFA IVA

2008 5040 59,6 19,7 39,4 4856 127,5 42,1 84,1

2009 4414 51,0 13,2 37,3 4120 103,0 17,2 85,4

2010 6255 70,6 23,3 46,6 7177 176,8 58,3 116,7

2011 3162 34,8 11,5 22,9 2416 57,6 19,0 38,0

2012 1791 19,2 1,7 17,4 1408 32,5 4,6 27,9

2013 974 10,2 0,4 9,7 1218 27,2 5,6 21,3

2014 737 7,5 0,5 7,1 180 3,9 0,4 3,4

2015 712 7,1 1,0 6,0 186 3,0 0,0 2,8

2016 804 7,8 2,6 5,2 392 7,9 2,6 5,2

2017 2047 19,5 6,4 12,9 706 13,9 4,6 9,2

2018-I 2433 26,2 8,4 17,5 1235 23,6 7,7 15,6

Año
Tierralta Puerto Libertador
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2.3.2 Población de estudio y diseño 

El grupo “Salud y Comunidad-César Uribe Piedrahíta” lleva 10 años trabajando en los 

municipios de Tierralta y Puerto Libertador, Córdoba; durante este tiempo (2008-2018) se 

han incluido 610 gestantes en los diferentes estudios realizados. Y a partir del 2016 se inició 

trabajo en el municipio de Quibdó, Chocó, donde se logró incluir 84 gestantes. En general 

las condiciones socioeconómicas de las gestantes y sus familias residentes en los municipios 

de estudio son similares. En los tres municipios se encuentran fundamentales condiciones de 

inequidad y desigualdad sociales (54, 55). Para evaluar el efecto inmunomodulador de la 

MAE y su asociación con la respuesta inmune generada frente a la vacuna TT en gestantes, 

se conformaron a conveniencia los siguientes grupos de estudio: 

• Grupo ISP-P: mujeres con infección submicroscópica plasmodial (detectada solo por 

qPCR) en sangre periférica materna y/o en la placenta, en el momento del parto (n=48). 

• Grupo IP-E: mujeres con infección plasmodial microscópica (detectada por gota 

gruesa) o submicroscópica (detectada solo por qPCR) durante el embarazo, pero 

negativas en el parto, tanto en placenta como en sangre periférica (n=50). 

• Grupo control: mujeres sin infección plasmodial microscópica (negativas por gota 

gruesa) durante el embarazo y sin infección plasmodial microscópica y submicroscópica 

en el momento del parto (negativas por gota gruesa y qPCR) (n=75). 

Las mujeres incluidas en los grupos de estudio ISP e IP-E fueron seleccionadas de acuerdo 

con la condición de infección. Para la selección del grupo de mujeres control (n=75) se tuvo 

en cuenta: 1) negatividad en la condición de infección: microscópica desde el control prenatal 

y microscópica y submicroscópica en el momento del parto, y 2) calidad y cantidad de 

muestras sanguíneas periféricas de la madre. Además, para todas las mujeres incluidas en los 

tres grupos de estudio se verificó la aplicación de la vacuna TT con el carné de control 

prenatal. 
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2.3.2.1 Distribución de la infección en los grupos de estudio 

En el grupo de mujeres con ISP-P, 42% estaban infectadas con P. falciparum (n=20), 48% 

con P. vivax (n=23) y 10% tenían infección mixta (n=5). En el grupo de mujeres con IP-E, 

24% de las mujeres fueron infectadas con P. falciparum (n=24), 74% con P. vivax (n=37) y 

solo 2% tuvieron infección mixta (n=1). Como se describió en la metodología, las mujeres 

del grupo de negativas no contaban con historia de malaria microscópica durante el embarazo 

y fueron negativas para infección gestacional y placentaria microscópica y submicroscópica 

en el momento del parto. 

2.3.3 Criterios de inclusión y exclusión 

• Ser residente permanente del municipio de estudio. 

• Estar en el programa de control prenatal del hospital local. 

• No presentar nivel de riesgo obstétrico igual o mayor a 2. 

• No tener ninguna enfermedad crónica renal, hepática, cardiaca, respiratoria, cáncer, 

autoinmune, infección por VIH o enfermedad neurológica o psiquiátrica. 

• Estar de acuerdo en participar en el estudio y firmar del consentimiento informado. 

2.3.4  Recolección de datos y muestras 

A partir del formulario de inclusión de cada mujer, se recolectaron datos como  edad, peso, 

talla, antecedentes obstétricos, número de episodios maláricos durante la actual gestación y 

tiempo de residencia en la zona. De la historia clínica se tomó de la edad gestacional, el nivel 

de hemoglobina materna durante el parto o en el último trimestre del embarazo y el peso al 

nacer del neonato. 

La cuantificación de los niveles de anticuerpos IgG contra TT (antiTT) se hizo en la totalidad 

de las mujeres incluidas en el estudio (ISP-P n=48, IP-E n=50 y control n=75). Las demás 

mediciones se hicieron teniendo en cuenta la disponibilidad de la muestra. Los niveles de 

IgG antiTT fueron medidos en el primer trimestre de gestación en un subgrupo de estudio: 

en 11 mujeres de los dos grupos asociados a infección, ISP-P e IP-E, y en 19 mujeres del 

grupo control. Además, la medición de la expresión de mediadores inmunes también se hizo 
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en un subgrupo, así: 13 mujeres del grupo ISP-P, 23 mujeres del grupo IP-E y 68 mujeres del 

grupo control.  

En cada control prenatal se tomó una muestra de sangre periférica materna en papel de filtro 

Whatman® No. 3, dos láminas de gota gruesa y un extendido de sangre periférica para el 

diagnóstico microscópico y submicroscópico de infección plasmodial. En el momento del 

parto, se tomó muestra de sangre de cordón umbilical en un tubo seco inmediatamente 

después de seccionar el cordón y ligar el muñón en el neonato, para realizar la cuantificación 

de anticuerpos. De la placenta se recolectaron muestras de sangre en papel de filtro 

Whatman® No. 3, dos láminas de gota gruesa y un extendido de sangre periférica para el 

diagnóstico microscópico y submicroscópico de infección plasmodial (49). Para esto, se 

hicieron cortes profundos en la cara materna de la placenta para formar pozos y tomar la 

muestra de sangre por aspiración con pipeta Pasteur. Para la cuantificación de la expresión 

de mediadores inmunes en tejido placentario se tomó un fragmento de la parte central de 

1cm2 de todo el espesor de la placenta, para ser conservado en RNALater® (Qiagen) (18). 

Además, durante el trabajo de parto o máximo 8 horas después del parto se tomaron muestras 

de sangre periférica materna por punción venosa en tubo seco para la cuantificación de 

anticuerpos, tubo con EDTA para separar la capa de blancos y almacenarla en Trizol® (18) 

y en papel de filtro Whatman® No. 3, dos láminas de gota gruesa y un extendido delgado 

para el diagnóstico microscópico y submicroscópico de infección plasmodial (49). 

2.3.5 Diagnóstico de la infección plasmodial  

2.3.5.1 Diagnóstico microscópico de la infección plasmodial 

Las gotas gruesas fueron teñidas con la coloración de Field y leídas por un microscopista 

experimentado en cada hospital local. La elaboración, coloración y lectura de gotas gruesas 

se hizo de acuerdo al procedimiento recomendado por la OMS (56). La parasitemia se calculó 

en un total de 200 leucocitos y se tuvo en cuenta la constante de 8000 leucocitos/µL, para 

hallar el número de parásitos/µL de sangre. Una gota gruesa se consideró negativa cuando 

no se observó ninguna forma parasitaria en un mínimo de 200 campos microscópicos. 
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2.3.5.2 Diagnóstico molecular de la infección plasmodial 

EL ADN parasitario fue extraído con el método Saponina-Chelex (57), a partir de las 

muestras de sangre en papel de filtro. Para esto se usó un círculo de 6 mm de diámetro (~25 

µL de sangre) y el ADN obtenido fue resuspendido en 50 µL de agua destilada estéril. 

Para el diagnóstico molecular de la infección plasmodial se usó el protocolo de PCR 

cuantitativa Taqman en tiempo real (qPCR) estandarizado por nuestros colaboradores en 

Alberta, Canadá (58). Para las reacciones se usó un equipo ABI 7500 FAST con las 

condiciones universales de ciclaje (95 °C por 15 seg, 60 °C por 1 min). El volumen final de 

reacción fue de 25 μL, con 12,5 µL de master mix universal Taqman (Applied Biosystems) 

y 5 µL de ADN molde. La lista de cebadores y sondas con sus respectivas concentraciones 

finales se presenta en la Tabla 2.3. 

Este ensayo cuenta con dos reacciones, una para la determinación del género Plasmodium y 

la cuantificación usando los cebadores Plasmo1-Plasmo2 y la sonda Plasprobe. Luego, en las 

muestras con un Ct <45, se determinó la especie en una segunda reacción multiplex que 

combina el cebador Plasmo2 con los cebadores Viv y Fal y las sondas Vivprobe y Falprobe, 

específicos de P. vivax y P. falciparum, respectivamente. Las muestras fueron consideradas 

positivas para infección con Ct <40. Solo se consideraron positivas aquellas muestras que 

resultaron positivas tanto en la reacción de género como en la de especie. Cada reacción de 

PCR incluyó al menos tres controles negativos en los que se usó agua y un control positivo 

para vivax (ADN de la cepa Salvador I) y otro para falciparum (ADN de la 3D7). 
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Tabla 2.3.  Cebadores y sondas para el diagnóstico molecular de la infección plasmodial 

Especie Nombre Tipo nM Secuencia 5’ – 3’ 

Plasmodium spp Plasmo1 F 200 GTTAAGGGAGTGAAGACGATCAGA 

Plasmodium spp Plasmo2 R 200 AACCCAAAGACTTTGATTTCTCATAA 

Plasmodium spp Plasprobe S 50 FAM-ACCGTCGTAATCTTAACCATAAACTATGCCGACTAG-TAMRA 

P. falciparum Fal F 200 CCGACTAGGTGTTGGATGAAAGTGTTAA 

P. falciparum Falciprobe S 80 Quasar670-AGCAATCTAAAAGTCACCTCGAAAGATGACT-BHQ2 

P. vivax Viv F 50 CCGACTAGGCTTTGGATGAAAGATTTTA 

P. vivax Vivprobe S 80 TAMRA-AGCAATCTAAGAATAAACTCCGAAGAGAAAATTCT-BHQ2 

 

Secuencia de cebadores y sondas empleadas para el diagnóstico molecular de la infección plasmodial (Shokoples et al., 

2009). nM concentración en nanomolar usada en la reacción. F: cebador sentido, R: cebador antisentido, S: sonda 

2.3.6 Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes en 

sangre periférica 

La capa leucocitos homogenizada con Trizol (Invitrogen) fue utilizada para la extracción de 

ARN total, siguiendo las instrucciones del fabricante. La qPCR para la cuantificación relativa 

con un ensayo Taqman se hizo con el juego de reactivos EXPRESS One-Step Superscript™ 

(Invitrogen) a partir de ARN. Para todas las reacciones de PCR se usó un equipo 

StepOnePlus™ Real-Time PCR System de Applied Biosystems™ con las condiciones de 

ciclaje sugeridas por el fabricante (50 °C por 20 minutos (síntesis de ADNc), 95 °C por 2 

minutos y 40 ciclos de 95 °C por 15 segundos y 60 °C por 1 minuto). El volumen final de 

reacción fue de 20 μL, con 10 µL de mezcla EXPRESS One-Step Superscript™ y 2 µL de 

ARN.  

 

Por cada reacción se incluyeron dos controles negativos (agua libre de ARNasas), una 

muestra de referencia (mezcla ARN de la capa leucocitaria de 10 mujeres sanas residentes 

de la zona) y el gen constitutivo (β actina), que fue cuantificado tanto en la muestras 

problema, como en la muestra de referencia. Todas las reacciones fueron realizadas por 

triplicado. Las reacciones de qPCR para cada molécula fueron estandarizadas con una curva 

estándar, teniendo en cuenta la eficiencia y la pendiente obtenida en la curva; el estándar 
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empleado para hacer la curva fue mononucleares de sangre periférica estimulados con PHA 

o extracto de cultivo de esquizontes al 5% de P. falciparum. Fueron validados los ensayos 

que obtuvieran una eficiencia entre 90 y 110 % y una pendiente entre -2,98 y -3,65 (Broeders 

et al., 2014), además de que la linealidad del ensayo fuera igual o mayor a 0,98. Para la 

cuantificación relativa se aplicó el método de 2-ΔΔCt  (Pfaffl, 2001), en éste, se determinan los 

cambios en los niveles de expresión de los mediadores inmunes en relación con los niveles 

de expresión del gen constitutivo y de la muestra de referencia. La lista de cebadores y 

sondas, que fueron diseñados en este estudio, se presentan en la Tabla 2.4. 

2.3.7 Cuantificación de los niveles de IgG contra TT 

Los niveles de IgG antiTT fueron cuantificados mediante ensayo por inmunoabsorción ligado 

a enzimas (ELISA) en suero de sangre periférica de mujeres en el momento del parto. Los 

anticuerpos fueron cuantificados con el estuche comercial Tetanus IgG ELISA (VIRCELL, 

S.L. Parque tecnológico de la Salud. c/Avicena 8, 18016 Granada, España), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Cada muestra fue evaluada por duplicado. Los platos fueron 

leídos en el lector de ELISA Labsystems Multiskan microplate reader (Thermo Scientific, 

Waltham, MA, USA) a 450 y 620 nm. De acuerdo a los estándares incluidos en el estuche 

(rango 0,1 UI/mL- 5,0 UI/mL) los cálculos y los análisis de regresión fueron realizados 

manualmente en Microsoft Excel 2013. El punto de corte de seropositividad según las 

indicaciones del fabricante se estableció a partir de 0,13 UI/mL. 

2.3.8 Análisis estadístico  

La mayoría de los datos obtenidos no se distribuyeron de manera normal/gaussiana basados 

en las pruebas Kolmogorov–Smirnov; por tal razón, la prueba no paramétrica Kruskal–Wallis 

fue empleada para evaluar las diferencias entre los grupos. El programa estadístico IBM 

SPSS Statistics (versión 24) fue usado para realizar los análisis. Un valor de significación 

estadística p<0,05 fue aceptado para todos los análisis. Para comparar los niveles de 

anticuerpos antes y después de la vacunación con TT durante el embarazo se utilizó la prueba 

no paramétrica para muestras relacionadas de Wilcoxon. Para los análisis con resultados con 
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significación estadística por la prueba de Kruskal–Wallis, se realizó la corrección para 

comparaciones múltiples con la prueba de Dunn.  

Tabla 2.4. Cebadores y sondas empleadas para la cuantificación relativa de mediadores 

inmunes 

Cebador F: cebador sentido, cebador R: cebador antisentido. Producto (pb): producto en pares de bases 

2.4 Resultados 

2.4.1 Características generales de las gestantes 

Las características generales de las mujeres de estudio se muestran en la tabla 2.5. Algunos 

datos no pudieron ser recuperados de la historia clínica. El 53% del total de mujeres incluidas 

al estudio tuvo más de un parto y cuando se hizo la comparación por los tres grupos de estudio 

Gen Cebador F (5’- 3’) Cebador R (5’- 3’) Sonda (5’- 3’) Produc

to(pb) 

IL-10 CCTGGAGGAGGTGATGCCCCA CAGCGCCGTAGCCTCAGCC CAAGGCGCATGTGAACTCCCTG 131 

IL-13 GGAGCTGGTCAACATCACCC CGTTGATCAGGGATTCCAGG GGAGCATCAACCTGACAGCTGGC 116 

TGF-β TCAGAGCTCCGAGAAGCGGTA GTTGCTGTATTTCTGGTACAT CCGGGCAGAGCTGCGTCTGCTGA 92 

IFN-γ GAAGAATTGGAAAGAGGAGAGTGA TGGACATTCAAGTCAGTTACCG TTCCTTGATGGTCTCCACACTCTTTTGG 218 

TNF GCCCAGGCAGTCAGATCA GCTTGAGGGTTTGCTACAACA CCCGAGTGACAAGCCTGTAGCCC 74 

FOXP3 GAGAAGCTGAGTGCCATGCA GGAGCCCTTGTCGGATGAT CCACCTGGCTGGGAAAATGGCAC 87 

CTLA4 GCTCAGCTGAACCTGGCTAC CGTGCATTGCTTTGCAGAAGAC CCTGCACTCTCCTGTTTTTTC 88 

PD-L1 CTGTGAAAGTCAATGCCCCATAC CAGTTCATGTTCAGAGGTGACTG CCAAAGAATTTTGGTTGTGGAT 80 

TNFRII CTGCCATGGTGTGTCCCTC GGCAGGTCACAGAGAGTCAG CATGGACGTTCGGGGCATGCT 88 

IL-8 CAGCTCTGTGTGAAGGTGC GGTGGAAAGGTTTGGAGTATGTC AGTTTTGCCAAGGAGTGCTAAAGAACT 87 

CD-86 GTCAGTGCTTGCTAACTTCAGTC CTCATCTTCTTAGGTTCTGGGTAAC CAGAAAATGTGTACATAAATTTGACC 120 

CD-40 TCTCACCTCGCTATGGTTCGT GATGGACAGCGGTCAGCAA TGCCTCTGCAGTGCGTCCTCTGG 70 

CD-163 GATCACATGTGACAACAAGATAAGAC GGAACCTCCATGCCAGATCT GGACCCACTTCCTGTTCTGGACG 83 

CD-54 GCAGACAGTGACCATCTACAGCTT CTTCTGAGACCTCTGGCTTCGT CCGGCGCCCAACGTGATTCT 68 

β-actin CGAGCGCGGCTACAGCTT CCTTAATGTCACGCACGATT ACCACCACGGCCGAGCGG 58 
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se encontró que las mujeres con ISP-P tenían mayor paridad que las mujeres del grupo control 

(p<0,05). En cuanto a los niveles de hemoglobina, no hubo diferencia entre los grupos 

evaluados, pero en los grupos asociados a infección se observó mayor frecuencia de anemia 

(hemoglobina ≤ 10g/dL) (ISP-P=44% e IP-E=29%) que en el grupo de mujeres negativas 

(control=14%).  

Tabla 2. 5. Características generales de gestantes de acuerdo a su estado de infección  

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. g/dL, gramos/decilitro. 

2.4.2 Niveles de IgG antiTT sangre periférica materna  

Para conocer si las infecciones submicroscópicas en gestantes y la historia de malaria durante 

el embarazo afectan la respuesta a la vacunación contra TT en gestantes colombianas, se 

cuantificaron los niveles de IgG antiTT en sangre periférica materna en el momento del parto. 

Adicionalmente, en una submuestra de los grupos de gestantes asociadas a infección (ISP-P 

e IP-E) (n=11) y control (n=19), se cuantificaron los niveles de anticuerpos en el primer 

trimestre de gestación (entre las semanas 4 y 12 de gestación); esto con el fin de verificar que 

los resultados obtenidos no se debieran a los niveles de antiTT previos a la vacunación. No 

se observaron diferencias significativas en los niveles de antiTT entre los grupos evaluados 

en el primer trimestre de gestación (Tabla 2.6, Figura 2.3 A). Al comparar los niveles de 

anticuerpos antiTT de las gestantes en los tres grupos de estudio, en el momento del parto, 

se observaron diferencias estadísticamente significativas con la prueba Kruskal-Wallis 

(p<0,001) (Tabla 2.6, Figura 2.3 A). Al hacer el ajuste para pruebas múltiples se observó 

Variable 
Grupo ISP-P Grupo IP-E Control 

p(KW) 
n Me RIC n Me RIC n Me RIC 

Edad  (años) 35 22 19-27 33 21 16-30,5 47 22 19-26 0,981 

Peso (Kg) 10 57 50-66 8 59 53-61 38 58 51-63 0,995 

Talla  (cm) 10 153 150-160 8 159 157-161 38 158 158-162 0,486 

Número de partos 48 2 1-4 47 2 1-3 70 1 0,8-3 0,020 

Edad gestacional 

(semanas) 

43 39 38,39,5 45 39 38-39 72 39 38-40 0,094 

Hemoglobina (g/dL) 27 10,8 10,2-12 17 11,3 10,4-12,2 21 11,9 10,9-12,1 0,255 
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que los grupos de mujeres con ISP-P (p<0,001) e IP-E (p<0,001) contaban con niveles de 

IgG antiTT significativamente menores que el grupo de mujeres control (Figura 2.3 A). 

Además, se observaron diferencias significativas en los niveles de antiTT en el grupo de 

mujeres control entre el primer trimestre y el momento del parto (p<0,0001), lo que indica 

que hay aumento de anticuerpos tras la vacunación durante la gestación, pero no hubo 

diferencias en los niveles de antiTT en los grupos asociados a infección entre esos dos 

momentos (Figura 2.3 A). 

Tabla 2.6. Niveles de antiTT en sangre materna según el estado de infección plasmodial y el 

momento de la gestación  

Primer trimestre  
Grupos ISP-P e IP-E Control p(M-W) 

Me RIC Me RIC 
0,890 

IgG antiTT UI/mL 3,1 1-3,7 2,9 1-3,8 

Parto 
Grupo ISP-P Grupo IP-E Control p(K-W) 

Me RIC Me RIC Me RIC 
<0,0001 

IgG antiTT UI/mL 3,7 2,9-4,6 3,6 2,8-4,5 4,4 4-4,9 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. UI/mL: unidades internacionales por mililitro. MW: Mann-

Withney. K-W: Kruskal-Wallis 

Para ver el impacto de la aplicación de la vacuna TT en las gestantes de nuestros grupos de 

estudio (ISP-P e IP-E (n=11) y control (n=19)), se compararon las diferencias entre los 

niveles de antiTT en el primer trimestre de gestación y el momento del parto, después de la 

aplicación de la vacuna. Aplicando la prueba de rangos de Wilcoxon encontramos diferencias 

con significación estadística entre los niveles de IgG antiTT en el primer trimestre y después 

de la vacunación, tanto para el grupo ISP-P e IP-E (p=0,0010), como para el grupo control 

(p<0,0001) (Figura 2.3 B, C).  

Cuando los niveles de IgG antiTT se compararon entre los grupos, teniendo en cuenta la 

especie causal de la infección (ISP-P-Pf versus ISP-P-Pv, e IP-E-Pf, versus IP-E-Pv), no se 

encontraron diferencias significativas con la prueba de Mann-Whitney (Tabla 

complementaria 2.1). Cuando se hizo la comparación entre todos los grupos teniendo en 

cuenta la especie causal de la infección (ISP-P-Pf, ISP-P-Pv, IP-E-Pf, IP-E-Pv y control), se 
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encontraron diferencias significativas con la prueba de Kruskal-Wallis (p<0,0001) (Figura 

2.3 D) y la prueba de Dunn halló menores niveles de IgG antiTT en los grupos de mujeres 

con ISP-P-Pf  (p<0,01) e IP-E-Pv (p<0,001), comparados con el grupo de mujeres control 

(Figura 2.3 D). 

Figura 2.3. Niveles de IgG antiTT sangre periférica materna, según el grupo de estudio 

Niveles de IgG antiTT cuantificados mediante ELISA. Mediana y rango intercuartilíco 25-75%, UI/mL: unidades 

internacionales por mililitro. 

A. Niveles de IgG antiTT entre el primer trimestre de gestación y en el parto en los grupos evaluados. Valor de p significativo 

basado en la prueba de Kruskal–Wallis (p<0,0001).  

B-C. Niveles de IgG antiTT entre el primer trimestre de gestación y en el parto en los grupos evaluados. Valor de p 

significativo basado en la prueba de Wilcoxon.  

D. Niveles de IgG antiTT entre los grupos por especie parasitaria infectante. Valor de p significativo basado en la prueba 

de Kruskal–Wallis (p<0,0001).  

En las gráficas A y D la línea punteada indica el punto de corte para seropositividad (0,13 UI/mL).  

Los asteriscos corresponden al valor de significación estadística de acuerdo a la corrección con la prueba de Dunn 

**p<0,01; ***p<0,001 y ****p<0,0001.  
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2.4.3 Efecto de MAE sobre la expresión de mediadores inmunes en 

sangre periférica materna 

Al observar una disminución significativa en los niveles de antiTT en las gestantes con 

infección plasmodial y al encontrar estudios que han mostrado cambios transcripcionales en 

diferentes interleuquinas durante infecciones submicroscópicas plasmodiales (18, 19), se 

procedió a determinar los cambios transcripcionales en mediadores inmunes inflamatorios, 

antiinflamatorios, reguladores y coestimuladores en sangre periférica materna, para ver la 

inmunomodulación resultante de la infección plasmodial que podría explicar la alteración en 

la respuesta contra el TT en las mujeres asociadas a infección.  

En la expresión de las moléculas IFN-γ, TNF, CD-54 e IL-8 asociadas a inflamación, se 

encontró diferencia estadísticamente significativa entre los grupos evaluados para IFN-γ 

(p=0,014) y TNF (p=0,0001) (Tabla complementaria 2.2); la prueba de Dunn, mostró 

mayor expresión en las mujeres con ISP-P que en las mujeres control, tanto para IFN-γ 

(p<0,05) como para TNF (p<0,0001) (Figura 2.4 A, B).   

Al evaluar la expresión de los mediadores antiinflamatorios IL-10, IL-13 y TGF-β, se observó 

diferencia en la expresión de IL-10 (p=0,0022) e IL-13 (p=0,049) entre los grupos de estudio 

(Tabla complementaria 2.2). Con el ajuste, el grupo de mujeres con ISP-P tenía mayor 

expresión de IL-10 que el grupo de mujeres sin infección (p<0,01) (Figura 2.4 C-D).  

Teniendo en cuenta que diferentes estudios asocian la infección plasmodial con la 

diferenciación de células Treg FoxP3+ (61-63) y su posible rol en la limitación de la respuesta 

inmune efectora, nosotros quisimos explorar la expresión de FoxP3 y otros mediadores 

asociados a la regulación de la respuesta inmune en células Treg (CTLA-4 y TNF-RII) y en 

células presentadoras de antígeno (PD-L1 y CD-163). De acuerdo a la prueba Kruskal-

Wallis, hubo diferencias entre los grupos de estudio en los mediadores FoxP3 (p=0,0013), 

CTLA-4 (p=0,0057) y TNF-RII (p<0,0001) (Tabla complementaria 2.2). Al hacer el ajuste 

con la prueba de Dunn, se encontró que en el grupo de mujeres con ISP-P había mayor 

expresión de las moléculas asociadas a regulación de la respuesta inmune en células Treg 

FoxP3 (p<0,01), CTLA-4 (p<0,01) y TNF-RII (p<0,0001), en comparación con el grupo de 
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mujeres sin infección (Figura 2.5 A-C). Además, el mediador TNF-RII se expresó más en 

el grupo de mujeres con IP-E (p<0,01) que en el grupo de las mujeres control (Figura 2.5 

C). En síntesis se observa un aumento en la expresión de moléculas de regulación de la 

respuesta inmune efectora en los grupos de mujeres con infección plasmodial, en 

comparación con el grupo de mujeres control. 

Las células Treg, a través de CTLA-4, regulan negativamente la expresión de las moléculas 

coestimuladoras CD-80 y CD-86 en células dendríticas (64, 65). Teniendo en cuenta el 

aumento en la expresión del factor de transcripción FoxP3 y el receptor CTLA-4 en las 

mujeres infectadas, quisimos cuantificar la expresión de las moléculas coestimuladoras CD-

86 y CD-40 en los tres grupos de estudio. No se encontró diferencias en la expresión de la 

molécula coestimuladora CD-86 entre los grupos evaluados; pero sí se encontró diferencia 

en la expresión de CD-40, según la prueba de Kruskal-Wallis (p=0,0244) (Tabla 

complementaria 2.2) y al hacer la corrección con la prueba de Dunn, se observó que en el 

grupo de mujeres con ISP-P hay menor expresión de CD-40, que en el grupo de mujeres 

control (Figura 2.5. D).  

No fue posible hacer las comparaciones de los mediadores inmunes entre cada uno de los 

grupos, de acuerdo con la especie parasitaria infectante, porque el número de muestras en 

cada grupo fue muy escaso (n<10).  
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Figura 2.4. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes de inflamación e 

antiinflamación en los grupos de estudio 

 

Niveles de expresión de citoquinas en sangre periférica materna. En todas las variables la medida es la mediana y rango 

intercuartilíco 25-75% de las unidades relativas (UR) de expresión en la que la expresión basal del gen constitutivo se 

comparó con la expresión de cada citoquina según el valor de CT.  

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01; 

***p<0,001 y ****p<0,0001 

La línea punteada corresponde a la expresión de cada mediador inmune en la muestra de referencia. 

A-B. UR de expresión de citoquinas proinflamatorias (A) IFN-γ y (B) TNF, en ambas hay mayor expresión en el grupo 

ISP-P que en el control e IP-E. 

C-D UR de expresión de citoquinas antiinflamatorias (C) IL-10 y (D) IL-13, solo en IL-10 hay mayor expresión en el grupo 

ISP-P que en el control e IP-E 
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Figura 2.5. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes de regulación y 

coestimulación en los grupos de estudio 

Niveles de expresión de citoquinas en sangre periférica materna. En todas las variables la medida es la mediana y 

rango intercuartilíco 25-75% de las unidades relativas (UR) de expresión en la que la expresión basal del gen 

constitutivo se comparó con la expresión de cada citoquina según el valor de CT.  

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01; 

***p<0,001 y ****p<0,0001 

La línea punteada corresponde a la expresión de cada mediador inmune en la muestra de referencia. 

A-C UR de expresión mediadores de regulación (A) Foxp3, (B) CTLA4 y (C) TNFRII, en todos hay mayor expresión en el 

grupo ISP-P que en el control e IP-E.y solo en IP-E hay mayor expresión de TNFRII que en el control.  

D. UR del mediador coestimulador CD-40 se observa menor expresión en el grupo ISP-P con respecto al control.
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2.4.4 Resumen de resultados  

Figura 2.6. Resumen gráfico de resultados del capítulo 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los valores de antiTT corresponden a la mediana (rango intercuartílico) SP: Sangre periférica. En la expresión de mediadores inmunes el color verde indica sobreexpresión, el 

rojo baja expresión y el gris expresión similar con respecto a las unidades relativas de expresión obtenidas en el grupo control para cada mediador.  
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2.5 Discusión 

2.5.1 Disminución en los niveles de IgG antiTT 

Los niveles de IgG antiTT tuvieron una marcada disminución en mujeres colombianas con 

infección plasmodial submicroscópica en el momento del parto y con historia de MAE 

(Figura 2.3 A). Lo anterior concuerda con lo reportado por Cumberland et al. en Kenia, 

donde los niveles de anticuerpos IgG antiTT fueron entre 36% y 41% más bajos en mujeres 

con malaria placentaria (activa, crónica o pasada), detectada por histopatología, que en las 

mujeres sin malaria placentaria (9). Si bien las mujeres evaluadas por nosotros tenían 

infección submicroscópica en el momento del parto, mientras que las estudiadas por 

Cumberland et al. tenían infección microscópica (hemozoína y/o parásitos en el tejido 

placentario detectada por histopatología), en ambos estudios las mujeres padecían 

infecciones gestacionales crónicas, de tiempo desconocido, que se asociaron con una 

respuesta inmune alterada frente a la vacunación contra TT. En contraste, otro estudio indica 

que la infección por P. falciparum no modifica la frecuencia de células B de memoria 

específicas para TT, en una cohorte de mujeres primigrávidas en el momento del parto (66); 

sin embargo, es importante resaltar que la frecuencia de células B de memoria no refleja 

necesariamente la magnitud de la respuesta de anticuerpos (67).  

No hay estudios previos que evalúen el efecto de la historia de MAE en la respuesta materna 

frente al TT; en este estudio, en las mujeres del grupo con IP-E también se encontró alteración 

de la respuesta inmune contra la vacuna. En cuanto a las características particulares de este 

grupo (IP-E), la mayoría de las mujeres fueron infectadas por P. vivax (74%) y 44% de esas 

infecciones fueron microscópicas y 56% fueron submicroscópicas, lo que sugiere que 44% 

de las mujeres de este grupo pudieron tener recaídas, es decir, uno o más cuadros maláricos 

en la misma gestación; puesto que la infección microscópica por P. vivax en gestantes recibe 

tratamiento incompleto únicamente con cloroquina, ya que, la primaquina el tratamiento 

hipnozoitocida esta contraindicado en la gestación por el riesgo de anemia hemolítica. Datos 

no publicados obtenidos en nuestro grupo muestran que en la misma zona endémica evaluada 

en este trabajo la frecuencia de recurrencias en gestantes con P. vivax es mayor que en un 
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grupo de individuos no embarazados. Además, el 26% de las infecciones de este grupo (IP-

E) fueron causadas por P. falciparum y de estas 68% fueron submicroscópicas. Hay que 

recordar que las infecciones submicroscópicas tanto por P. vivax, como por P. falciparum 

son crónicas y no reciben tratamiento. Con base en lo anterior, tanto la condición de 

cronicidad, como el aumento en la cantidad de episodios de malaria durante el embarazo 

pudieron influir en la respuesta a la vacunación antitetánica en el grupo de mujeres con IP-

E. 

No hay títulos de anticuerpos que determinen la protección contra el tétanos, la cantidad de 

anticuerpos que asegura la inmunidad es específica de ensayo (68). El ensayo de ELISA que 

se usó en este estudio indica que individuos con un nivel de IgG antiTT <0,13 UI/mL son 

seronegativos. Ninguna mujer tuvo menos de 0,13 UI/mL de antiTT en el momento del parto 

y para todas las mujeres estudiadas se pudo constatar, con su carné de vacunación, que 

recibieron la dosis única de TT después de la semana 26 de gestación, de acuerdo al PAI 

colombiano. Por otro lado, del total de mujeres de primer trimestre (n=30) a las que se les 

cuantificaron los niveles de IgG antiTT, 17% tuvieron niveles de IgG antiTT muy cercanos 

a 0,13 UI/mL (Figura 2.3 A), lo que sugiere que en la zona de estudio hay un porcentaje 

significativo de mujeres con bajos antecedentes de vacunación contra TT antes de la 

gestación, y la determinación para usar dosis única de TT durante la gestación, es la historia 

de vacunación en mujeres en edad fértil (de 10 a 49 años) de acuerdo al esquema de 

vacunación incluido en el  PAI colombiano que contempla 5 dosis de la vacuna Td, más 

refuerzos cada 10 años (tabla 1.1). En este grupo de estudio varias mujeres parecen tener 

escasa historia de vacunación, dados los niveles de IgG encontrados en las gestantes de 

primer trimestre; sin embargo, la vacunación durante el embarazo indujo un alza significativa 

de antiTT (Figura 2.3 B, C).  

En el norte de la India hay datos que sugieren que 16% de las muertes neonatales (78 632 

casos por año) pueden atribuirse a la falta de dos dosis de TT durante la gestación (69). Hay 

que mencionar que la OMS recomienda como mínimo dos dosis de la vacuna TT durante la 

gestación para asegurar la protección contra el tétanos materno y neonatal (70). Además, 

teniendo en cuenta el porcentaje de mujeres con niveles de antiTT cercanos a la 
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seronegatividad en el primer trimestre de gestación y la significativa disminución en los 

niveles de antiTT en los grupos de mujeres con infección, parece importante evaluar la 

efectividad de la inmunidad pasiva neonatal por vía transplacentaria en neonatos de mujeres 

con infección plasmodial.  

2.5.2 Disminución en los niveles de IgG antiTT según la especie 

plasmodial causante de la infección gestacional.  

El único estudio existente que evaluó el efecto de la infección malárica durante la gestación 

sobre la respuesta inmune contra TT fue desarrollado en África y solo abordó infecciones por 

P. falciparum. En este estudio se incluyeron mujeres infectadas con P. vivax en el momento 

del parto y con historia de infección por P. vivax durante el embarazo. Al comparar el efecto 

de cada especie parasitaria en la respuesta materna contra el TT, los grupos difirieron entre 

sí, y como se había reportado previamente (9), en este estudio la infección por P. falciparum 

en el momento del parto también redujo la respuesta materna frente al TT (Figura 2.3 D). 

De manera interesante, la historia de malaria por P. vivax durante el embarazo también causó 

esta reducción (Figura 2.3 D); probablemente por las posibles recaídas de la infección debido 

a la contraindicación de tratamiento hipnozoitocida contra esta especie parasitaria durante la 

gestación. Este hallazgo corrobora una publicación hecha previamente producto de esta tesis, 

en donde, en menor número de muestras, se encontró que la historia de infección por P. vivax 

durante el tercer trimestre de gestación se asoció con disminución en los niveles de IgG 

antiTT en gestantes colombianas (51). 

2.5.3 Cambios transcripcionales en sangre periférica materna de mujeres 

con infección plasmodial 

La infección submicroscópica por Plasmodium spp durante la gestación ya se había asociado 

con alteraciones transcripcionales en sangre periférica materna, encontrando un aumento en 

la expresión de las interleuquinas proinflamatorias IFN-γ y TNF (18, 19). Este estudio 

confirma estos hallazgos, puesto que también se encontró aumento en la expresión de IFN-γ 

y TNF en el grupo de mujeres con ISP-P, en comparación con las mujeres de los grupos con 
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IP-E y sin infección (Figura 2.4 A, B). Considerando que las infecciones submicroscópicas 

no son detectadas por los métodos de diagnóstico convencionales y, por eso, en general no 

son tratadas, se establecen como infecciones crónicas que generan una respuesta inflamatoria 

mantenida en el tiempo. En infecciones crónicas, la inflamación persistente es clave para el 

control del patógeno, pero su exceso conduce a daños tisulares; para el mantenimiento del 

equilibrio en la respuesta inmune es primordial la producción de interleuquinas 

antiinflamatorias. En este estudio la IL-10 también se observó aumentada en el grupo de 

mujeres con ISP-P (Figura 2.4 C); esta interleuquina inmunosupresora ha sido ampliamente 

estudiada en el contexto de la homeostasis del tejido y durante infecciones, y se ha 

demostrado que desempeña un papel clave en la supresión de muchos aspectos de una 

respuesta inmunitaria (71, 72).  

Otras funciónes de IL-10 en el mantenimiento del balance inmunológico son su contribución 

en la diferenciación a células T CD4+ reguladoras Tr1 y potenciar el efecto del TGF-β para 

la diferenciación a células Treg FoxP3+ (73). En infecciones microscópicas sintomáticas y 

asintomáticas, así como en ensayos in vitro, Plasmodium spp se ha asociado con el aumento 

en la diferenciación de células Treg (24, 62, 74, 75); además, infecciones placentarias 

crónicas también inducen la expansión de FoxP3 (22). Todo esto concuerda con los hallazgos 

de este estudio que muestra que en sangre periférica de mujeres con ISP-P hay aumento en 

la expresión de FoxP3, en comparación con los otros grupos de estudio (IP-E y control) 

(Figura 2.5 A). 

De manera interesante, cuando evaluamos la expresión de los receptores CTLA-4 y TNF-

RII, efectores de la respuesta reguladora de células Treg, observamos un aumento 

significativo en la expresión de ambos en el grupo de mujeres con ISP-P (Figura 2.5 B, C). 

La evidencia indica que la unión de TNF con TNF-RII promueve la activación y expansión 

de células Treg (76) y la expresión de TNF-RII es un marcador de máxima actividad 

supresora y replicativa de células Treg, en modelos múridos (77, 78), y ayuda a identificar 

células Treg funcionales en mononucleares de sangre periférica humanos (79). En relación 

con la infección plasmodial, se ha reportado aumento del receptor TNF-RII en infecciones 

asintomáticas por P. falciparum, pero este disminuyó después de la administración del 
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tratamiento antimalárico (75). En contraste con lo anterior, en nuestro estudio la expresión 

del receptor TNF-RII también se encontró aumentada en el grupo de mujeres con IP-E 

(Figura 2.5 C); es importante recordar que en este grupo hay mujeres con infección 

submicroscópica durante la gestación, pero también, mujeres con historia de malaria 

microscópica durante la gestación, que fueron tratadas. 

Apoyando nuestros resultados obtenidos con el receptor CTLA-4, otros estudios observaron 

un aumento en su expresión en linfocitos T activados, en infecciones agudas por P. berghei 

ANKA y por P. falciparum (63, 80). Además, en células mononucleares aisladas de sangre 

de cordón umbilical de casos de malaria placentaria por P. falciparum, también se observó 

un aumento en la frecuencia de células Treg CD4+CD25+CTLA-4+ con características 

supresoras (81). Esto demuestra el rol activo de CTLA-4 en el mantenimiento del equilibrio 

inmunológico contra Plasmodium spp como un regulador negativo de la activación de células 

T efectoras.  

Un estudio in vitro mostró que glóbulos rojos parasitados con P. falciparum se adhieren a las 

células dendríticas, inhiben su maduración y posteriormente reducen su capacidad para 

estimular las células T (82). Estudios más recientes asociaron la infección plasmodial con la 

alteración del funcionamiento de células presentadoras de antígenos y uno de los principales 

efectos encontrados es la disminución en la expresión de moléculas coestimuladoras; en 

Indonesia, en pacientes infectados por P. vivax o P. falciparum, se encontró reducción en la 

expresión de CD-86 (83), y en Brasil, 30% de los pacientes infectados con P. vivax mostraron 

baja expresión de CD-86 (84). Nosotros evaluamos la expresión de las moléculas 

coestimuladoras CD-86 y CD-40, pero solo observamos una disminución significativa en la 

expresión de CD-40, en el grupo de mujeres con ISP-P (Figura 2.5 D). Previamente se había 

descrito que la hemozoína podía inhibir la expresión del CMH-II y de moléculas 

coestimuladoras de superficie, que normalmente se regulan positivamente durante la 

diferenciación y maduración de las células dendríticas, entre ellas CD-83, CD-80, CD-54, 

CD-40 y CD-1a (85). Una reducción en la expresión de CD-40 puede ocasionar alteración en 

la producción de interleuquinas, inhibición de la maduración y migración de células 

dendríticas (86-88); adicionalmente, este receptor es esencial en la mediación del cambio de 
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isotipo de inmunoglobulina en respuesta a antígenos T dependientes, en el desarrollo de 

células B de memoria y en la formación de centros germinales (89).  

Los resultados obtenidos en este estudio sobre los cambios transcripcionales maternos 

generados por la infección plasmodial y el aumento en la expresión de moléculas y receptores 

asociados a regulación, concuerdan con investigaciones que reportan disminución en la 

producción de IFN-γ, baja respuesta de células T a algunos mitógenos y aumento de células 

Treg en sangre de cordón de neonatos nacidos de mujeres con malaria placentaria (90-94). 

Dicha modulación negativa de la respuesta inmune del hospedero asociada con malaria por 

P. falciparum resulta en aumento de la susceptibilidad a bacteriemia en niños (95, 96) y 

alteración en la respuesta a la vacunación (9, 13, 97). 

Por otra parte, el establecimiento de infecciones crónicas tiene un fuerte impacto en la 

capacidad funcional de las células T efectoras, induciendo una pérdida gradual de su función; 

fenómeno conocido como agotamiento de células T (27). La carga parasitaria y la duración 

de la exposición al antígeno, influyen de manera importante en la intensidad del agotamiento 

de las células T (98). En infecciones con baja carga parasitaria y constante exposición a 

Plasmodium spp, se encontró aumento en la expresión de los receptores reguladores PD-1 y 

LAG-3 (99, 100), un sello de agotamiento de la función de células T en infecciones 

parasitarias (101). Es importante discutir que un mecanismo de rescate en casos de 

agotamiento de células T CD8+, es la administración de anticuerpos anti PD-L1, y además, 

la administración de un agonista de CD-40 mejora el rescate funcional de dicha población 

celular (102). Con base en lo anterior y de acuerdo a nuestros resultados, la disminución en 

la expresión de CD-40 podría interferir de manera importante en la respuesta inmune de las 

gestantes, ocasionando la disminución en los niveles de IgG antiTT encontrado en las 

mujeres con infección incluidas en este estudio.  

En resumen, este estudio demostró que las infecciones plasmodiales submicroscópicas y la 

historia de MAE, se asocian con disminución en la producción de IgG contra la vacuna TT, 

administrada en dosis única durante la gestación en mujeres colombianas. No conocemos si 

la disminución en los niveles de antiTT en esta población compromete la protección contra 

el tétanos materno y neonatal. Por otra parte, es posible que el impacto de esta disminución 
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sea mayor en infecciones microscópicas placentarias y gestacionales en comparación con 

infecciones submicroscópicas. Además, el perfil transcripcional encontrado en las mujeres 

con infección submicroscópica en el momento del parto, que muestra aumento en la 

expresión de las moléculas IL-10, FoxP3, CTLA-4 y  TNF-RII, se puede asociar con los 

perfiles de agotamiento de células T encontrado previamente en infecciones crónicas.  Así 

mismo, en Colombia las condiciones sociales existentes en zonas endémicas de malaria 

facilitan las coinfecciones parasitarias, las cuales, podrían potenciar las alteraciones en la 

respuesta inmunes efectora. 
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3 Capítulo 3:  

Efecto de la MAE sobre la 
inmunización pasiva neonatal contra 

toxoide tetánico y rotavirus 

3.1 Planteamiento del problema 

3.1.1 Importancia de la inmunidad pasiva neonatal transplacentaria  

Los neonatos se enfrentan a gran cantidad de organismos patógenos y cuentan con un sistema 

inmune con perfil tolerogénico y sin experiencia, lo que los hace vulnerables a las infecciones 

(1, 2). Por tanto, la inmunidad pasiva neonatal adquirida por vía transplacentaria es 

fundamental para proporcionar inmunidad frente a las infecciones en la vida temprana (3). 

La vacunación en el embarazo es una estrategia que tiene como objetivo proteger tanto a la 

madre como al bebé, al aumentar la concentración de IgG maternas específicas, que son 

pasadas al producto gestacional por vía transplacentaria mediante transporte activo (4). La 

presencia de anticuerpos maternos protege al lactante durante los primeros meses de vida y 

a través de la lactancia materna se transmiten al neonato elementos que complementan la 

respuesta inmunitaria y, principalmente, anticuerpos tipo IgA secretores (IgAs), que actúan 

protegiendo al neonato frente a las enfermedades que tienen su vía de entrada a través de las 

mucosas (5). 

Diferentes factores asociados a la madre, al neonato y al tipo de IgG, influyen en el paso de 

anticuerpos maternos por vía transplacentaria: 

a. Factores asociados a la madre: incluyen hipergammaglobulinemia (6, 7), la 

malnutrición (8), la diabetes mellitus (9) y las infecciones crónicas (6, 7, 10-15), en las cuales 

el VIH y la malaria placentaria microscópica por P. falciparum son las más estudiadas. La 

edad gestacional es otro factor materno que determina la cantidad de anticuerpos que pasan 
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a través de la placenta. Durante el primer trimestre de la gestación, la transferencia de 

anticuerpos es mínima (16), pero a partir del segundo trimestre, la cantidad de anticuerpos 

que se transfiere, aumenta a medida que aumentan las semanas gestacionales: entre las 

semanas 17 a la 22 pasa alrededor de 10% de la concentración materna de anticuerpos; entre 

las semanas 23 a la 27 pasa aproximadamente el 30%; entre las semanas 28 a la 32 pasa 

alrededor del 50%; entre las semanas 33 a la 36 pasa cerca del 100% de la concentración 

materna de anticuerpos (17). Al término del embarazo los niveles de anticuerpos fetales 

varían, pero, generalmente exceden en 20 a 30% la concentración de anticuerpos maternos 

(17-19).  

b. Factores asociados al neonato: incluyen el parto prematuro y el bajo peso al nacer 

(20). La respuesta inmune en niños prematuros (<37 semanas) (21) es reducida y su 

capacidad de responder adecuadamente a infecciones puede ser deficiente, ya que, hay una 

limitada producción de factores solubles como péptidos e inmunoglobulinas, por lo que 

depende de la disponibilidad materna. IgG específica es transferida a través de la placenta de 

la circulación materna en grandes cantidades después de 32 semanas de gestación (2). La 

transferencia aumenta con la edad fetal, por lo que los bebés prematuros tienen niveles bajos 

de IgG materna circulante (2, 22). Los niveles bajos de IgG resultan en una falta de 

opsonización, lo que conduce a deficiencias en la fagocitosis (23) aumentando el riesgo de 

infección neonatal. 

c.  Factores asociados al tipo de IgG: se conoce que las subclases IgG1, IgG4 e IgG3 

son transferidas de manera más efectiva que la IgG2 (24); por lo tanto, en la inmunidad pasiva 

neonatal predominan anticuerpos contra antígenos proteicos solubles y asociados a 

membrana, sobre anticuerpos específicos de polisacáridos bacterianos. Los anticuerpos 

frente al estreptococo son de tipo IgG2 y son transferidos de forma menos eficiente que los 

anticuerpos antitetánicos de la subclase IgG1. Por último, son los anticuerpos con mayor 

actividad (avidez) los que se transfieren al neonato (5). 
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3.1.2 MAE e inmunidad pasiva neonatal transplacentaria  

Diferentes estudios han explorado el efecto de la malaria placentaria microscópica por P. 

falciparum en la transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos. Aunque algunos 

resultados son discordantes, la mayoría de los estudios ha encontrado una asociación entre la 

malaria placentaria microscópica y la disminución del paso de anticuerpos maternos vía 

cordón umbilical. Estudios en África indican que la malaria placentaria se asocia con  

reducción de 81% (13) y de 72% (7) en el paso de anticuerpos maternos contra el virus del 

sarampión. Además, la malaria placentaria también se asoció con reducción de 69%, 58% y 

55% en el paso de anticuerpos maternos contra el Virus Herpes Simple-1, Virus Sincitial 

Respiratorio y Virus Varicela Zoster, respectivamente (6). Otros estudios no encontraron 

disminución en el paso de anticuerpos maternos por vía del cordón umbilical contra 

sarampión (15) y Virus Sincitial Respiratorio (10). 

Hay estudios que encontraron asociación entre la infección plasmodial placentaria y la 

disminución de 82% en el paso de anticuerpos contra polisacáridos de Streptococcus 

pneumoniae (13) y una disminución en el paso de anticuerpos maternos contra TT (11, 12), 

No obstante, otros autores no encontraron disminución en el paso de anticuerpos maternos 

contra TT en casos de malaria placentaria (7, 13). Además, en infecciones crónicas por P. 

falciparum se reporta hipergammaglobulinemia, que también se asocia con alteración en la 

inmunidad pasiva neonatal (6, 7, 10). El mecanismo por el cual se disminuye el paso de 

anticuerpos cuando hay malaria placentaria es poco entendido y los estudios realizados no 

han explorado las alteraciones que causa la infección en la placenta y que puedan asociarse 

con la reducción en la transferencia de anticuerpos.  

Otro efecto de la MAE que disminuye la cantidad de anticuerpos transferidos por vía 

transplacentaria, es la alteración de la respuesta inmune materna frente a la vacuna del TT 

(25). Dos estudios realizados en África (12, 26) y uno en Colombia (27), muestran una 

reducción significativa en los niveles de anticuerpos contra el TT en gestantes con infección 

plasmodial microscópica o submicroscópica, tras la vacunación, lo que hace que menor 

cantidad de anticuerpos sea tranferida al feto.  
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Las infecciones submicroscópicas por P. falciparum son comunes en mujeres embarazadas 

(28). En Colombia, en la región de Urabá antioqueño-Cuencas altas de los ríos Sinú y San 

Jorge en Córdoba-Bajo Cauca  antioqueño, se observó una alta frecuencia de MAE (45%) y 

79% de estas infecciones fueron submicroscópicas (29). Es importante resaltar que en esta 

región cocirculan P. falciparum y P. vivax y se encuentran infecciones gestacionales y 

placentarias tanto microscópicas como submicroscópicas por las dos especies (30-33). Las 

infecciones submicroscópicas son consideradas crónicas, ya que no son tratadas; por tanto, 

hay un constante estímulo antigénico que causa cambios en los perfiles transcripcionales 

debidos a la inflamación persistente (34, 35). Se cree que la inflamación que causa la malaria 

placentaria (36, 37) se asocia con la disminución en la inmunidad pasiva neonatal por esta 

vía; sin embargo, ningún estudio previo ha evaluado aspectos de la placenta que explicaran 

esta disminución. Diferentes estudios muestran alteraciones en la estructura placentaria en 

infecciones plasmodiales placentarias tanto microscópicas, como submicroscópicas (36, 38, 

39). La alteración en los perfiles transcripcionales placentarios de mediadores inmunes de 

inflamación y antiinflamación ya descritos (40, 41) puede alterar el equilibrio molecular de 

la interfase materno-fetal y procesos como la inmunidad pasiva neonatal. Es importante 

evaluar los cambios placentarios causados por la infección plasmodial que puedan explicar 

la reducción en la inmunidad pasiva transplacentaria informada por otros estudios.   

3.1.3 Importancia de la inmunidad pasiva neonatal antitetánica 

El TT es un antígeno proteico que induce anticuerpos IgG1, que corresponde a la subclase 

de IgG más producida y que se transporta de manera más eficiente a través de la placenta 

(42). La vacuna del TT es administrada durante la gestación hacia el último trimestre, cuando 

aumenta el paso materno de anticuerpos por vía transplacentaria. La vacunación materna 

oportuna y de calidad previene el tétanos materno y neonatal, ya que el aumento de 

anticuerpos por la vacunación mejora la cantidad de anticuerpos transferidos al feto, 

alcanzando niveles protectores tanto en la madre como en el neonato a término; y esta 

protección aumenta con dos o más dosis de la vacuna durante la gestación (43).  

La enfermedad tetánica se debe a la contaminación de las heridas con esporas de la bacteria 

Clostridium tetani en individuos sin anticuerpos protectores circulantes. En el tétanos 
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materno la infección ocurre después de abortos o prácticas de parto poco higiénicas; mientras 

que la infección neonatal por tétanos generalmente ocurre a través del muñón umbilical 

después del parto. La falta de vacunación materna y la mala higiene perinatal contribuyen a 

la aparición de la enfermedad. La mortalidad por tétanos materno y neonatal es alta; en Asia 

y África se reportan tasas de mortalidad en adultos de hasta 52% (44-47). La mortalidad 

neonatal es aún mayor, puede llegar hasta 88% en estas mismas regiones (48-51).  

3.1.4 Inmunidad pasiva neonatal frente a rotavirus  

Por otra parte, en la inmunidad pasiva neonatal también se facilita el paso de anticuerpos IgG 

contra diferentes antígenos a los que madre ha sido expuesta de manera natural. La diarrea 

es la segunda causa de muerte en niños alrededor del mundo y el rotavirus es el patógeno 

más frecuentemente asociado con diarrea grave (52). Más de 90% de las muertes causadas 

por rotavirus ocurren países de medianos y bajos ingresos (53); en América Latina solo la 

diarrea por rotavirus causó más de 70 mil hospitalizaciones anuales y 15 mil muertes entre 

1990 y 2009 (54).   

Es importante resaltar que existe un periodo de susceptibilidad neonatal a adquirir la 

infección por rotavirus en los dos primero meses de vida, considerando que  la primera dosis 

de esta vacuna está indicada en el segundo mes de vida. En este periodo de tiempo de 

susceptibilidad, los neonatos pueden tener IgG específica contra rotavirus adquirida por vía 

transplacentaria e IgAs en mucosas específica contra rotavirus adquirida por lactancia 

materna, que disminuyen el impacto de infecciones graves por rotavirus antes de la 

vacunación; no obstante, tanto la IgG, como la IgAs contra rotavirus adquiridas de la madre 

se ha demostrado que interfieren con la respuesta inmune frente a vacunas orales contra 

rotavirus (55-57).  

En 2006, dos vacunas contra rotavirus fueron licenciadas, la vacuna rotavirus serotipo 1 

(RV1) y la vacuna rotavirus con 5 serotipos (RV5) que son vacunas vivas atenuadas,  y al 

menos una de estas fue incluida en los programas de inmunización neonatal de 16 países de 

América Latina. La efectividad de la vacuna varía entre países, sin embargo, desde la 

implementación de estas vacunas se notificó una reducción de aproximadamente 70% de los 
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casos graves de diarrea por rotavirus, hospitalizaciones y consultas ambulatorias por diarrea 

en estudios realizados en Brasil, México y Panamá (58-63). 

En Colombia, la vacuna RV1 fue incluida en el PAI en 2009, con la primera dosis en el 

segundo mes de vida y la segunda dosis en el cuarto mes. Para el año 2010 la cobertura de 

vacunación en nuestro país era de 87,3% (64). La eficacia vacunal en Colombia determinada 

en estudios de casos y controles fue de 55,8%, aplicada a la edad recomendada y en dosis 

completa (65), y la efectividad de la vacuna en la reducción de hospitalizaciones fue de 84% 

(66).  

A pesar de la vacunación, la enfermedad diarreica aguda en Colombia aún es causa 

importante de mortalidad y hospitalizaciones infantiles. En un estudio centinela realizado por 

el Instituto Nacional de Salud, en  el año 2016 se observó que 12,6% de los casos de 

enfermedad diarreica aguda que consultaron en centros hospitalarios, fueron debidos a 

rotavirus; además, 81% de estos casos tuvo historia de vacunación contra rotavirus (67).  

Teniendo en cuenta estos antecedentes, la importancia de la inmunidad pasiva por vía 

transplacentaria para la protección neonatal durante los primeros meses de vida  y el siguiente 

grupo de hallazgos importantes, resumidos así: 1) el reporte de la OMS que describe que del 

total de muertes de niños menores de 5 años, 37% son muertes neonatales (antes de los 28 

días de vida) (53); 2) las tres primeras causas de muerte en menores de 5 años son la neumonía 

(19%), la diarrea (17%) y la malaria (8%) (53); 3) dentro de las causas de muerte neonatal, 

el tétanos aporta 7% y la diarrea 3% (53); 4) la malaria por P. falciparum y P. vivax en el 

embarazo aumenta 2,55 y 1,98 veces, respectivamente, el riesgo de muerte neonatal (68); 5) 

la malaria recurrente durante el embarazo se asocia con mayor riesgo de infección respiratoria 

aguda y diarrea durante la infancia (69), en esta parte del estudio se tuvo como objetivo 

general evaluar la influencia de la MAE sobre sobre la transferencia de anticuerpos IgG 

maternos contra TT y rotavirus al neonato, en gestantes residentes habituales en zonas 

colombianas endémicas de paludismo. 
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3.2 Objetivos específicos  

En el momento del parto de mujeres con y sin infección plasmodial submicroscópica en el 

parto y con y sin historia de infección gestacional durante el embarazo (cualquier momento 

antes del parto):   

1. Comparar los niveles de IgG contra TT y rotavirus en sangre periférica materna y en 

sangre de cordón umbilical (niveles maternos vs. niveles del cordón). 

2. Comparar el paso de anticuerpos maternos contra TT y rotavirus vía cordón umbilical, 

de acuerdo con la especie plasmodial.  

3. Comparar los niveles de expresión en el tejido placentario de moléculas proinflamatorias, 

antiinflamatorias, coestimuladoras y reguladoras de la respuesta inmune. 

3.3 Metodología 

3.3.1 Lugar de estudio 

El lugar de estudio corresponde a los municipios de Tierralta y Puerto Libertador, Córdoba. 

La descripción del lugar fue hecha en el capítulo 2 (página 79). 

3.3.2 Población de estudio y diseño 

Para evaluar el papel de la MAE sobre la transferencia de anticuerpos IgG maternos contra 

TT y rotavirus al neonato, se conformaron por conveniencia los grupos de estudio 

previamente descritos en el capitulo 2 (página 83) con los siguientes n por grupo ISP-P 

n=50, IP-E n=50 y grupo control n=25. 

Para la selección del grupo control se tuvo en cuenta: 1) negatividad en la condición de 

infección microscópica y submicroscópica desde el control prenatal del primer trimestre 

hasta el parto inclusive; y 2) calidad y cantidad de muestras sanguíneas disponibles de madre, 

cordón y tejido placentario. Para ninguna de estas gestantes incluidas en los grupos de estudio 
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se tuvo en cuenta la vacunación contra TT previa ni en el embarazo actual, por tanto son 

grupos independientes de los grupos de estudio del capítulo 2. 

3.3.2.1 Infección plasmodial en los grupos de estudio 

Los grupos de estudio se escogieron de acuerdo  con la condición de infección. El grupo de 

infección submicroscópica en el parto ISP-P se seleccionaron con base en los resultados 

obtenidos en la qPCR diagnóstica. Este grupo cuenta con 25 mujeres con infección 

gestacional en el momento del parto y 25 mujeres con infección placentaria. En cuanto a las 

especies causantes de la infección, 40% de las mujeres presentaron infección por P. 

falciparum, 54% por P. vivax y 6% presentaron infección mixta. Con relación a las 50 

mujeres del grupo con  historia de infección durante el embarazo (IP-E), se incluyeron 

mujeres con infección microscópica, determinada por gota gruesa,  o submicroscópica, 

determinada por qPCR en uno o más controles prenatales en cualquier trimestre de la 

gestación. En este grupo, 50% de las mujeres tuvieron infección submicroscópica y 50% 

microscópica. En cuanto a la distribución de las especies causales en este  grupo, 66% fueron 

P. vivax, 32% P. falciparum y 2% infección mixta. Para la selección del grupo control se 

verificó que las pruebas diagnósticas, tanto microscópica como molecular, fueran negativas 

en todos los controles prenatales hasta el parto inclusive. 

3.3.3 Criterios de inclusión, recolección de datos y muestras y diagnostico 

de la infección plasmodial. 

Los criterios de inclusión y la recolección de muestras fueron descritos en el capítulo 2 y 

pueden ser consultados en la página 84. La infección plasmodial fue determinada como se 

describe en el capítulo 2 en la página 85. 

3.3.4 Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes en 

tejido placentario. 

Se realizó la extracción de ARN de tejido placentario con el estuche comercial QIAamp RNA 

Blood Mini® (Qiagen), a partir del tejido almacenado a 4°C en RNALater® (Qiagen), 

teniendo en cuenta las instrucciones del fabricante. La PCR para la cuantificación relativa 



121 

 

con un ensayo Taqman, se hizo con el juego de reactivos EXPRESS One-Step Superscript™ 

(Invitrogen), a partir de ARN. Para todas las reacciones de PCR se usó un equipo 

StepOnePlus™ Real-Time PCR System de Applied Biosystems™, con las condiciones de 

ciclaje sugeridas por el fabricante (50°C por 20 minutos (síntesis de ADNc), 95°C por 2 

minutos y 40 ciclos de 95°C por 15 segundos y 60°C por 1 minuto). El volumen final de 

reacción fue de 20 μL, con 10µL de mezcla EXPRESS One-Step Superscript™ y 2 µL de 

ARN.  

Por cada reacción se incluyeron dos controles negativos (agua libre de ARNasas), una 

muestra de referencia (mezcla ARN de 10 placentas de mujeres sanas residentes de la zona) 

y el gen constitutivo (β actina), que fue cuantificado tanto en las muestras problema, como 

en la muestra de referencia. Todas las reacciones fueron montadas por triplicado. Las 

reacciones de PCR para cada molécula fueron estandarizadas con una curva estándar, 

teniendo en cuenta la eficiencia y la pendiente obtenida en la curva. El estándar empleado 

para hacer la curva fue ARN de la línea celular de trofoblasto placentario BeWo. Fueron 

validados los ensayos que obtuvieran una eficiencia entre 90 y 110%, una pendiente entre -

2,98 y -3,65 (Broeders et al., 2014) y una linealidad igual o mayor a 0,98. Para la 

cuantificación relativa se aplicó el método de 2-ΔΔCt de Pfaffl (70), con el cual se determinan 

los cambios en los niveles de expresión de los mediadores inmunes en relación con los niveles 

de expresión del gen constitutivo y de la muestra de referencia. La lista de cebadores y 

sondas, que fueron diseñados en este estudio, se presenta en la Tabla 2.4 del capítulo 2. 

3.3.5 Cuantificación de los niveles de IgG contra TT 

El método para la cuantificación de los niveles de IgG antiTT fue descrito en el capítulo 2 y 

puede ser consultado en la página 88. 

3.3.6 Cuantificación de los niveles de IgG contra rotavirus 

Los niveles de IgG antirrotavirus (antiRV) fueron cuantificados mediante ELISA de acuerdo 

con el protocolo de Rojas et al 2008 (71), con modificaciones menores. Platos de 96 pozos 

Immulon® 2HB fueron cubiertos con sobrenadante de células MA104 infectadas con la cepa 
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de Rotavirus 89-12 (donación del Dr. Manuel Antonio Franco, Instituto de Genética Humana, 

Pontificia Universidad Javeriana) o con sobrenadante de cultivo MA104 no infectado como 

control negativo (control mock), e incubados toda la noche a 4°C. Después de bloquear sitios 

de unión inespecífica, las muestras fueron diluidas 1:400 en PBS1x con Tween 20 al 0,01% 

y BSA 0,1% y 70 μL fueron adicionados en los pozos; los platos se incubaron durante 2 horas 

a 37°C. Luego de la incubación los platos se lavaron 3 veces y se adicionaron 70 μL de 

antiIgG humana marcada con peroxidasa (A0170 Sigma), diluida 1:6000 en PBS1x con 

Tween 20 al 0,01% y BSA 0,1%. Posteriormente, los platos fueron lavados 3 veces y para 

revelar la reacción se utilizaron 100 μL de sustrato TMB (T0440 Sigma). La reacción se 

detuvo con ácido sulfúrico 1M y los platos fueron leídos en el lector de ELISA Labsystems 

Multiskan microplate reader (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) a 450 nm. Diluciones 

seriales de una mezcla de sueros de niños con anticuerpos IgG antirrotavirus fueron usados 

como control positivo, y el suero de un niño sin evidencia de infección previa por rotavirus 

o de transferencia placentaria de anticuerpos IgG maternos antiRV, se utilizó como control 

negativo (seronegativo para IgG e IgA contra rotavirus). 

Para el análisis de los datos, los valores de absorbancia fueron convertidos a unidades 

arbitrarias (UA) usando la siguiente formula: UA= [densidad óptica (DO) suero problema-

DO control mock)/(DO mezcla control positivo-DO control mock)]x100 (Gnidehou et al., 

2018). El punto de corte de seropositividad se estableció teniendo en cuenta el suero control 

no expuesto; en este suero el valor de UA obtenidas fue de 11,3; por tanto, los valores de UA 

por debajo de 11,3 fueron considerados seronegativos para IgG antiRV. Los ensayos fueron 

validados teniendo en cuenta que la mezcla de sueros control positivo no varió 

significativamente de plato a plato. Cada muestra de suero de sangre periférica materna y de 

sangre de cordón umbilical fue evaluada por duplicado.  

3.3.7 Análisis estadístico  

La mayoría de las variables analizadas no presentaron distribución normal, según la prueba 

de Kolmogorov–Smirnov y Shapiro–Wilk aplicadas según correspondió de acuerdo al 

número de muestras por grupo; por tal razón, las pruebas no paramétricas Kruskal–Wallis y 

Mann-Whitney fueron empleadas para evaluar las diferencias entre los grupos. El análisis 
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estadístico fue realizado con el programa IBM SPSS Statistics, versión 24. El nivel de 

significación estadística se estableció con p<0,05. Cuando se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos con la prueba de Kruskal–Wallis, se hicieron 

comparaciones múltiples con la prueba de Dunn. Para comparar los niveles de anticuerpos 

en madre y cordón umbilical en cada uno de los grupos, se utilizó la prueba no paramétrica 

para muestras relacionadas de Wilcoxon. El coeficiente de correlación no paramétrico rho de 

Spearman fue usado para medir la correlación entre las variables, con su correspondiente 

prueba estadística t de Student. 

3.4 Resultados 

3.4.1 Características generales de las mujeres y los neonatos 

Las características generales de las mujeres del estudio se muestran en la tabla 3.1. La edad 

de las madres y la edad gestacional al parir fueron similares en grupos evaluados (ISP-P; IP-

E; Control). Sin embargo, al evaluar el número de partos, se observó una diferencia 

significativa entre los grupos (p=0,049) y al hacer la corrección para comparaciones 

múltiples con la prueba de Dunn se observó que las mujeres con ISP-P tienen mayor paridad 

que el grupo con IP-E, pero estos dos grupos no fueron diferentes del grupo control. 

Alrededor del 48% de las mujeres de los grupos ISP-P e IP-E tenían anemia en el momento 

del parto (hemoglobina <11 g/dL), mientras que en el grupo control ninguna mujer presentó 

anemia; además, se observó una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de 

hemoglobina entre los grupos evaluados (p=0,001) y cuando se realizó la corrección para 

comparaciones múltiples se observó que los grupos con infección tenían menores niveles de 

hemoglobina que el grupo de las mujeres negativas (p<0,001). 

Cuando se analizó el peso de los neonatos no se observó diferencias significativas entre los 

grupos evaluados; solo 3% (4/123) de los recién nacidos presentaron bajo peso al nacer 

(<2500 g) y estos casos solo se presentaron en los grupos con infección plasmodial (2 en ISP-

P y 2 en IP-E). 
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Tabla 3. 1. Características generales de gestantes y neonatos según estado de infección 

Variable 
Grupo ISP-P Grupo IP-E Control p(K-W) 

N Me RIC N Me RIC N Me RIC  

Edad de gestante (años) 50 22,5 19-27 49 20 16-26 25 22 18-28 0,312 

Número de partos 50 2 1-4 49 1 1-3 25 2 1-4 0,049 

Edad gestacional (semanas) 50 39 37,8-39 49 39 38-39 25 38 38-39,5 0,313 

Nivel hemoglobina (g/dL) 46 10,8 10,2-11,9 29 11 10-11,5 25 11,9 11,2-12,4 0,001 

Peso del neonato (g) 50 3000 2675-3300 48 3100 2900-3475 25 3100 2975-3500 0,139 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. g/dL, gramos/ decilitro. g, gramos. KW: Kruskall-Wallis 

3.4.2 Niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna y de 

cordón umbilical 

Los niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna fueron similares en los tres 

grupos (Tabla 3.2), pero en sangre de cordón umbilical se halló diferencia en los niveles de 

anticuerpos antiTT (p=0,0014) (Tabla 3.2), pero no en los niveles de antiRV (Tabla 3.2). La 

prueba de Dunn mostró menores niveles de antiTT en cordón umbilical en los grupos con 

infección, es decir ISP-P (p<0,001) e IP-E (p<0,05), con respecto al grupo control (sin 

infección).   

Tabla 3.2 Niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna y cordón umbilical 

IgG antiTT UI/mL 
ISP-P IP-E Control 

p (K-W) 
Me RIC Me RIC Me RIC 

Sangre materna 4,5 3,5-5,2 4,2 3,8-5 4,9 4,3-5,4 0,0659 

Cordón 4,5 3,1-4,9 4,7 3,5-5,2 5,2 4,8-5,4 0,0014 

UA antiRV 
ISP-P IP-E Control 

p(K-W) 
Me RIC Me RIC Me RIC 

Sangre materna 52 27-71 54 26-77 42 30-61 0,2907 

Cordón 64 35-90 57 25-83 51 29-84 0,6814 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. UI/mL: unidades internacionales por mililitro. UA: unidades arbitrarias. 

KW: Kruskall-Wallis 
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Para evaluar la tranferencia pasiva de anticuerpos maternos al cordón umbilical, se comparó 

el nivel de anticuerpos en sangre materna con el nivel de anticuerpos en cordón umbilical, en 

cada grupo de estudio, con la prueba de Wilcoxon. En el grupo ISP-P hubo diferencias 

significativas entre los niveles de IgG madre versus cordón de antiRV (p=0,0054) (Figura 

3.1 A) y de antiTT (p=0,0002) (Figura 3.1 B), con mayor cantidad de antiTT en la madre 

que en el cordón y mayor cantidad de antiRV en el cordón que en la madre. En el grupo IP-

E no hubo diferencias en nivel de ninguno de los dos tipos de anticuerpos entre madre y 

cordón (Figura 3.1 A, B). El grupo control mostró diferencia en antiTT (p=0,0079), con  

mayor cantidad de antiTT en el cordón que en la madre (Figura 3.1 B).  

Se graficaron las diferencias pareadas entre el nivel de anticuerpos maternos menos el nivel 

de anticuerpos en cordón umbilical, por cada grupo de estudio. Las diferencias con valores 

negativos indican mayores niveles de anticuerpos en sangre de cordón umbilical y las 

diferencias con valores positivos indican menor cantidad de anticuerpos específicos en 

sangre de cordón. Adicionalmente, los valores de las diferencias hallados en las muestras 

pareadas entre IgG de la madre menos el IgG del cordón fueron usadas para comparar los 

grupos de estudio con la prueba Kruskall-Wallis. Solo los valores de diferencias en los 

niveles de antiTT  difirieron entre los grupos (p=0,0007) y la prueba de Dunn mostró que el 

grupo ISP-P fue disímil de los grupos IP-E (p<0,05) y control (p<0,001), lo que indica que 

en el grupo ISP-P los niveles de anticuerpos que pasaron al cordon fueron significativamente 

menores que en los grupos IP-E y control (Figura 3.1C, D).  

Interpretando los datos en porcentajes, en el grupo ISP-P, la concentración de antiRV fue 

24% mayor en cordón que en la madre,  mientras que la concentración de antiTT en cordón 

fue 6% menor que en la madre. En el grupo IP-E la concentración de antiRV y antiTT en 

cordón fue solo 5% y 1% mayor, respectivamente, que en sangre materna. Por su parte, en 

las mujeres sin infección, la concentración de antiRV y antiTT en sangre de cordón fue 24% 

y 5% mayor, respectivamente, que en sangre materna.  

En el grupo de ISP-P hubo 27 infecciones por P. vivax y 20 infecciones por P. falciparum. 

En las mujeres infectadas por P. vivax hubo diferencias con la prueba Wilcoxon entre los 

niveles de IgG de cordón y mamá tanto de antiRV (p=0,0012) (Tabla complementaria 3.1), 
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como de antiTT (p=0,0035) (Tabla complementaria 3.1), mientras que en las mujeres 

infectadas por P. falciparum los niveles de ambos anticuerpos en madre y cordón fueron 

similares (p=0,956 para antiRV y p=0,0692 para antiTT) (Tabla complementaria 3.1). En 

el grupo de IP-E los niveles de antiTT y antiRV fueron similares en sangre materna y de 

cordón, en las dos especies (Tabla complementaria 3.1). La prueba Mann-Whitney mostró 

que los valores de diferencias entre los niveles de IgG antiTT y antiRV entre madre-cordón 

fueron similares entre las dos especies en el grupo IP-E (Figura 3.1 F, H), al igual que los 

valores de diferencias entre madre-cordón de antiTT en el grupo ISP-P (Figura 3.1 G), pero 

los valores de diferencia entre madre-cordón de IgG antiRV si difirieron entre P. vivax y P. 

falciparum en el grupo ISP-P, siendo mayor la cantidad de IgG antiRV en el cordón de 

mujeres infectadas con P. vivax (p=0,022) (Figura 3.1 E). 
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Figura 3.1. Niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna y de cordón 

umbilical 

A. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de los niveles de antiRV en unidades arbitrarias (UA), en sangre periférica 

materna y sangre de cordón umbilical, en cada uno de los grupos. El valor de **p=0,0054 corresponde a la diferencia entre 

las muestras pareadas mamá y cordón con la prueba de Wilcoxon. Línea punteada indica el punto de corte para 

seropositividad (11,3 UA).  

B. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de niveles de antiTT en unidades internacionales por mililitro (UI/mL), en sangre 

periférica materna y sangre de cordón umbilical, en cada uno de los grupos. El valor de ***p=0,0002 y **p=0,0079 

corresponde a la diferencia entre las muestras pareadas mamá y cordón con la prueba de Wilcoxon. Línea punteada indica 

el punto de corte para seropositividad (0,13 UI/mL). 

C-D. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la diferencia entre los niveles de IgG antiRV y antiTT madre-cordón en los 

grupos evaluados. Valor de p significativo basado en la prueba Dunn. Valor de *p<0,05 y ***p<0,001. 

E-H. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la diferencia entre los niveles de IgG antiRV y antiTT madre-cordón en los 

grupos de ISP-P e IP-E de acuerdo a la especie. Valor de p significativo basado en la prueba Mann-Whitney. 
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3.4.3 Efecto de la MAE sobre la expresión de mediadores inmunes en 

tejido placentario 

Para determinar los cambios transcripcionales resultantes de la infección plasmodial crónica 

y su asociación con el paso de anticuerpos maternos vía transplacentaria, se midió la 

expresión de diferentes mediadores de la respuesta inmune en tejido placentario en los tres 

grupos de estudio.  

Expresión de interleuquinas proinflamatorias IFN-γ y TNF: ambas mostraron diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos (p<0,001 para ambas); cuando se realizó la 

corrección con la prueba de Dunn, IFN-γ tuvo diferencia entre todos los grupos entre sí, pero 

TNF solo entre los grupos con infección y el grupo control (sin infección) (Figura 3.2 A, B, 

Tabla complementaria 3.2). En general, hubo aumento en la expresión de interleuquinas 

proinflamatorias en los grupos de mujeres con infección con respecto al grupo control 

negativo, siendo mayor la expresión en el grupo ISP-P. Además, la quimioquina IL-8 no 

mostró diferencias entre los grupos (Figura 3.2 C, Tabla complementaria 3.2). 

Expresión de moléculas asociadas a antiinflamación (IL-10 y TGF-β) y regulación de la 

respuesta inmune (FoxP3, CTLA-4, PD-L1, TNF-RII y CD-163): en los grupos de estudio 

se hallaron diferencias estadísticamente significativas para todos los mediadores inmunes: 

IL-10 (p<0,001), TGF-β (p=0,001) (Figuras 3.2 D, E Tabla complementaria 3.2), FoxP3 

(p=0,021), CTLA-4 (p=0,001), PD-L1 (p=0,042), TNF-RII (p=0,047) y CD-163 (p=0,026) 

(Figuras 3.3 A- E, Tabla complementaria 3.2). Según la prueba de Dunn,  se conservó la 

diferencia estadística en IL-10 entre ISP-P e IP-E (p<0,0001) y entre ISP-P y el grupo control  

(p<0,05) (Figura 3.2 D); en TGF-β entre los grupos ISP-P e IP-E (p<0,01) y entre ISP-P y 

el control  (p<0,05) (Figura 3.2 E); en síntesis, se observó aumento en la expresión de 

interleuquinas antiinflamatorias en el grupo con ISP-P con respecto a los grupos IP-E y el 

control negativo . 

La corrección con la prueba de Dunn para los mediadores de regulación inmune encontró 

mayor expresión de FoxP3 en el grupo IP-E, en comparación con el grupo control (p<0,05) 
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(Figura 3.3 A); en  CTLA-4 se vio mayor expresión en el grupo ISP-P, con respecto a los 

grupos con IP-E (p<0,01) y control (p<0,05) (Figura 3.3 B).  

Adicionalmente, se analizó la expresión de las moléculas coestimuladoras CD-86 y CD-40, 

la molécula de adhesión ICAM (CD-54), pero el estadístico Kruskal-Wallis no mostró  

ninguna diferencia entre los grupos, en ninguna de las moléculas mencionadas (Figura 3.4 

A-C, Tabla complementaria 3.2).  

3.4.4 Efecto de la especie plasmodial sobre el cambio del perfil 

transcripcional placentario 

Para conocer este efecto, se comparó cada grupo discriminado por la especie plasmodial ISP-

P (ISP-P-Pv e ISP-P-Pf) y IP-E (IP-E-Pv e IP-E- Pf). Este análisis mostró diferencias en la 

expresión de IFN-γ (p=0,0009) y TNF (p=0,0442) entre P. vivax y P. falciparum en el grupo 

ISP-P, con la prueba Mann-Whitney (Figura 3.5 A-B, Tabla complementaria 3.3). 

También se observó diferencia significativa en la expresión de CD-86 (p=0,0151) entre P. 

vivax y P. falciparum en le grupos IP-E con la prueba Mann-Whitney (Figura 3.5 C, Tabla 

complementaria 3.3). 

En síntesis, en infecciones submicroscópicas por P. falciparum en el momento del parto, hay  

mayor expresión de IFN-γ, que en infecciones por P. vivax (Figura 3.5 A, Tabla 

complementaria 3.3); en contraste, en infecciones por P. vivax hay mayor expresión de TNF 

que en infecciones por P. falciparum (Figura 3.5 B, Tabla complementaria 3.3). Además, 

la historia de malaria gestacional por P. vivax generó mayor expresión de la molécula 

coestimuladora CD-86 medida en el momento del parto, que la historia de malaria por P. 

falciparum (Figura 3.5 A-B, Tabla complementaria 3.3).  

 

 

 

 



130 

 

Figura 3.2. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes proinflamatorios 

y antiinflamatorios en los grupos de estudio 

A-C. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la cuantificación de unidades relativas (UR) de la expresión de mediadores 

inmunes de proinflamación en tejido placentario, en diferentes condiciones de infección plasmodial. 

D, E. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la cuantificación de unidades relativas (UR) de la expresión de mediadores 

inmunes de antiinflamación en tejido placentario, en diferentes condiciones de infección plasmodial.  

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p=<0, 05; **p=<0,01; 

***p=<0,001 y ****p=<0,0001.  

La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres 

negativas. 

 

 

 

 

 



131 

 

Figura 3.3. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes de regulación 

inmune en los grupos de estudio 

 
A-E. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la cuantificación de unidades relativas (UR) de la expresión de mediadores 
inmunes de regulación en tejido placentario, en diferentes condiciones de infección plasmodial. 
Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p=<0, 05; **p=<0,01; 
***p=<0,001 y ****p=<0,0001.  
La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres 
negativas. 
 

Figura 3.4. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes de 

coestimulación en los grupos de estudio 

A-C. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la cuantificación de unidades relativas (UR) de la expresión de mediadores 
inmunes de coestímulación en tejido placentario, en diferentes condiciones de infección plasmodial. 
Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p=<0, 05; **p=<0,01; 
***p=<0,001 y ****p=<0,0001.  
La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres 
negativas. 
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Figura 3.5. Cuantificación relativa de la expresión de mediadores inmunes en los grupos de 

estudio, de acuerdo a la especie infectante 
 

 

Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de la cuantificación de unidades relativas (UR) de la expresión de mediadores 
inmunes de inflamación (A, B) y coestimulación (C) en tejido placentario en los grupos de acuerdo a la especie parasitaria 
infectante. 
Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn: *p<0, 05; ***p<0,001.  
La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres 

control.  
A. IFN-γ se observa aumentada en el grupo ISP-P-Pf en relación con ISP-P-Pv. 

B. TNF se observa aumentada en el grupo ISP-P-Pv  en relación con ISP-P-Pf .  

C. UR del mediador coestimulador CD-86 se observa menor expresión en el grupo IP-E-Pf con respecto grupo IP-E-Pv. 
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3.4.5 Correlaciones significativas entre la expresión de mediadores 

inmunes en tejido placentario y los niveles de antiRV y antiTT en 

cordón umbilical  

Teniendo como hipótesis que la infección submicroscópica en el momento del parto y la 

historia de malaria durante el embarazo alteran el perfil transcripcional placentario, reducen 

el peso del recién nacido y generan parto prematuro, y que esto, a su vez, induce disminución 

en el paso de anticuerpos maternos vía transplacentaria, procedimos a evaluar las 

correlaciones y regresiones entre niveles de anticuerpos en cordón umbilical, con otras 

variables estudiadas en cada grupo de estudio. 

Niveles de antiTT 

-Grupo Control: los niveles de antiTT en sangre de cordón se correlacionaron fuerte y 

positivamente con los niveles maternos de antiTT (rho: 0,840, p=0,0001) (Figura 3.6 A, 

Figura 3.7 C), pero no hubo ninguna correlación significativa entre los niveles de antiTT en 

cordón umbilical con la expresión de mediadores inmunes en placenta.  

-Grupo ISP-P: se mantuvo la correlación positiva y fuerte entre niveles de antiTT en madre 

y cordón umbilical (rho: 0,881, p<0,0001) (Figura 3.6 B, Figura 3.7 A), pero, además, 

apareció  correlación débil y negativa entre niveles de antiTT y edad materna (rho: -0,363, 

p=0,010) (Figura 3.6 D, Figura 3.7 A),  paridad (rho: -0,352, p=0,013) (Figura 3.6 F, 

Figura 3.7 A) y expresión de IFN-γ en tejido placentario (rho: -0,330, p=0,024) (Figura 3.6 

G, Figura 3.7 A).  

-Grupo IP-E: los niveles de antiTT en cordón se correlacionaron débil y positivamente con 

los niveles de antiTT maternos (rho: 0,371, p=0,015) (Figura 3.6 C, Figura 3.7 B) y débil y 

negativamente con edad de la madre (rho: -0,387, p=0,010) (Figura 3.6 E, Figura 3.7 B). 

Niveles de antiRV 

Las correlaciones significativas entre los niveles de antiRV en sangre de cordón y los 

mediadores inmunes y las variables maternas, en los diferentes grupos, fueron muy pocas. 
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Únicamente se encontraron dos correlaciones, que fueron débiles y positivas, así: entre 

niveles de antiRV en cordón y las semanas de gestación en el momento del parto (rho: 0,344, 

p=0,015) (Figura 3.6 H, Figura 3.7 D) y la concentración materna de antiRV (rho: 0,451, 

p=0,0013) (Figura 3.6 I, Figura 3.7 D), en el grupo ISP-P. No se observó correlación entre 

los niveles de antiTT o de antiRV en cordón con el peso neonatal, en los diferentes grupos 

de estudio.  
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Figura 3.6. Correlaciones significativas entre mediadores inmunes placentarios y antiRV o 

antiTT en cordón  

 

 

Correlaciones significativas p<0,05 basadas en la prueba rho de Spearman. 

A-C. Correlación positiva entre los niveles de antiTT en cordón con los niveles de antiTT maternos, en los tres grupos de 

estudio.  

D-E.  Correlación negativa entre los niveles de antiTT en cordón y la edad de la gestante, en los grupos ISP-P e IP-E.  

F. Correlación negativa entre los niveles de antiTT en cordón y la paridad de la gestante.  

G. Correlación negativa entre los niveles de antiTT en cordón y la expresión de IFN-γ.  

H-I. Correlación positiva entre los niveles de antiRV en cordón y los niveles de antiTT maternos y las semanas de gestación 

en el parto.  
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Figura 3.7. Resumen correlaciones obtenidas entre los niveles de antiTT y antiRV en cordón 

y las demás variables evaluadas 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
A-D. Correlaciones obtenidas en el grupo ISP-P entre los niveles de antiTT y antiRV en cordón y otras variables evaluadas. 

Las líneas rojas indican correlación negativa y las verdes correlación positiva. 

Las líneas punteadas indican p<0,05 y las líneas continuas indican p<0,01.   
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3.4.6 Resumen de Resultados 

Figura 3.8 Resumen gráfico de resultados del capítulo 3 

 
 

Los valores de antiTT y antiRV corresponden a la mediana (rango intercuartílico) SP: Sangre periférica. Los signos de > y < en rojo muestran los grupos menor cantidad de anticuerpos 

maternos en sangre de cordón con respecto al grupo control. Los niveles de anticuerpos en cordón en cuadro verde muestran mayores cantidades por la prueba de Wilcoxson con respecto 

a la madre, en contraste el cuadro rojo indica menores cantidades de IgG  en cordón con respecto a la madre por la prueba de Wilcoxson.  En la expresión de mediadores inmunes el color 

verde indica sobreexpresión y el gris expresión similar, con respecto a las unidades relativas de expresión obtenidas en el grupo control para cada mediador.  
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3.5 Discusión 

En este capítulo se evaluó el efecto de la infección plasmodial exclusivamente durante el 

embarazo (grupo IP-E) y de la infección submicroscópica en el momento del parto (grupo 

ISP-P) en el referido paso placentario de anticuerpos maternos al cordón umbilical. Para 

evaluar el paso de anticuerpos maternos al feto se tuvieron en cuenta los valores de 

diferencias entre niveles de IgG en las muestras pareadas de cordón menos madre. Además, 

estos valores de diferencias fueron comparados entre los grupos de estudio.  

3.5.1 Niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna y de 

cordón umbilical 

ISP-P: hubo diferencias significativas en la cantidad de ambos anticuerpos entre madre y 

cordón (Figura 3.1 A-B) y corresponden a que los niveles de antiTT fueron 6,2% menores 

en sangre de cordón y, en contraste, los niveles de antiRV fueron 24% mayores en el cordón. 

Sobre estos hallazgos cabe anotar que trabajos previos demostraron disminución del paso de 

anticuerpos IgG contra TT en casos de malaria placentaria microscópica por P. falciparum 

(11, 12). Y en el presente trabajo además se encontro que aún las infecciones 

submicroscópicas se asocian con disminución de los anticuerpos antiTT en sangre de cordón. 

No conocemos trabajos previos que aborden este asunto asociado a P. vivax y aquí mostramos 

que tal infección submicroscópica presente en el parto, también se asoció con disminución 

en los niveles de antiTT de cordón en comparación con respecto a la concentración materna 

(Tabla complementaria 3.1). 

IP-E: no hubo diferencias significativas en los niveles de antiTT y antiRV maternos y 

umbilicales en ninguno de los tres grupos (Figura 3.1 A, B). Sin embargo, cabe resaltar que 

en el grupo control (mujeres sin infección) se observó 5% mayor concentración de antiTT en 

sangre de cordón en comparación con la sangre materna, y en el grupo IP-E, solo 1% más de 

antiTT fue encontrado en cordón con respecto a la madre, lo que nos permite ver una leve 

reducción (4%) en los anticuerpos en cordón contra TT en el grupo IP-E con respecto al 

grupo control. Del mismo modo, en el grupo control se observó 24% más de antiRV en sangre 

de cordón que en sangre materna, mientras que en el grupo IP-E se observó solo 5% más de 
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antiRV en sangre de cordón con respecto a sangre materna. En este caso, en la IP-E se 

encontró 19% menor cantidad de antiRV en el cordón.  

Cabe destacar que los niveles de antiTT en sangre de cordón fueron significativamente 

menores en los dos grupos con infección (ISP-P e IP-E), comparado con el grupo control 

(Tabla 3.2), pero los niveles maternos de IgG antiTT no se mostraron diferencias 

intergrupos, probablemente por la heterogeneidad en la historia de vacunación en el 

embarazo en curso de las mujeres incluidas, ya que esta no pudo ser verificada.  

En Colombia, el PAI incluye una dosis única de TT durante el embarazo, sin tener en cuenta 

el historial de vacunación de la mujer antes del embarazo; esta decisión es apoyada por los 

datos de cobertura de vacunación con TT reportada (92% en 2017) (72). Es importante 

resaltar que en las mujeres incluidas en nuestro estudio no fue posible verificar los 

antecedentes de vacunación contra TT, ni previos ni durante la gestación. Sin embargo, de 

las 125 gestantes evaluadas, dos tenían niveles de IgG antiTT muy cercanos al límite de 

seronegatividad (1,6%) (niveles de antiTT <0,13 UI/mL) y estuvieron en los grupos con 

infección plasmodial; además, 4 neonatos de madres pertenecientes a los grupos asociados a 

infección también tuvieron niveles de IgG antiTT muy cercanos al límite de seronegatividad 

en sangre de cordón umbilical (Figura 3.1 B). No hay un valor de concentración de 

anticuerpos que determine la protección contra el tétanos, pues es específica del ensayo (73). 

De acuerdo con el método usado en nuestro estudio para cuantificar los anticuerpos, el punto 

de corte establecido indicó que las muestras por debajo de 0,13 UI/mL son seronegativas. 

Según lo anterior, sería necesario acatar la recomendación de la OMS que sugiere como 

mínimo dos dosis de la vacuna antitetánica para garantizar la protección contra el tétanos 

materno y neonatal (74). No hay notificación formal del tétanos materno en Colombia y la 

tasa de notificación del neonatal es tan baja, que no se sabe si la cobertura de vacunación es 

suficiente o si la notificación es insuficiente.  

Este es el primer estudio en Colombia que evalúa los niveles de anticuerpos contra rotavirus 

en gestantes y la inmunidad pasiva neonatal transplacentaria contra rotavirus. Considerando 

que en las gestantes los niveles de IgG antiRV fueron adquiridos de manera natural por la 

infección con el virus, se observó un alto porcentaje de seropositividad (94%), según el punto 
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de corte establecido en este estudio con base en el control no expuesto (niveles de IgG >11,3 

UA). Los niveles de anticuerpos fueron muy variables, sin embargo, ni los niveles de antiRV 

maternos, ni los de cordón difirieron entre los grupos de estudio (Figura 3.1 A).  

Dada la alta variabilidad en la eficacia de la vacuna RV1 en diferentes países, se ha sugerido 

que las diferencias en la eficiencia y las tasas de seroconversión en muchos ensayos de 

vacunas contra el rotavirus en lactantes humanos, pueden asociarse con los anticuerpos 

preexistentes, probablemente de origen materno en niños menores de 6 meses de edad (75, 

76). En Colombia, dos estudios que evaluaron la efectividad de la vacuna RV1, mostraron 

que entre 81% (65) y 90% (66) de los niños que presentaron infección por rotavirus durante 

el estudio, habían sido vacunados previamente con RV1.  

Cabe aclarar que el antígeno usado en el presente estudio para la detección de IgG en las 

diferentes muestras evaluadas es la cepa de rotavirus humano 89-12 (G1P[8]), que es la causa 

predominante de diarrea por rotavirus, y a partir de esta, fue derivada la vacuna monovalente 

RV1. La respuesta inmune para esta cepa resulta en protección homotípica contra el serotipo 

de rotavirus G1P[8] y protección heterotípica contra los serotipos G2P[4], G3P[8], G4P[8] y 

G9P[8]; además, también demostró protección frente a los serotipos poco comunes como 

G8P[4], asociado a gastroenteritis grave, y G12P[8], asociado a cualquier forma de 

gastroenteritis (75). Es decir, que el antígeno usado en este estudio para la detección de los 

anticuerpos permite captar anticuerpos contra diferentes serotipos de rotavirus.  

Es importante anotar que en la respuesta inmune humoral tanto para TT (77), como para 

rotavirus (78, 79), predomina la producción de anticuerpos IgG1, que corresponde a la 

subclase de inmunoglobulina que se transfiere de forma más eficiente a través de la placenta 

(24). Sin embargo, como se pudo ver en nuestro estudio, la malaria placentaria altera el paso 

de unos anticuerpos específicos IgG1 y de otros no, por una razón no entendida. Otros autores 

han reportado resultados similares en los que se ve afectado el paso de anticuerpos contra 

Virus Herpes Simple-I, Virus Sincitial Respiratorio y Virus Varicela Zoster, pero no contra 

toxoide diftérico (6). 
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La poca similitud obtenida en los resultados entre el paso de antiTT y antiRV maternos al 

cordón, en particular en el grupo de ISP-P, puede corresponder a la variabilidad en los niveles 

de antiRV encontrados en las gestantes.  Los niveles de antiRV en este grupo de mujeres son 

adquiridos en infecciones naturales por rotavirus en el transcurso de la vida, lo que hace que 

varíen de individuo a individuo; mientras que para TT los niveles de anticuerpos son más 

homogéneos porque provienen principalmente de la historia de vacunación previa y durante 

la gestación. 

La mayoría de estudios realizados acerca del tema han sido desarrollados en África, donde 

predomina la infección por P. falciparum, mientras que en Colombia cocirculan P. 

falciparum y P. vivax y ambas especies se han detectado causando alta frecuencia infecciones 

gestacionales y placentarias, tanto microscópicas como submicroscópicas (29). Diversos 

estudios confirman que el impacto de la infección por P. vivax es comparable con el de P. 

falciparum y también puede generar efectos adversos en el embarazo (27, 36, 40, 80, 81) y 

malaria grave (82, 83). En este estudio, además se encontró que la infección por P. vivax 

también causa disminución en los niveles de antiTT en el cordón umbilical (Tabla 

complementaria 3.1); por tanto, hay que reevaluar la concepción de que la infección por P. 

vivax es benigna e investigar más acerca de su impacto en las poblaciones afectadas, incluso 

cuando se encuentra en niveles submicroscópicos. 

3.5.2 Efecto de la MAE sobre la expresión de mediadores inmunes en 

tejido placentario 

Otros estudios que han evaluado el efecto de la infección plasmodial en la inmunidad pasiva 

neonatal transplacentaria (6, 7, 10-13, 15), no han tenido en cuenta los cambios placentarios 

producidos por la infección y su asociación con el paso de anticuerpos maternos. En el 

presente estudio se evaluaron los cambios transcripcionales causados por la infección 

malárica durante la gestación; para esto se realizó la cuantificación relativa de la expresión, 

en tejido placentario, de diferentes mediadores inmunes asociados a inflamación, 

antiinflamación, regulación y coestimulación de la respuesta inmune. Teniendo en cuenta el 

valor de significación estadística con la prueba Kruskal-Wallis, se observaron diferencias en 
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la expresión de IFN-γ, TNF, IL-10, TGF-β, FoxP3, CTLA-4, TNF-RII, PD-L1 y CD-163, 

entre los tres grupos de estudio (ISP-P, IP-E, control negativo), pero no hubo diferencias en 

la expresión de las moléculas CD-86, CD-40, CD-54 e IL-8 (Tabla complementaria 3.2).  

Con la prueba de corrección para comparaciones múltiples de Dunn se pudo discriminar para 

cada mediador inmune cuáles grupos eran diferentes; era de esperarse que en el grupo de 

mujeres con ISP-P se observaran la mayor cantidad de cambios transcripcionales, puesto que 

la infección plasmodial de estas mujeres se detectó en el momento del parto. En este grupo, 

comparado con el grupo control sin infección, se observó aumento de interleuquinas 

proinflamatorias (IFN-γ y TNF) (Figura 3.2 A, B) y antiinflamatorias (IL-10 y TGF-β) 

(Figura 3.2 D, E). Estos datos coinciden con estudios previos que muestran que las 

infecciones submicroscópicas placentarias causan aumento en la expresión de interleuquinas 

proinflamatorias (40, 41). Por otra parte, diferentes trabajos resaltan el papel de IL-10 en la 

regulación de la respuesta inflamatoria causada por Plasmodium spp (41, 84, 85); y 

especificamente en el tejido placentario, su aumento permite el mantenimiento del embarazo 

a término en procesos inflamatorios crónicos (86). De igual manera, el TGF-β está asociado 

con la regulación de la respues| ta inflamatoria, con la diferenciación de células Treg y con 

la tolerancia fetal (87). No obstante, el aumento de IL-10 también ha sido asociado con el 

establecimiento de infecciones asintomáticas crónicas (88).  

Ningún estudio previo evaluó la expresión de moléculas reguladoras en placenta y, por eso, 

consideramos importantes las diferencias obtenidas según  la prueba Kruskal-Wallis para los 

tres grupos.  Encontramos aumento en la expresión de moléculas asociadas a regulación de 

la respuesta inmune en células Treg (FoxP3, CTLA-4 y TNF-RII) (Figura 3.3 A, B, D, Tabla 

complementaria 3.2) y, en contraste, disminución en la expresión de moléculas asociadas a 

regulación en células presentadoras de antígeno (PD-L1 y CD-163) (Tabla complementaria 

3.2). Otros trabajos asocian las infecciones plasmodiales asintomáticas con el aumento de 

TNF-RII (89) y el papel de CTLA-4 y PD-L1 en el bloqueo de la respuesta efectora y el curso 

de infecciones crónicas (90-93). En este estudio, el aumento en la expresión de moléculas 

asociadas a la regulación inmune por células Treg puede explicarse por la activación de 
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mecanismos de amortiguación del proceso inflamatorio, para contrarrestar los efectos de la 

infección en la interfase materno-fetal (94). 

En el grupo de mujeres con IP-E se observaron pocos cambios transcripcionales placentarios; 

únicamente se observó un aumento en la expresión de IFN-γ y FoxP3. A pesar de que se trata 

de mujeres negativas en el momento de la medición, la historia de infección malárica durante 

la gestación también alteró el perfil transcripcional placentario.  

Dada la alteración del perfil transcripcional placentario en infecciones gestacionales y 

placentarias submicroscópicas por Plasmodium spp, es importante evaluar las implicaciones 

de estos cambios en el desarrollo neonatal. El aumento en el perfil regulador en la interfase 

materno-fetal, puede aumentar el estado tolerogénico del recién nacido y alterar su 

competitividad en la resolución de retos inmunológicos (95-97).  

En este estudio no se evaluó la histopatología placentaria, pero un estudio previo mostró 

alteraciones histopatológicas como disminución en la cantidad de capilares por vellosidad 

placentaria y aumento en la infiltración de células inmunes durante infecciones plasmodiales 

submicroscópicas (98). Los cambios histológicos encontrados en infecciones 

submicroscópicas se podrían asociar con la alteración en la inmunidad pasiva neonatal 

transplacentaria, lo cual constituye un tema interesante para ser estudiado. 

Por otra parte, como se mostró en la figura 3.5, se encontraron pocas diferencias en la 

expresión de los mediadores inmunes entre los grupos de mujeres infectadas por P. vivax y 

por P. falciparum, lo que sugiere que ambas especies tienen un impacto similar en el cambio 

del perfil transcripcional placentario y refuerza la idea de que ambas especies tienen 

consecuencias comparables durante la gestación (99). Sin embargo, las diferencias 

encontradas en la expresión de interleuquinas como TNF e INF-γ en las infecciones por P. 

vivax se pueden explicar por los distintos mecanismos fisiopatológicos de la malaria por estas 

dos especies. El aumento de TNF encontrado en P. vivax, en comparación con P. falciparum, 

se asocia principalmente con los paroxismos febriles en la malaria vivax (100). El aumento 

en la expresión IFN-γ en infecciones por P. falciparum, en comparación con P. vivax, se 

asocia con la mayor frecuencia de malaria grave reportada en la malaria falciparum (101, 
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102). En cuanto al aumento encontrado en la expresión de CD-86 en el grupo de mujeres con 

historia de malaria vivax (IP-E) no hay información previa al respecto, pero, es probable que 

se deba a las posibles recaídas sufridas durante la gestación. 

3.5.3 Correlaciones significativas entre la expresión de mediadores 

inmunes en tejido placentario y los niveles de antiRV y antiTT en 

cordón umbilical  

Cuando se correlacionaron los niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre de cordón, con las 

diferentes variables y los mediadores inmunes, pocas correlaciones fueron encontradas. En 

todos los grupos los niveles de antiTT en cordón se correlacionaron positivamente con los 

niveles de antiTT en mamá (Figura 3.6 A-C). Esto concuerda con la idea de que la 

vacunación materna contra TT es una herramienta eficaz para reducir los casos de mortalidad 

materna y neonatal por tétanos, puesto que los niveles de anticuerpos maternos son 

proporcionales a la cantidad de anticuerpos que pasan a cordón en embarazos sanos (74). 

Otros estudios encontraron correlación entre los niveles de anticuerpos maternos y de cordón 

para antígenos bacterianos y TT (103). Vale la pena resaltar que a pesar de que no se observó 

diferencia significativa en los niveles de antiTT entre cordón y sangre materna en el grupo 

IP-E (Figura 3.1 B), sí se observó una disminución en los niveles de anticuerpos en sangre 

de cordón, y además, en este grupo la correlación entre los niveles de antiTT en cordón y 

sangre materna fue débil (rho: 0,371 p=0,015), en comparación con los grupos ISP-P y 

negativas (Figura 3.6 A-C). En el grupo de mujeres con IP-E hubo 25 mujeres con historia 

de malaria microscópica durante el embarazo; probablemente el efecto de la modulación de 

la respuesta inmune frente al TT y el desarrollo placentario en estas mujeres con mayor carga 

parasitaria impactan en el paso los niveles de anticuerpos en el cordón. 

Por otra parte, en los grupos con infección (ISP-P  y IP-E), la edad de la gestante se 

correlacionó negativamente con los niveles de antiTT en cordón (Figura 3.6 D-E), lo que 

contrasta con otros informes que no hallaron correlación entre la inmunidad pasiva 

transplacentaria contra rubeola y Bordetella pertusis y la edad de la gestante (104-106). Sin 

embargo, en el presente estudio la edad de la gestante se correlacionó positivamente con la 
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paridad (ISP-P: rho: 0,689 p<0,001; IP-E: rho: 0,689 p<0,001; negativas rho: 0,716 p<0,001). 

La paridad se asocia a cambios histológicos placentarios como aumento en depósitos de 

fibrina en el tallo de las vellosidades y aumento en depósitos de calcio en la región septal de 

la placenta (107). Sumados los cambios histológicos placentarios secundarios a número de 

partos de la gestante y la infección plasmodial, todos juntos pueden tener un mayor impacto 

en la efectividad de la inmunidad pasiva neonatal (38, 39, 108). Acorde con lo anterior, en el 

grupo de mujeres con infección submicroscópica en el momento del parto (ISP-P) los niveles 

de antiTT en cordón se correlacionaron negativamente con la paridad (Figura 3.6 F).  

En un estudio con cultivos de células epiteliales, de macrófagos THP-1 y de mononucleares 

de sangre periférica frescos aislados de humanos, la exposición a IFN-γ resultó en una 

disminución significativa de la expresión del receptor FcRn, encargado del paso de IgG a 

través de la placenta al cordón umbilical (109). De manera interesante en el grupo de mujeres 

con ISP-P se observó una correlación negativa entre los niveles de antiTT y la cuantificación 

relativa de IFN-γ en tejido placentario (Figura 3.6 G). Así que, el aumento de IFN-γ durante 

la infección plasmodial submicroscópica podría inducir la disminución en el receptor FcRn, 

causando la alteración de la inmunidad pasiva neonatal transplacentaria; sin embargo esto 

debe ser evaluado. 

Es conocido que el paso de anticuerpos maternos al cordón va aumentando a medida que 

avanza la gestación y que es más eficiente en las últimas semanas (17). En el grupo de 

mujeres con ISP-P, los niveles de antiRV maternos se correlacionaron positivamente con las 

semanas de gestación en el momento del parto (Figura 3.6 I). En el grupo de mujeres con 

ISP-P, a diferencia de los otros grupos de estudio (IP-E y control negativo) hubo gestantes 

con parto desde la semana 23, hasta la 41; dado este amplio rango de edades gestacionales 

en el momento del parto, es posible evidenciar esta correlación ya previamente descrita (17). 

Este hallazgo puede indicar que probablemente en el grupo ISP-P la integridad de la placenta 

para el transporte de los anticuepos al feto esté conservada, que a pesar de la inflamación la 

función del receptor FcRn no se altera o que hay otro mecanismo implicado en la reducción 

de anticuerpos antiTT en el cordón. Una hipótesis podría ser la presencia de 

hipergammaglobulinemia presente en infecciones por Plasmodium spp (110, 111), ya que la 
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saturación del receptor FcRn encargado del transporte de IgG al feto disminuye la cantidad 

que atraviesa la placenta (10, 112, 113, 114). 

Otro asunto importante para discutir es que, en niños nacidos de mujeres con malaria 

microscópica durante la gestación, el riesgo de infecciones en los primeros meses de vida se 

debe, de un 40 a 50%, a la disminución del tamaño para la edad gestacional y al parto 

prematuro (68). En este estudio, 5% de los niños nacieron pretérmino (6/124) y solo 3% 

nacieron con bajo peso al nacer (4/123). Lo que indica que en nuestros grupos de estudio la 

frecuencia de estas alteraciones gestacionales es baja, además, en Colombia no se ha 

estudiado el efecto directo de la MAE en la susceptibilidad neonatal a infecciones o la 

alteración en la respuesta inmune neonatal. Sin embargo, teniendo en cuenta el porcentaje 

restante de riesgo a infecciones no atribuido al peso al nacer y al tamaño para la edad 

gestacional, otras consecuencias generadas por la infección parecen están involucradas la 

inmunidad neonatal.  

En resumen, la ISP-P disminuyó significativamente el paso de antiTT materno al cordón 

umbilical y la IP-E redujo el paso materno tanto de antiTT y antiRV, con respecto al grupo 

de mujeres sin infección. En el grupo de mujeres con ISP-P se observaron cambios en la 

transcripción de todos los mediadores inmunes asociados a inflamación, antiinflamación y 

regulación de la respuesta inmune evaluados; mientras que en el grupo de mujeres con IP-E 

solo se observaron cambios en la expresión de IFN-γ y FoxP3. En relación con las variables 

que afectan los niveles de anticuerpos en sangre de cordón umbilical, se correlacionaron los 

niveles de anticuerpos maternos, la edad materna, la edad gestacional en el momento del 

parto, el número de partos de las gestantes y la expresión de IFN-γ en tejido placentario.   
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4 Capítulo 4:  

Efecto de la MAE sobre la respuesta 
inmune de lactantes a algunas 

vacunas 

4.1 Planteamiento del problema 

4.1.1 Características de la inmunidad neonatal 

Los recién nacidos muestran diferencias cuantitativas y cualitativas, con respecto a 

individuos adultos, en casi todos los aspectos de la inmunidad (1-9). Estas diferencias se 

explican por los diferentes mecanismos inmunosupresores maternos involucrados en el 

mantenimiento de la tolerancia fetal, que condicionan al neonato a un perfil Th2 en el 

momento del nacimiento (10). Mediadores placentarios como la progesterona y las 

prostaglandinas promueven la respuesta de tipo Th2 durante las etapas fetales que se 

extienden hasta la edad perinatal (comienza en la vigésimoctava semana de gestación y 

culmina siete días después del parto) (11-13). Además, la frecuencia de células Treg aumenta 

durante el embarazo porque tienen un papel clave en la tolerancia materno-fetal (14, 15). 

Dichas células abarcan de 5 a 10% de la población de células T CD4+ de los adultos no 

gestantes y se caracterizan por la expresión del marcador de superficie CD-25 (IL-2Rα o 

subunidad α del receptor para la interleuquina-2)  y el factor de transcripción FoxP3, además 

de la expresión de múltiples receptores de regulación inmune como TNFRII, CTLA-4, PD-

1, TIM-3, LAG-3.   

Adicionalmente, se ha observado que en los neonatos la frecuencia de células Treg en cordón 

umbilical, sangre periférica y nódulos linfáticos, es mayor con respecto a individuos adultos, 

lo que puede afectar su capacidad inmune (7, 16-18). Asimismo, el nivel de IL-10 y TGFβ 

neonatal es de 10 a 30 veces mayor que el de los adultos (19); estas interleuquinas facilitan 
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la diferenciación de células T CD4+ vírgenes fetales a células Treg inducidas en tejidos 

periféricos (7, 20, 21). Las células Treg neonatales ejercen su función de supresión y tienen 

una expresión relativamente estable de FoxP3; aunque la capacidad de generación de células 

Treg en los neonatos disminuye gradualmente dentro de las dos primeras semanas de vida 

(22). Otro aspecto que muestra alteración de la efectividad inmune neonatal es que las células 

presentadoras de antígenos tienen baja expresión de moléculas como CMH-II y de moléculas 

coestimuladoras como CD-80, CD-86 y CD-40 (1, 5, 6, 9).  

Todo lo anterior limita la activación de respuestas inmunes efectoras de células T CD4+ y 

CD8+, así como la activación de células B responsables de la respuesta inmune humoral (23, 

24). Varios estudios sugieren que la condicionada respuesta Th2 y la inmadurez 

inmunológica neonatal, pueden ser las responsables de la carencia de funciones inflamatorias 

de los leucocitos neonatales, lo que produce inmunotolerancia, mayor susceptibilidad a 

infecciones y limitado control de estas (1, 4, 6).  

4.1.2 Estrategias de protección neonatal 

Las infecciones juegan un papel importante en la mortalidad infantil, dada la mayor 

susceptibilidad neonatal antes descrita. Por esta razón, hay estrategias claves durante las 

etapas prenatal y postnatal temprana, para mejorar la resistencia de los neonatos a las 

infecciones específicas, a través de respuestas homólogas y heterólogas protectoras. Las 

intervenciones como la inmunización prenatal y la vacunación en la primera infancia, 

contribuyen de manera significativa a la prevención de las muertes infantiles (25). 

Específicamente las estrategias de protección neonatal incluyen:  

1) La inmunización materna, que aumenta la transferencia de anticuerpos IgG maternos 

específicos y de alta afinidad, a través de la placenta, para proteger al feto y al recién nacido 

contra agentes patógenos específicos (26).  

2) La lactancia materna, que proporciona IgAs e IgG que reflejan especificidades de la 

microbiota materna; además, suministra factores solubles que incluyen interleuquinas, 

lípidos y ácidos grasos, que mejoran ampliamente la resistencia de la mucosa a la infección 

(26, 27).  
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3) A pesar de la “inmadurez” del sistema inmune neonatal, la respuesta inmune generada 

frente la inmunización temprana ayuda a reducir el riesgo de infecciones por patógenos 

específicos (28, 29), y además, las vacunas vivas atenuadas como la BCG, proporcionan una 

amplia protección heteróloga mediante un mecanismo llamado “inmunidad entrenada”, en el 

que la infección (vacuna) realiza una reprogramación epigenética de las células presentadoras 

de antígeno, mejorando posteriormente la efectividad de la respuesta inmune innata neonatal 

(30). 

4.1.3 Microbiota y respuesta inmune 

Además de las estrategias ya mencionadas, otro factor importante en el desarrollo de la 

competencia inmune neonatal es el establecimiento de la microbiota. Por esta se entiende el 

ecosistema de microorganismos procariontes y eucariontes del cuerpo humano, que explica 

directa e indirectamente la salud de las personas. Se ha descrito que la maduración del sistema 

inmunológico se logra mediante interacciones bidireccionales en las que la microbiota 

intestinal dirige el desarrollo del sistema inmunitario, mientras que el sistema inmunitario 

del hospedero determina el establecimiento de la microbiota intestinal (31, 32). Los 

microorganismos son requeridos para la maduración del sistema inmune, que aprende a 

diferenciar entre bacterias comensales (antígenos tolerados) y patógenas (33). El 

mantenimiento en la tolerancia inmunológica posterior al nacimiento, es fundamental para 

facilitar la colonización de los microorganismos comensales (34).  

Estudios recientes han evaluado la influencia de la microbiota en la inmunidad: se demostró 

que la microbiota del tracto gastrointestinal modula la migración y función de los neutrófilos 

e interfiere en la diferenciación de las células T a los distintos tipos de poblaciones celulares: 

Th1, Th2, Th17 o Treg (32). Asimismo, distintas especies bacterianas se han asociado con 

mayor efectividad de la respuesta frente a vacunas. Un aumento en la abundancia relativa de 

Streptococcus gallolyticus y Enterobacteria-Bacteroides se encontró en niños que 

respondieron a la vacuna oral contra rotavirus (>20 IU/mL de IgA), en comparación con 

niños que no respondieron (35). Un aumento en la abundancia relativa del filo Actinobacteria 

se asoció con mayor cantidad de células T específicas y niveles de IgG contra poliovirus, 

BCG y TT (36).   
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4.1.4 Tipos de vacunas y receptores sensores en células dendríticas  

La naturaleza del antígeno y la vía de administración de la vacuna determinan el tipo de 

receptor de reconocimiento de patrones (pattern recognition receptor PRR) que detecta el 

antígeno y el tipo de célula dendrítica (por un lado, células dendríticas mieloides 

convencionales 1 y 2 o, por otra parte, células dendríticas plasmocitoides) más indicada, de 

acuerdo con su repertorio de receptores PRR, para activar la respuesta inmune (37). La 

señalización que resulta del estímulo de los receptores PRR es la activación de factores de 

transcripción como NF-κB (del inglés: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) e IRF (1 al 9) (del inglés: interferon regulatory factor), que proveen un 

contexto inflamatorio para la rápida activación de la respuesta del hospedero. NF-κB controla 

la expresión de interleuquinas proinflamatorias como IL-1β y TNF, mientras que IRF3 y 7 

conducen a la producción del interferón tipo I antiviral (IFN-α e IFN-β) (38). 

Las células dendríticas inmaduras están ubicadas en diferentes sitios anatómicos en el cuerpo, 

lo que permite una respuesta rápida frente a una invasión patógena; ellas detectan señales 

microbianas potencialmente patógenas a través de los PRR lo que favorece la maduración y 

migración a órganos linfoides para activar células T. Cada tipo de célula dendrítica cuenta 

con diferentes características que incluyen el repertorio de expresión de PRR como los TLR 

(37, 38). La activación de diferentes células dendríticas tiene el potencial de inducir 

cualitativamente distintos tipos de respuesta inmune, por ejemplo, las células las células 

dendríticas mieloides convencionales tipo 1 se asocian con alta producción de IL-12 y 

activación de respuestas tipo Th1, mientras que las mieloides convencionales tipo 2 se 

asocian con respuestas Th1, Th2, Th17 y Treg; por su parte las células dendríticas 

plasmocitoides se asocian con la producción de altos niveles de IFN tipo 1 y dependiendo 

del estimulo puede  favorecer repuestas tanto inmunogénicas como tolerogénicas (37, 39).  

De acuerdo con lo anterior, la inmunidad innata condiciona el desarrollo subsecuente de la 

respuesta inmune adaptativa específica. Además, según sea el tipo de vacuna, sea viva 

atenuada replicativa bacteriana (BCG) o viral (rotavirus), de toxoide (TT), de proteínas 

recombinantes (AgsHB) o de polisacáridos bacterianos conjugados (neumococo) (Tabla 1,2, 

Figura 1,3 A-E), se activan diferentes PRR y por tanto, diferentes vías en las células 
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dendríticas. Asimismo, la vía de administración de la vacuna sea oral o intradérmica, 

subcutánea o intramuscular, influye en la activación de las células dendríticas, puesto que 

dependerá del tipo de células predominantes en el sitio de aplicación de la vacuna.  

4.1.5 Inmunomodulación por Plasmodium spp en la vida temprana y la 

respuesta a vacunas 

La respuesta inmune adaptativa presenta cuatro mecanismos básicos en su fase efectora: la 

respuesta humoral clásica (A), la respuesta humoral mediada por IgE (B), la respuesta celular 

citotóxica (C) y la respuesta celular tipo hipersensibilidad retardada (D). Los neonatos 

activan respuestas inmunes efectoras de menor intensidad y eficiencia, en comparación con 

individuos adultos; por esta razón, estrategias como la vacunación prenatal, la vacunación 

infantil y la lactancia materna, son fundamentales para la protección neonatal en los primeros 

meses de vida. Sin embargo, estas estrategias se pueden ver afectadas por algunos factores, 

lo que aumenta aún más la susceptibilidad a infecciones en los neonatos, incluso a infecciones 

inmunoprevenibles.  

Varios estudios que evaluaron el efecto de las infecciones por Plasmodium spp sobre la 

modulación de la respuesta inmune, han descrito disminución de la expresión de CMH-II y 

de moléculas de adhesión y coestimulación en células presentadoras de antígenos (40), así 

como aumento de la diferenciación de células Treg (41, 42) y alta expresión de receptores 

reguladores de la respuesta inmune como TNF-RII (42). Además, en lactantes hijos de 

mujeres con malaria placentaria microscópica por P. falciparum, se han descrito cambios en 

la distribución de las poblaciones celulares, tales como alta frecuencia de células Treg y baja 

frecuencia de células T CD4+ y NKT, incluso hasta el primer año de vida (43). 

En infecciones microscópicas por P. falciparum hay algunos reportes que muestran 

alteración de la respuesta inmune frente a vacunas como TT (44, 45), toxoide diftérico (46), 

BCG (47, 48) y polisacáridos bacterianos (46, 49-51); pero otros estudios muestran 

resultados discordantes, probablemente debido a que las poblaciones evaluadas son muy 

heterogéneas,  que contemplan niños con edades que van 6 meses a 12 años y también adultos 

de todas las edades y gestantes (Revisado en (52)). Pocos estudios evalúan el efecto de las 
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vacunas en lactantes, quienes en la mayoría de casos, carecen de retos antigénicos previos a 

la vacunación.  

En Colombia es alta la frecuencia de infección plasmodial asociada al embarazo; la 

frecuencia de infección microscópica en sangre periférica materna y en sangre placentaria es 

de 13% y 9%, respectivamente (53), y la frecuencia de infección submicroscópica gestacional 

varía entre 23% y 49% y la placentaria varía entre 5% y 57% (54, 55). Estas infecciones 

submicroscópicas son consideradas crónicas, porque no son diagnosticadas por los métodos 

de rutina y generalmente son asintomáticas; sin embargo, estas infecciones se asocian con 

alteraciones histológicas del tejido placentario como deciduitis e invervillitis (54), con 

aumento de células preapoptóticas y apoptóticas en tejido placentario y con cambios 

transcripcionales en placenta y sangre periférica materna de mediadores inmunes 

proinflamatorios y antiinflamatorios (56, 57). Pero, a pesar de la evidencia de cambios 

histológicos y transcripcionales en infecciones plasmodiales submicroscópicas durante la 

gestación, aún no se conocen las consecuencias generadas por estas alteraciones en el 

desarrollo inmune neonatal. 

En el presente trabajo se ha demostrado que las infecciones plasmodiales microscópicas y 

submicroscópicas durante el embarazo y en el momento de parto, se asocian con reducción 

en los niveles de IgG antiTT en gestantes que recibieron la respectiva dosis de la vacuna 

(Capítulo 2 y (58)) y también con cambios transcripcionales de moléculas inmunes en el 

tejido placentario (Capítulo 3). Estos hallazgos, junto con los antecedentes recientemente 

descritos sobre la aumentada susceptibilidad neonatal a las infecciones y la capacidad de 

modulación de la respuesta inmune por Plasmodium spp, permitieron plantear el objetivo 

general de esta parte del trabajo que corresponde a evaluar el efecto inmunomodulador de la 

MAE y su asociación con la respuesta inmune generada en lactantes frente a vacunas 

incluidas en el PAI colombiano.  
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4.2 Objetivos específicos  

En mujeres con y sin malaria gestacional y placentaria submicroscópica y con y sin malaria 

gestacional microscópica y sus lactantes de 6 meses de edad: 

1. Comparar los niveles séricos de anticuerpos IgG contra TT, neumococo, BCG, Rotavirus 

y AgsHB e IgA contra rotavirus en los lactantes de 6 meses de edad. 

2. Comparar la respuesta inmune celular generada por la vacuna BCG, cuantificando la 

respuesta de INFγ en los lactantes de 6 meses. 

3. Comparar los niveles de expresión de moléculas proinflamatorias, antiinflamatorias, 

coestimuladoras y reguladoras de la respuesta inmune en placenta y sangre periférica de 

las madres y sus lactantes.  

4.3 Metodología 

4.3.1 Lugar del estudio 

En el capítulo 2 se describieron las características de los tres municipios en los que se hizo 

la captación de las gestantes y sus hijos: Tierralta y Puerto Libertador del departamento de 

Córdoba y Quibdó del departamento de Chocó (página 79). 

4.3.2 Población de estudio y diseño 

Para evaluar el efecto inmunomodulador de la MAE y su asociación con la respuesta inmune 

generada en lactantes de 6 meses, frente a vacunas incluidas en el PAI colombiano, se 

conformaron los siguientes grupos de estudio: 

• Grupo ISP-P: mujeres que en el momento del parto tenían infección submicroscópica 

plasmodial (detectada solo por qPCR) en sangre periférica materna y/o en la placenta, en 

el momento del parto (n=15). 
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• Grupo IP-E: mujeres con infección plasmodial microscópica (detectada por gota gruesa) 

durante el embarazo, pero negativas en el parto, tanto en placenta como en sangre 

periférica (n=17). 

• Grupo negativas (control): mujeres sin infección plasmodial microscópica (negativas 

por gota gruesa) durante el embarazo, y sin infección plasmodial microscópica y 

submicroscópica en el momento del parto (negativas por gota gruesa y qPCR) (n=25). 

Las mujeres incluidas en los grupos de estudio ISP-P e IP-E fueron seleccionadas de acuerdo 

con la condición de infección, el cumplimiento del esquema de vacunación de gestantes y 

lactantes hasta el mes 4 de vida y el cumplimiento del seguimiento del lactante a los 6 meses 

de edad. Para la selección del grupo homogéneo de mujeres negativas (n=25) se tuvo en 

cuenta: la negatividad en la condición de infección microscópica desde el control prenatal y 

de infección plasmodial microscópica y submicroscópica en el momento del parto, el 

cumplimiento del esquema de vacunación de gestantes y lactantes hasta el mes 4 de vida y el 

cumplimiento del seguimiento del lactante a los 6 meses de edad. Algunas mujeres de los 

grupos de este capítulo fueron compartidas con el capítulo 2.  

4.3.2.1 Distribución de la infección en los grupos de estudio 

En el grupo de mujeres con ISP-P, 47% estaban infectadas con P. falciparum (n=7), 47% con 

P. vivax (n=7) y 6 % tenía infección mixta (n=1). En el grupo de mujeres con IP-E, 35% 

estaban infectadas con P. falciparum (n=6) y 65% con P. vivax (n=11). Como se describió 

en la metodología, las mujeres del grupo de negativas no contaban con historia de malaria 

microscópica durante el embarazo y fueron negativas para infección gestacional y placentaria 

microscópica y submicroscópica en el momento del parto. 

4.3.3 Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión fueron definidos en el capítulo dos y pueden ser consultados en la 

página 84. 
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4.3.4 Recolección de datos y muestras 

Como se describió en el capítulo 2 (página 84), los datos clínicos y epidemiológicos de las 

gestantes se tomaron a partir de una encuesta que se diligenció en el momento del ingreso de 

la gestante, durante el trabajo de parto o justo después del parto. Para el seguimiento de los 

lactantes a los 6 meses de edad, se procedió a tomar de su historia clínica o carné de 

crecimiento y desarrollo, la información sobre sus antecedentes vacunales, peso, talla y 

perímetro cefálico. 

El procedimiento de recolección de muestras de gestantes y placentas, se describió en el 

capítulo 2 (página 84). A los lactantes a los 6 meses se les tomó sangre periférica en tubo 

seco y con EDTA para la separación de suero, plasma y capa de blancos en Trizol® (56), 

como se hizo para las gestantes. Adicionalmente, a un subgrupo de 15 lactantes se les tomó 

muestras sangre periférica en EDTA para la separación de los mononucleares que se usaron 

para evaluar la respuesta inmune celular a BCG.  

La cuantificación de los niveles de anticuerpos IgG contra TT, neumococo, BCG, rotavirus 

y AgsHB e IgA contra rotavirus, se hizo en la totalidad de los lactantes de 6 meses (ISP-P 

n=15, IP-E n=17 y negativas n=25). También en la totalidad de individuos se hizo la 

cuantificación relativa de la expresión de los mediadores inmunes en tejido placentario, 

sangre periférica materna y sangre periférica de los lactantes de 6 meses. La cuantificación 

de la respuesta inmune celular contra BCG se hizo en un subgrupo de lactantes distribuidos 

entre los grupos de estudio, así: ISP-P n=3, IP-E n=7 y grupo control n=5. Solo se pudo hacer 

esta medición en un subgrupo debido a lo difícil que resulta conseguir y procesar este tipo de 

muestras en las condiciones de campo.  

4.3.5 Diagnóstico de infección plasmodial y cuantificación de mediadores 

inmunes 

La infección plasmodial en sangres periférica y placentaria se diagnosticó por microscopía y 

qPCR, tal y como se describió en el capítulo 2 (página 85). La cuantificación relativa de la 

expresión de los mediadores inmunes en sangre periférica materna y tejido placentario se 
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hizo según lo descrito en los capítulos 2 (página 87) y 3 (página 118), respectivamente. Para 

la cuantificación de estos mediadores en sangre periférica de los lactantes, se usó como 

muestra de referencia una mezcla de ARN de 10 lactantes residentes de la zona (sin ninguna 

enfermedad referida por la madre), hijos de gestantes sanas (con controles prenatales dentro 

de los parámetros normales) y sin historia de malaria durante el embarazo. 

4.3.6 Cuantificación de IgG contra TT y Rotavirus 

Los niveles séricos de IgG contra TT en los lactantes a los 6 meses de edad se midieron según 

lo descrito en el capítulo 2 (página 88). Mientras que en el capítulo 3 se describió el 

procedimiento que se usó para medir los niveles séricos de IgG contra rotavirus (página 119). 

4.3.7 Cuantificación de los niveles de IgA contra rotavirus  

Los niveles de IgA antirrotavirus (antiRV) fueron cuantificados mediante ELISA de acuerdo 

al protocolo de Rojas et al 2008 (59), con modificaciones menores. En resumen, para 

sensibilizar los platos (platos de 96 pozos Immulon® 2HB) se agregaron 70 ul por pozo de 

sobrenadante de células MA104 infectadas con la cepa Rotavirus 89-12 (donación del Dr. 

Manuel Antonio Franco, Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana) o 

con sobrenadante de cultivo de células no infectadas (control negativo o control mock), se 

incubaron toda la noche a 4 °C y luego se bloquearon los sitios de unión inespecífica con  

PBS1x, Tween 20 1% y BSA 0,1%. Los sueros se diluyeron 1:70 con una solución de PBS1x, 

Tween 20 al 0,01% y BSA 0,1%, se agregaron 70 μL/pozo de dicha dilución a los platos 

sensibilizados y se incubó por 2 horas a 37°C. Luego, se hicieron tres lavados con PBS1x 

Tween 0,05% y se procedió a adicionar 70 μL/pozo de anti IgA humana marcada con 

peroxidasa (A0295 Sigma) diluida 1:50000 en PBS1x con Tween 20 al 0,01% y BSA 0,1%. 

Se hizo lavado tres veces, y para revelar la reacción, se agregaron 100 μL/pozo de sustrato 

TMB (T0440 Sigma). La reacción se detuvo con ácido sulfúrico 1M y se procedió a leer la 

absorbancia a 450 nm en lector de ELISA Labsystems Multiskan microplate reader (Thermo 

Scientific, Waltham, MA, USA). Una mezcla suero de niños con IgA antiRV fue utilizada 

para hacer una curva de diluciones seriadas y verificar la relación proporcional entre la 

concentración de anticuerpos y las absorbancias. El suero de un niño sin evidencia de 
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infección previa por rotavirus o de transferencia de anticuerpos IgA maternos antiRV se 

utilizó como control negativo (seronegativo para IgG e IgA contra rotavirus). La selección 

de las muestras control positivo se hizo haciendo la técnica ELISA para detectar los 

anticuerpos IgA antiRV en 15 sueros de niños con síntomas de gastroenteritis; los sueros de 

niños con mayores absorbancias fueron seleccionados como positivos para la curva estándar. 

Sueros de lactantes mayores de un año, sin historia de gastroenteritis fueron probados con la 

técnica de ELISA, y los valores de absorbancia menores a dos veces la absorbancia del 

control mock, fueron usados como control negativo. Para el análisis de los datos los valores 

de absorbancia fueron convertidos a unidades arbitrarias (UA) aplicando la formula descrita 

en el capítulo 3. El punto de corte se estableció como el valor de UA obtenidas en el control 

no expuesto (control negativo), de esta manera, los valores superiores a 10 UA fueron 

considerados como seropositivos.  

4.3.8 Respuesta inmune humoral contra BCG: cuantificación de los 

niveles de IgG contra PPD 

La cuantificación sérica de anticuerpos IgG contra PPD (antiPPD) fueron medidos por 

ELISA, usando el protocolo descrito por Coppola et al., 2017 (61), con modificaciones 

menores. Brevemente, los platos de 96 pozos Immulon® 2HB, fueron sensibilizados durante 

2 horas a 37°C con 0,5µg/mL de derivado proteínico purificado (PPD) (PD Tuberculina 

Mammalian, BB-NCIPD Ltda, Bulgaria) y luego se bloquearon los sitios de unión 

inespecífica con PBS1x, Tween 20 1% y BSA 0,1%. Las muestras fueron diluidas 1:50 con 

una solución de PBX1x, Tween 20 0,01% y BSA 0,1%, se agregaron 100μL/pozo de dicha 

dilución y se incubó toda la noche a 4 °C. Luego, se lavó 6 veces con PBS1x Tween 0,05%  

y se adicionaron 100 µL/pozo de anti IgG humana marcada con peroxidasa (A0170 Sigma) 

diluida 1:6000 en PBS1x con Tween 20 al 0,01% y BSA 0,1%. Se hizo lavado tres veces, y 

para revelar la reacción, se agregaron 100 μL/pozo de sustrato TMB (T0440 Sigma). La 

reacción se detuvo con ácido sulfúrico 1M y se procedió a leer la absorbancia a 450 nm en 

lector de ELISA Labsystems Multiskan microplate reader (Thermo Scientific, Waltham, 

MA, USA). Diluciones seriadas de suero de un individuo con diagnóstico confirmado de 

tuberculosis extrapulmonar fue usado como control positivo, con el cual además se hizo una 
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curva de diluciones seriadas para verificar la relación proporcional entre la concentración de 

anticuerpos y las absorbancias. Para el análisis de los datos los valores de absorbancia fueron 

convertidos a UA utilizando la fórmula ya descrita en el capítulo 3. Al carecer de un suero 

no reactivo frente a PPD, no se pudo establecer punto de corte de seronegatividad en las 

muestras evaluadas. 

4.3.9 Cuantificación de los niveles de IgG contra polisacáridos capsulares 

de neumococo 

Los niveles de anticuerpos IgG específicos contra los tres serotipos (1, 14 y 23F) de 

polisacáridos (PSC) de S. pneumoniae contenidos en la vacuna PCV10 (Synfloryx® GSK), 

se determinaron mediante un protocolo de ELISA, estandarizado por Leal-Esteban et al., 

2012 (62) y ofrecido en el portafolio de servicios del grupo Inmunodeficiencias Primarias 

(IDP) de la Universidad de Antioquia. Este método incluye la doble absorción de los sueros 

usando polisacárido común (PS-C) (Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark) y PSC 

22F (ATCC, Rockville, MD, USA) de neumococo, para lo cual se agregó secuencialmente 

cada uno de estos PSC,  a una concentración final de 50 µg/mL, a las muestras de suero 

diluidas 1:10 con PBS1x con Tween 20 al 0,01% y BSA 0,1% y se incubó por 30 minutos a 

temperatura ambiente. Previamente, platos de 96 pozos (MaxiSorp, Nunc, Rochester, USA) 

habían sido sensibilizados con 10 µg/mL de los PSC 1, 14 y 23F (ATCC) de interés en PBS 

1x (Gibco, Carlsbad, California, USA), incubados por 5 horas a 37°C y luego a 4°C toda la 

noche y lavados una vez con solución de PBS 1x 0,05% Tween-20 (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, USA). Los sueros absorbidos se diluyeron 1:50 con solución de PBS1x, Tween 20 al 

0,01% y BSA 0,1%  y se agregaron por duplicado 100 µL/pozo de cada suero absorbido y 

los controles de referencia en la fila A del plato. A partir del pozo A se hicieron tres diluciones 

dobles seriadas (1:100, 1:200 y 1:400) y luego los platos se incubaron 2 horas a temperatura 

ambiente. Posteriormente, se hizo lavado tres veces, se agregaron 50 µL/pozo de anticuerpo 

monoclonal antiFc humano conjugado con peroxidasa (Hybridoma Reagent Labs, Baltimore, 

USA) a una concentración de 0,25 µg/mL y se incubó por 2 horas a temperatura ambiente. 

Luego se hizo lavado 4 veces y se incubó  5 minutos con TMB-Solución tampón 

fosfato/citrato (Sigma-Aldrich). La reacción se detuvo con ácido sulfúrico  2,5 N y los platos 
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se leyeron a una densidad óptica de 450 nm en el lector de ELISA (BioTek Instruments, 

ELx808, Winooski, USA). La concentración de IgG se determinó a través de una curva de 

calibración de cada PSC (1, 14 y 23F), usando el suero de referencia. El suero control de 

referencia se preparó a partir de 6 individuos (3 hombres y 3 mujeres) sanos, un mes posterior 

a la vacunación con PCV23 (Pneumo23®, Sanofi Pasteur, Francia). Los valores superiores a 

1,3 µg/mL son considerados como valores protectores.  

4.3.10 Cuantificación de los niveles de IgG contra antígeno de superficie 

de Hepatitis B 

Los niveles de IgG contra el antígeno de superficie de Hepatitis B (antiHB) fueron 

cuantificados mediante ELISA. Para la cuantificación de esos anticuerpos se usó el estuche 

comercial ETI-AB-AUK-3 (DiaSorin, Saluggia, Italia) y se siguieron las instrucciones del 

fabricante. Cada muestra fue evaluada por duplicado. Los platos fueron leídos en el lector de 

ELISA Labsystems Multiskan microplate reader (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) a 

450 y 620 nm. Los cálculos y los análisis de regresión fueron realizados manualmente en 

Microsoft Excel 2013. El punto de corte de seropositividad es de 10 UI/L, según las 

indicaciones del fabricante. 

4.3.11 Respuesta inmune celular contra BCG: Cuantificación de niveles de 

interferón contra PPD en mononucleares de sangre periférica 

(MNSP) 

Los MNSP de los lactantes a los 6 meses de edad fueron aislados a partir de 2 mL sangre 

total en EDTA, que se sometieron a centrifugación a 800 g por 30 minutos a temperatura 

ambiente, en un gradiente de densidad con Lymphoprep (Stemcell, Axis-Shield PoC AS, 

Oslo, Norway), para lo cual se usaron tubos SepMate de 15 mL (Stem cell Technologies). 

Los MNSP fueron criopreservados en suero fetal bovino (SFB) 10% Dimetilsulfoxido 

(DMSO) en CoolCell  (BioCision, Mill Valley, USA) a -86°C en cámara de hielo seco por 4 

horas y posteriormente transferidos a nitrógeno líquido para ser transportados a Medellín y 

mantenidos en esas condiciones hasta su posterior procesamiento, que consistió en 

descongelarlos rápidamente en baño serológico a 37°C, lavarlos con medio RPMI con 1 
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UI/mL de DNAsa I y cultivarlos en medio RPMI al 10% de SFB, a una concentración de 1 

millón de células/mL en platos de 4 pozos (Thermo Scientific™ Nunc™) a 37°C y en 

ambiente de 5% de CO2. El cultivo se dejó en reposo por dos horas y luego se procedió a 

adicionar los tratamientos, así: 1) un pozo con 500 μL  de células (1 millón/mL) sin estímulo; 

2) un pozo con 500 μL de células (1 millón/mL) con estímulo de PPD a una concentración 

final de 0,5 μg/mL; 3) un pozo con 500 μL de células (1 millón/mL) con estímulo de 

fitohemaglutinina (PHA) (Sigma L1668) a una concentración final de 10 μg/mL. Luego del 

tratamiento, se recolectaron los sobrenadantes del cultivo a las 24, 48 y 72 horas. En cada 

sobrenadante se cuantificaron los niveles de IFN-γ con el método de ELISA, usando el 

estuche comercial Human OptEIA™ (BD Biosciences, Inc., San Jose, CA, USA), siguiendo 

las instrucciones del fabricante.  

4.3.12 Análisis estadístico  

La mayoría de los datos obtenidos no se distribuyeron de manera normal/gaussiana basados 

en las pruebas Shapiro–Wilk; por tal razón, las pruebas no paramétricas Kruskal–Wallis y 

Mann-Whitney fueron empleadas para evaluar las diferencias entre los grupos. El programa 

estadístico IBM SPSS Statistics (versión 24) fue usado para realizar los análisis. Un valor de 

significación estadística p<0,05 fue aceptada para todos los análisis. Para los análisis con 

resultados con significación estadística por la prueba de Kruskal–Wallis, se realizó la 

corrección para comparaciones múltiples con la prueba de Dunn. El coeficiente de 

correlación no paramétrico rho de Spearman fue usado  para medir la correlación entre las 

variables, con su correspondiente prueba estadística t de Student. La prueba chi cuadrado 

(X2) fue usada para asociar los índices antropométricos básicos de nutrición infantil con la 

condición de infección plasmodial. 

4.4 Resultados 

4.4.1 Características generales de la población de estudio 

Las características clínicas de las gestantes, neonatos y lactantes son presentadas en la tabla 

4.1. La paridad y la edad gestacional fue similar en los tres grupos de estudio; en general las 
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mujeres incluidas eran multíparas (mediana 2 partos, RIC 1-3) y tuvieron partos a término 

(mediana 39 semanas, RIC 38-40). En cuanto a las características clínicas de los neonatos, 

se encontró que la talla (mediana 50 cm, RIC 49-51), el perímetro cefálico (mediana 34 cm, 

RIC 32-34) y los puntajes Apgar al minuto (mediana 8, RIC 7-8) y a los cinco minutos 

(mediana 10, RIC 10-10) fueron simulares en los tres grupos de estudio. Mientras que el peso 

del neonato mostró diferencias significativas entre los grupos, según la prueba de Kruskal-

Wallis (p=0,0179), y con la prueba de Dunn, se encontró que los neonatos del grupo ISP-P 

tenían significativamente menor peso con respecto al grupo de neonatos de mujeres negativas 

(p<0,05). 

La mediana de edad de los lactantes cuando se les hizo el seguimiento fue de 6 meses. Al 

comparar las características clínicas de los lactantes no se observaron diferencias 

significativas entre los grupos de estudio, ni en parámetros como el peso (media 7400 gr, 

RIC 6460- 8350), la talla (media 65 cm, RIC 61-68) o el perímetro cefálico (media 44 cm, 

RIC 42-47). Al analizar los índices antropométricos básicos (peso/edad, talla/edad, peso/talla 

y perímetro cefálico/edad) para evaluar el estado nutricional de los lactantes se encontró:  

a. Indicador de desnutrición global (peso/edad): 17% de los lactantes del grupo ISP-P, 

34% del grupo IP-E y 58% del grupo control tenían riesgo de bajo peso para la edad, 

pues su indicador se ubicó en el área entre 1 y 2 desviaciones estándar (DS) por debajo 

del área de peso adecuado.  

b. Indicador de desnutrición aguda (peso/talla): 13% de los lactantes del grupo IP-E y 

29% del grupo control tenían riesgo de bajo peso para la talla (entre 1 y 2 DS); 

mientras que en el grupo ISP-P, todos los lactantes estaban en el área de peso 

adecuado (+1DS y -1DS).  

c. Indicador de desnutrición crónica (talla/edad): 47% de los lactantes del grupo IP-E y 

37,5% del grupo control tenían riesgo de baja talla para la edad (entre 1 y 2 DS), y de 

nuevo, todos los lactantes del grupo ISP-P se ubicaron en el área de talla adecuada 

(+1DS y -1DS).  
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De acuerdo a la prueba estadística chi cuadrado (X2) no se observó asociación entre los 

índices antropométricos básicos de nutrición infantil (peso/edad (p(X2)=0,078), 

talla/edad (p(X2)=0,416), peso/talla (p(X2)=0,528) y perímetro cefálico/edad 

(p(X2)=0,112) en los lactantes de 6 meses y de los grupos con condición de infección 

plasmodial materna. 

Tabla 4.1 Características clínicas de gestantes, neonatos y lactantes  

Grupo Variable 
Grupo ISP-P Grupo IP-E Control 

p(KW) 
n Me RIC n Me RIC N Me RIC 

Gestante 

Edad gestacional 

(semanas) 
15 39 37-40 12 39 38-40 23 40 39-40 0,065 

Paridad 15 2 1-4 14 2 1-2 24 2,5 1-4 0,368 

Neonato 

Peso (g) 15 3000 2730-3100 15 3200 2800-3640 25 3400 3155-3700 0,017 

Talla (cm) 15 50 48-51 15 50 48-51 25 50 50-52 0,598 

Perímetro cefálico 

(cm) 
15 33,5 32-34 15 34 32-34 25 34 33-34 0,531 

Apgar 1 14 8 7-8 15 8 7-8 24 7,5 7-8 0,831 

Apgar 5 8 10 10-10 13 10 9-10 21 10 10-10 0,280 

Lactante 

Peso (g) 12 7750 7075-8425 15 7000 6300-8600 23 7500 6000-8000 0,446 

Talla (cm) 12 65 61-67 15 65 62-68 23 65 62-69 0,524 

Perímetro cefálico 

(cm) 
12 45 41-52 15 44 42-46 23 43 42-44 0,209 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. KW: Kruskal-Wallis 

4.4.2 Niveles de anticuerpos contra antígenos vacunales en lactantes de 

mujeres con MAE 

Para evaluar el efecto de la MAE en la respuesta inmune a vacunas en lactantes, se 

compararon los niveles séricos de IgG antiTT, antiHB, antiPPD, antiRV y antiPSC1-PSC14-

PSC23F y de IgA antiRV en lactantes de 6 meses de edad de los tres grupos de estudio (ISP-

P, IP-E y control) (Tabla 4.2). 

a. Niveles de IgG antiTT: fueron estadísticamente diferentes entre los grupos según la 

prueba Kruskal-Wallis, y con la prueba de Dunn, se observó que los grupos ISP-P 

(p<0,01) e IP-E (p<0,01) tenían niveles de IgG antiTT significativamente menores, 

comparados con el grupo control (Tabla 4.2, Figura 4.1A).  
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b. Niveles de IgG antiHB: fueron similares en los tres grupos de estudio (Tabla 4.2, Figura 

4,1B).  

c. Niveles de IgG antiPPD, que dan cuenta de la respuesta humoral tras la vacunación con 

BCG: se encontró diferencia estadísticamente significativa entre los grupos (Tabla 4.2), 

y al hacer el ajuste con la prueba de Dunn, se encontraron niveles significatimamente 

menores en el grupo IP-E, en comparación con el grupo control (p<0,05) (Figura 4,1C).     

d. Niveles de IgG antiRV: se encontraron diferencias significativas entre los grupos (Tabla 

4.2), y la prueba de Dunn mostró que los grupos ISP-P (p<0,01) e IP-E (p<0,01) tenían 

niveles de IgG  antiRV significativamente menores que el grupo control (Figura 4,1D).  

e. Niveles de IgA antiRV: entre los grupos de estudio no se encontraron diferencias 

significativas (Tabla 4.2, Figura 4.1E).   

f. Niveles de IgG contra los polisacáridos capsulares PSC1, PSC14 y PSC23F de la vacuna 

PCV10 de neumococo: hubo diferencias significativas en los tres polisacáridos, entre los 

grupos (Tabla 4.2), y al hacer el ajuste con la prueba de Dunn, se encontró que los 

niveles de IgG antiPSC1 fueron significativamente menores en el grupo IP-E, 

comparado con el grupo control (p<0,05) (Figura 4.1F); los niveles de IgG antiPSC14 

fueron significativamente menores en el grupo ISP-P, con respecto al control (p<0,05) 

(Figura 4.1G), y los niveles de IgG antiPSC23F fueron significativamente menores en 

los grupos ISP-P (p<0,05) e IP-E (p<0,05), en comparación con el grupo control (Figura 

4.1H).   
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Tabla 4.2. Niveles de anticuerpos contra antígenos vacunales en lactantes de 6 meses, según 

el grupo de estudio 

Anticuerpos 

ISP-P 

n=15 

IP-E 

n=17 

Control 

n=25 p(KW) 

Me RIC Me RIC Me RIC 

IgG antiTT (UI/mL) 0,8 0,3-1,2 0,7 0,5-1,4 1,9 0,85-3,1 0,001 

IgG antiHB (UI/L) 1303 422-2215 461 58-1504 794 206-2132 0,363 

IgG antiPPD (UA) 19 16-39 17 13-23 23 17-39 0,029 

IgG antiRV (UA) 8 5-11 8 5-10 13 10-39 0,001 

IgA antiRV (UA) 30 30-42 30 19-32 31 27-40 0,429 

IgG antiPSC1 (μg/mL) 0,2 0-0,8 0,3 0-0,6 0,7 0,4-1,5 0,028 

IgG antiPSC14 (μg/mL) 0,8 0-1,7 0,9 0,1-1,5 2,5 0,6-6,3 0,016 

IgG antiPSC23F (μg/mL) 0,6 0,2-1,3 0,8 0,1-1,3 2,1 0,6-3,7 0,010 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. UI/mL: unidades internacionales por mililitro. UI/L: unidades 

internacionales por litro. UA: unidades arbitrarias. μg/mL: microgramos por mililitro. KW: Kruskal-Wallis 
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Figura 4.1. Niveles de anticuerpos contra antígenos vacunales en lactantes de 6 meses 

Se representan la mediana y el rango intercuartílico de 25-75% de los niveles de Ig. La línea punteada representa el 

punto de corte de seropositividad  

A. IgG antiTT: punto de corte >0,13 UI/mL. 

B. IgG antiHB: punto de corte >10 UI/L. 

C. IgG antiPPD en lactantes.  

D. IgG antiRV punto de corte >11,3 UA.  

E. IgA antiRV punto de corte >10 UA.  

F. IgG antiPSC1, G. IgG antiPSC14, H. IgG antiPSC14 punto de corte: >1,3 μg/mL. 

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01. 
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4.4.3 Efecto de la MAE sobre la respuesta inmune celular de los lactantes 

frente a PPD 

Los ensayos de aislamiento, estimulación (con PPD o PHA), cultivo (por 24, 48 y 72 horas) 

de MNSP lactantes de 6 meses y cuantificación de los niveles de IFN-γ en los sobrenadantes 

de cultivo, se logró hacer en una submuestra de 15 lactantes, de los cuales 10 pertenecían a 

los grupos de estudio con infección plasmodial (ISP-P n=3 e IP-E n= 7) y 5 pertenecían al 

grupo control. En el proceso de aislamiento, previo a la congelación, fueron recuperadas en 

promedio 5,2 millones de células/mL, con una viabilidad de 98% para cada lactante. El 

porcentaje de supervivencia de los MNSP después del proceso de descongelación fue de 90% 

en promedio. En el sobrenadante de las 24 horas de cultivo se encontró una significativa 

disminución de los niveles de IFN-γ, tras el estímulo con PPD, en los grupos ISP-P e IP-E, 

comparados con el grupo control. También a las 48 y 72 horas de cultivo se observó menor 

cantidad de IFN-γ en el grupo IP-E en comparación con el grupo control (Tabla 4.3 y Figura 

4.2). Por otro lado, los niveles de IFN-γ detectados a las 24, 48 y 72 horas de cultivo, tras el 

estímulo de PHA y en los pozos sin estímulo, fueron similares entre los grupos tres grupos 

de estudio (Tabla 4.3).  

Tabla 4.3 Niveles de IFN-γ en MNSP de lactantes estimulados con PPD 

IFN-γ 

(pg/mL) 

Grupo ISP-P 

n=3 

Grupo IP-E 

n=7 

Control 

n=5 p(KW) 

Me RIC Me RIC Me RIC 

24 horas 

Sin estímulo 7,2 0,3-52 1,5 0,7-3,5 1 0,3-3,4 0,526 

PHA (10 µg/ml) 152 140-157 152 139-161 162 150-168 0,366 

PPD (0,5 µg/ml) 68 7,1-73 96 64-107 124 118-143 0,004 

48 horas 

Sin estímulo 4,3 2-41,1 1,4 0,6-2,9 0,3 0,2-3,8 0,212 

PHA (10 µg/ml) 165 150-163 155 142-164 159 155-166 0,700 

PPD (0,5 µg/ml) 110 23-123 102 82-111 146 130-150 0,010 

72 horas 

Sin estímulo 3,1 0,8-47 3,2 1,3-3,9 0,7 0,3-6 0,420 

PHA (10 µg/ml) 120 114-209 158 153-167 169 162-184 0,228 

PPD (0,5 µg/ml) 125 19-130 107 84-114 143 130-157 0,011 

Me, mediana. RIC, rango intercuartílico 25-75%. KW, Kruskal-Wallis. 
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Figura 4.2 Respuesta inmune celular frente a PPD en lactantes  

A. Mediana y rango intercuartilíco 25-75% de los niveles de IFN-γ en sobrenadante de 24 horas de MNSP de lactantes 

estimulados con 10µg/ml de PHA, 0,5 µg/mL de PPD y sin estímulo. Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de 

ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01;  

B, C.  Mediana de niveles de IFN-γ en sobrenadante de 24, 48 y 72 horas de MNSP estimulados con PHA (B) y PPD (C). 

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba Kruskal-Wallis 24h: ***p=0,0003, 48h: *p=0,0102 y 72h: *p=0,0113. 

4.4.4 Efecto de la MAE sobre la expresión de mediadores inmunes en 

sangre periférica materna, tejido placentario y sangre periférica de 

lactantes de 6 meses. 

Para determinar los cambios transcripcionales resultantes de la MAE en la madre y el lactante 

y su asociación con la respuesta inmune del lactante frente a los antígenos vacunales, se midió 

la expresión relativa de mediadores de inflamación, antiinflamación, regulación y 

coestimulación de la respuesta inmune en sangre periférica materna, tejido placentario y 

sangre periférica de lactantes de 6 meses.  
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Mediadores de inflamación: los cuantificados fueron IFN-γ, TNF e IL-8 y su nivel de 

expresión en sangre periférica materna, tejido placentario y sangre periférica del lactante, fue 

similar en los tres grupos de estudio (Tabla complementaria 4.1).  

Mediadores de antiinflamación: los evaluados fueron IL-10, IL-13, CD-163 y TGF-β.  

La expresión de IL-10 en sangre periférica materna, placenta y sangre periférica del lactante 

mostró diferencias significativas en los tres grupos evaluados con la prueba de Kruskal-

Wallis (Tabla complementaria 4.1), y al hacer el ajuste con la prueba de Dunn, se encontró 

que en sangre periférica materna los niveles eran similares en los tres grupos de estudio 

(Figura 4.3A), pero la expresión en placenta (Figura 4.3B) y en sangre periférica del lactante 

(Figura 4.3C) fue significativamente mayor en el grupo ISP-P, con respecto al grupo control.  

La expresión de IL-13 mostró diferencias con la prueba Kruskal-Wallis y el análisis con la 

prueba de Dunn mostró que los niveles de expresión en sangre periférica materna eran 

similares en los tres grupos (Figura 4.3 D), mientras que en placenta (Figura 4.3 E) y en el 

lactante (Figura 4.3 F) había significativamente mayor expresión en el grupo de ISP-P que 

en grupo control.  

La expresión del mediador CD-163 únicamente fue estadísticamente diferente en los 

lactantes según la prueba Kruskal-Wallis (Tabla complementaria 4.1) y el ajuste con la 

prueba de Dunn mostró que en el grupo ISP-P la expresión era significativamente mayor con 

respecto al control (Figura 4.3 G). 

Finalmente, la expresión de TGF-β fue similar en todos los grupos de estudio y en todos los 

compartimentos (Tabla complementaria 4.1).  

Mediadores de regulación: los evaluados fueron FoxP3, TNF-RII, CTLA-4 y PD-L1.  

La expresión de FoxP3 mostró diferencias significativas en los tres compartimentos, en los 

tres grupos estudiados (Tabla complementaria 4.1), y al hacer la comparación con la prueba 

de Dunn, se encontró que en sangre periférica materna (Figura 4.4 A) y en sangre periférica 

del lactante (Figura 4.4 C), la expresión era significativamente mayor en el grupo ISP-P con 

respecto al control, mientras que en placenta la expresión fue similar en los tres grupos 

(Figura 4.4 B). 
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La expresión de TNF-RII mostró diferencias entre los grupos estudiados en tejido placentario 

y en sangre periférica de los lactantes (Tabla complementaria 4.1), pero el ajuste con la 

prueba de Dunn mostró que en la placenta la expresión era similar en los tres grupos (Figura 

4.4 D), mientras que en el lactante había mayor expresión de TNF-RII en el grupo ISP-P, 

comparado con el grupo control (Figura 4.4 E).  

La expresión CTLA-4 solo fue estadísticamente diferente en sangre periférica de lactantes, 

según la prueba de Kruskal-Wallis (Tabla complementaria 4.1), pero cuando se hizo la 

prueba de Dunn no se encontraron diferencias entre los grupos (Figura 4.4 F).  

En cuanto a PD-L1, tampoco se evidenciaron diferencias en la expresión en ninguno de los 

compartimentos entre los tres grupos de estudio (Tabla complementaria 4.1).  

Mediadores de coestimulación: los evaluados fueron CD-86 y CD-40 y como  mediador de 

adhesión se evaluó CD-54. Solamente se encontraron diferencias entre los tres grupos de 

estudio en la expresión de  CD-40 en tejido placentario y en sangre periférica de los lactantes 

(Tabla complementaria 4.1), y cuando se hizo el ajuste con la prueba de Dunn, se encontró 

que en placenta la expresión era significativamente menor en los grupos ISP-P e IP-E, en 

comparación con el grupo control (Figura 4.4 G), mientras que en sangre periférica de los 

lactantes la expresión de CD-40 fue menor solo en el grupo ISP-P, con respecto al grupo 

control (p<0,01) (Figura 4.4 H).  
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Figura 4.3. Comparación de los niveles de expresión de mediadores inmunes de 

antiinflamación en gestantes y lactantes de los tres grupos de estudio 

Niveles de expresión de citoquinas en tejido placentario, sangre de gestantes y lactantes en los grupos de acuerdo a la 

condición de infección. En todas las variables la medida es la mediana y rango intercuartilíco 25-75% de las unidades 

relativas (UR) de expresión en la que la expresión basal del gen constitutivo se comparó con la expresión de cada citoquina 

según el valor de CT.  

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01.  

La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres control. 

A-C. UR de expresión de la citoquina antiinflamatoria IL-10 (A) gestante, (B) placenta y (C) lactante.  

D-F UR de expresión de la citoquina antiinflamatoria IL-13 (D) gestante, (E) placenta y (F) lactante.  

G. UR de expresión del mediador antiinflamatorio CD-163 en lactantes. 
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Figura 4.4. Comparación de los niveles de expresión de mediadores inmunes de regulación 

y coestimulación en gestantes y lactantes de los tres grupos de estudio 

Niveles de expresión de citoquinas en tejido placentario, sangre de gestantes y lactantes en los grupos de acuerdo a la 

condición de infección. En todas las variables la medida es la mediana y rango intercuartilíco 25-75% de las unidades 

relativas (UR) de expresión en la que la expresión basal del gen constitutivo se comparó con la expresión de cada citoquina 

según el valor de CT. 

Valor de p significativo de acuerdo a la prueba de ajuste para comparaciones múltiples de Dunn. *p<0, 05; **p<0,01.  

La línea punteada corresponde a la mediana de expresión de cada mediador inmune en el grupo control de mujeres control. 

A-C. UR de expresión del mediador de regulación Foxp3 (A) gestante, (B) placenta y (C) lactante. 

D-E UR de expresión del mediador de regulación TNFRII (D) placenta y (E) lactante. F UR de expresión del mediador de 

regulación CTLA4 en el lactante.  

G-H. UR de expresión del mediador de coestimulación CD-40 en (G) placenta y (H) lactantes.  
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4.4.5 Correlaciones significativas entre los mediadores inmunes de 

lactantes de madres con y sin MAE 

Para ver las diferencias entre las interacciones de los diferentes mediadores inmunes 

evaluados en los lactantes de los tres grupos de estudio de este trabajo, se hizo la prueba de 

correlación rho de Spearman. En general, en el grupo de lactantes hijos de las mujeres del 

grupo control se encontró una red compleja de correlaciones (Control= 44 correlaciones 

significativas) en comparación con los lactantes de grupos de mujeres con infección (ISP-

P=18 correalaciones e IP-E=21 correlaciones) (Figura 4.5).  

En los lactantes del grupo ISP-P la mayoría de las correlaciones encontradas se centraron en 

los mediadores antiinflamatorios y de regulación inmune (Figura 4.5 A). Los mediadores 

con mayor cantidad de correlaciones fueron las moléculas antiinflamatorias CD-163 (5 

correlaciones) y TGF-β (4 correlaciones). Todas las correlaciones encontradas en CD-163 

fueron negativas, es decir, cuando CD-163 aumentó, los mediadores de regulación CTLA-4, 

PD-L1, la interleuquina antiinflamatoria TGF-β y las interleuquinas proinflamatorias IFN-γ 

e IL-8 disminuyeron, o viceversa (Figura 4.5 A). La molécula antiinflamatoria TGF-β se 

correlacionó positivamente con el mediador de regulación PD-L1 y con las moléculas 

proinflamatorias TNF e IL-8, es decir, cuando estas aumentaron, TGF-β también o viceversa 

(Figura 4.5 A). Además, con un total de 3 correlaciones se encontraron las moléculas 

antiinflamatorias IL-10 e IL-13, la molécula reguladora PD-L1 y las moléculas 

proinflamatorias IFN-γ e IL-8. (Figura 4.5 A).  

En el grupo IP-E, al igual que en el grupo ISP-P, la mayor cantidad de correlaciones se 

centraron en moléculas antiinflamatorias (TGF-β e IL-10), pero también en el mediador de 

regulación FoxP3. El mediador antiinflamatorio TGF-β fue el que presentó la mayor cantidad 

de correlaciones (7 correlaciones), que fueron positivas con los mediadores  antiinflamatorios 

IL-13 y CD-163, con el mediador de regulación FoxP3 y con las interleuquinas 

proinflamatorias TNF, IFN-γ e IL-8; mientras que con la interleuquina antiiflamatoria  IL-10 

la correlación fue negativa (Figura 4.5 B). Luego, las moléculas antiinflamatorias IL-10 con 
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5 correlaciones e IL-13 con 4, fueron las que más se correlaciones significativas presentaron 

(Figura 4.5 B).  

En contraste, en el grupo control, las correlaciones se centraron tanto en mediadores 

antiinflamatorios (TGF-β, IL-13 e IL-10), como en proinflamatorios (TNF, IL-8 e IFN-γ) y 

de regulación (PD-L1 y FoxP3); es decir, que la presencia de correlaciones fue homogénea 

entre todos los tipos de mediadores inmunes evaluados (Figura 4.5 C). Las interleuquinas 

TGF-β, IL-13 y TNF fueron las que aportaron la mayor cantidad de correlaciones (Figura 

4.5 C). La expresión de TGF-β se correlacionó positivamente con la molécula 

antiinflamatoria IL-13, las interleuquinas proinflamatorias IFN-γ, TNF e IL-8, las moléculas 

de regulación FoxP3 y PD-L1 y la la molécula coestimuladora CD-86; mientras que se 

correlacionó negativamente con la molécula antiinflamatoria IL-10, la reguladora TNF-RII 

y la coestimuladora CD-40 (Figura 4.5 C).    

En el panel completo de correlaciones del grupo ISP-P, 50% de las correlaciones coincidieron 

con correlaciones encontradas en el grupo control, 17% estaban, pero de manera inversa 

(positiva en vez de negativa o viceversa) y 33% fueron correlaciones que solo se encontraron 

en este grupo (Tabla 4.4). En el panel completo de correlaciones del grupo IP-E, 76% de las 

correlaciones se compartieron con el grupo control y 24% solo se encontraron en este grupo 

(Tabla 4.4). Por último, 8 correlaciones coincidieron entre los grupos ISP-P e IP-E; de estas, 

solo una no correspondió a las compartidas con el grupo control.  
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Tabla 4.4 Correlaciones significativas entre mediadores inmunes de lactantes exclusivas de 

los grupos asociados a infección  

Mediador 1 Mediador 2 r P 

ISP-P 

TGF-β CD-163 -0,721 0,002 

PD-L1 CD-163 -0,524 0,045 

FoxP3 IFN-γ -0,587 0,035 

CD-163 IFN-γ -0,598 0,031 

CD-163 CTLA-4 -0,692 0,004 

IFN-γ CTLA-4 0,603 0,029 

IP-E 

TGF-β CD-163 0,498 0,042 

IL-10 IFN-γ -0,750 0,020 

CD-86 CD-163 0,571 0,021 

CD-86 CTLA-4 0,596 0,019 

IFN-γ CTLA-4 0,758 0,011 

Correlaciones significativas basadas en la prueba rho de Spearman. Correlaciones significativas obtenidas entre la 

expresión de mediadores inmunes únicamente en los lactantes de los grupos asociados a infección.  
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Figura 4.5 Mapa de correlaciones significativas entre mediadores inmunes de los lactantes, 

de acuerdo a la condición de infección materna 

 

Correlaciones significativas basadas en la prueba rho de Spearman. Resumen de las correlaciones significativas obtenidas 

entre la expresión de mediadores inmunes de lactantes de los grupos ISP-P (A), IP-E (B) y  control (C). Las líneas rojas 

indican correlación negativa y las verdes correlación positiva. Las líneas punteadas indican p<0,05 y las líneas continuas 

indican p<0,01. Los diferentes tipos de mediadores se clasificaron como proinflamatorios (círculos rojos), antiinflamatorios 

(círculos verdes), de regulación (círculos azules) y de coestimulación (círculos morados). El tamaño de estos círculos varía 

de acuerdo a la cantidad de correlaciones que tengan, de esta manera, los círculos más grandes tiene la mayor cantidad 

y los círculos pequeños tienen la menor cantidad de correlaciones.  
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4.4.6 Resumen de resultados 

Figura 4.6 Resumen gráfico de resultados del capítulo 4  

SP: Sangre periférica. En la expresión de mediadores inmunes el color verde indica sobreexpresión, el rojo baja expresión y el gris expresión similar con respecto a las unidades 

relativas de expresión obtenidas en el grupo control para cada mediador. En la respuesta a vacunas  se muestran las comparaciones con respecto al grupo control, el color rojo 

indica una significativa reducción en los niveles de anticuerpos o respuesta celular, y el color gris muestra que no se observaron diferencias en las respuestas. 
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4.5 Discusión 

Hasta donde conocemos, en Colombia no hay estudios previos que evalúen el efecto de la 

MAE, sobre la competencia inmune de lactantes. La vacunación es una estrategia 

fundamental en salud pública, que ayuda a reducir la morbimortalidad infantil por 

enfermedades infecciosas. Los hallazgos de este trabajo muestran que los niveles de IgG 

antiTT, antiRV y antiPSC14-PSC23F disminuyeron significativamente en los lactantes cuyas 

madres tuvieron infección plasmodial submicroscópica en el momento del parto, y también 

los niveles de IgG antiTT, antiPPD, antiRV y antiPSC1-PSC23F fueron significativamente 

menores en los lactantes cuyas madres presentaron historia de malaria durante la gestación, 

en comparación con los hijos de mujeres que no tuvieron infección plasmodial en el momento 

del parto, ni historia de malaria durante el embarazo. De manera interesante, esa disminución 

de la respuesta inmune humoral en los lactantes se encontró frente a diferentes tipos de 

vacunas: viva atenuada bacteriana (BCG) y viral (Rotavirus), de toxoide de naturaleza 

proteica (TT), de polisacáridos capsulares bacterianos (neumococo PCV10) y de la respuesta 

inmune celular a la vacuna viva atenuada BCG.  

4.5.1 Efecto de la MAE en la respuesta inmune frente al TT 

La vacuna antitetánica está compuesta de un toxoide cuyo mecanismo de acción se basa en 

la producción de IgG neutralizante de la toxina. El TT no es muy inmunogénico, por lo que 

requiere varias dosis para alcanzar el nivel de anticuerpos protector y para aumentar la 

cantidad de células T y B de memoria y de anticuerpos de alta afinidad. Este estudio incluyó 

grupos de lactantes con edad homogénea (6 meses) y con esquema de vacunación completo 

hasta el mes 4 de vida, de acuerdo al PAI colombiano, que nacieron de mujeres sanas, de 

mujeres con historia de malaria durante la gestación (IP-E) o mujeres con infección 

plasmodial submicroscópica en el parto (IPS-P). Al cuarto mes de vida, los lactantes tienen 

dos dosis de la vacuna DPT que incluye el TT. Los hallazgos de este trabajo muestran que 

las dos condiciones de infección plasmodial evaluadas (IPS-P e IP-E) se asocian con 

disminución en los niveles de IgG antiTT en los lactantes (Figura 4.1A). A pesar de que los 

niveles de antiTT obtenidos, incluso después de solo dos dosis de TT, alcanzan los niveles 
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protectores (63), nuestros resultados muestran que la MAE disminuye la respuesta inmune 

humoral de los lactantes. El impacto en la disminución de IgG antiTT en los lactantes es 

desconocido, sin embargo, hay estudios que indican que los niveles bajos de antiTT en el 

momento de aplicar una nueva dosis de TT, pueden conducir a una reducida respuesta frente 

al refuerzo (64, 65), lo que aumenta el riesgo de fallar en la adquisición de una respuesta 

inmune duradera. 

Los trabajos previos que abordan el efecto de la infección malárica en la respuesta inmune 

contra TT involucran grupos de estudio que incluyen niños de edades muy variables que van 

desde 6 meses a 12 años; en dichos estudios se muestra que la malaria aguda por P. 

falciparum, la infección asintomática por P. falciparum y P. vivax y la exposición a P. 

falciparum en útero, no afectaron la respuesta inmune frente al TT (46, 66, 67).  Únicamente 

un estudio que incluyó niños de 6 meses a 6 años con malaria aguda por P. falciparum, mostró 

menores niveles de IgG antiTT, en comparación con niños sin infección (45). No obstante, 

el único estudio encontrado que evalúa el efecto de la infección plasmodial materna en la 

respuesta inmune del lactante fue el realizado por Malhotra y colaboradores, quienes 

mostraron que la infección materna no cambió la respuesta inmune de los lactantes frente al 

TT, pero sí cambió la respuesta contra el toxoide diftérico a los 12 y 18 meses de vida del 

lactante (46).  

4.5.2 Efecto de la MAE en la respuesta inmune frente al HB 

La respuesta frente a HB se ha descrito como de alta variabilidad, un título de antiHB inferior 

a 10 mIU/mL se considera como seronegativo, en este trabajo, todos los lactantes tuvieron 

niveles de anticuerpos >10UI/mL, sin embargo, tal como reportan otros estudios realizados 

en adultos, el rango de variabilidad en los niveles de anticuerpos es amplio (68, 69). Los 

niveles entre 10 y 100 UI/mL se consideran como hiporrespuesta y más de 100 UI/mL se 

consideran un alto nivel de inmunidad después de la vacunación. (70). En este estudio, 13% 

de los lactantes del grupo ISP-P, 29% del grupo IP-E y 12% del grupo control se clasificaron 

como hiporespondedores frente a la vacuna HB luego de tres dosis. El porcentaje restante de 

los lactantes tuvieron una alta respuesta tras la vacunación con AgsHB. Debido a este amplio 

rango de variabilidad en la respuesta de IgG frente a HB encontrado en este estudio, es 
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posible que no se haya podido evidenciar el efecto de la infección sobre la respuesta inmune, 

sería necesario incluir un mayor número de muestras para poder concluir el efecto de la 

infección plasmodial sobre la generación de IgG contra este antígeno. 

4.5.3 Efecto de la MAE en la respuesta inmune frente al PPD 

La vacuna viva atenuada de Mycobacterium bovis (BCG) es administrada a los neonatos 

dentro de las primeras 24 horas de vida; Mycobacterium spp es un microorganismo 

intracelular, por lo tanto, genera una fuerte respuesta inmune celular Th1, y las células T 

secretoras de IFNγ representan la respuesta inmunitaria canónica a la vacunación con BCG 

(71). Además, la vacuna BCG es un fuerte inductor de inmunidad humoral, pero debido a la 

naturaleza intracelular de Mycobacterium spp, el potencial de los anticuerpos como 

contribuyentes significativos a la inmunidad protectora es ampliamente ignorado; sin 

embargo, han surgido nuevas pruebas que identifican un papel potencial para los anticuerpos 

y las células B en la respuesta inmune generada por la vacunación con BCG (72, 73). 

Los resultados del presente trabajo indican que la MAE disminuye la respuesta celular de los 

lactantes a la vacuna BCG, puesto que los mononucleares aislados de los lactantes nacidos 

de mujeres con historia de malaria durante la gestación, así como los nacidos de mujeres con 

infección plasmodial submicroscópica en el momento del parto, produjeron 

significativamente menor cantidad de IFN-γ frente al estímulo con PPD, en comparación de 

los lactantes nacidos de mujeres sin infección malárica (Figura 4.2 A). Dos estudios 

realizados en África soportan nuestros resultados; uno de ellos encontró que la infección 

asintomática por P. falciparum en niños de 1 a 5 años se asoció con disminución en la 

producción de IFN-γ determinada a través del ensayo de liberación de interferón gamma 

(IGRA siglas en inglés), que utiliza los antígenos  ESAT-6 y CFP-10 de M.  tuberculosis 

(47). El otro trabajo mostró que la malaria placentaria por P. falciparum redujo la respuesta 

de IFN-γ a PPD en lactantes de 12 meses (48). En ambos estudios africanos la infección 

plasmodial fue detectada por microscopía, mientras que en el presente trabajo se evidencia 

que tanto la malaria microscópica como la submicroscópica se asocian con disminución de 

la respuesta de IFN-γ tras la vacunación con BCG. 
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Hasta donde conocemos, ningún estudio previo ha evaluado el efecto de la infección 

plasmodial sobre la respuesta de anticuerpos IgG frente a la vacuna BCG; sin embargo, 

recientemente se describió que dichos anticuerpos más allá de la neutralización específica de 

antígeno, también tienen efectos generales notables sobre la inflamación, tales como la 

activación del complemento, la señalización cruzada (“cross-linking”) del receptor Fcγ y la 

liberación de productos antimicrobianos (74), lo que contribuye a contrarrestar la infección 

por Mycobacterium spp. Nosotros encontramos una disminución en los niveles de IgG 

antiPPD en lactantes nacidos de mujeres con historia de malaria durante la gestación (Figura 

4.1C), lo que  representa una disminución en el arsenal inmunológico disponible como 

respuesta específica contra Mycobacterium spp, pero desconocemos si esta disminución 

genera algún tipo de susceptibilidad a la infección micobacteriana.  

Adicionalmente, la vacunación con BCG se ha asociado con un fenómeno llamado 

“inmunidad entrenada” en el que ocurre una reprogramación epigenética de las células 

presentadoras de antígeno, que mejora la efectividad de la respuesta inmune innata neonatal 

(30). Diferentes estudios han mostrado que la inmunización con BCG aumenta la resistencia 

a diferentes infecciones; por ejemplo, se demostró que la administración de BCG en niños 

nacidos con bajo peso (<2500 g), mejoró significativamente su supervivencia durante el 

primer mes de vida debido al menor riesgo de infección (75). Estudios similares en India y 

África mostraron que los niños vacunados con BCG presentaron  baja tasa de mortalidad 

hasta los 6 meses de vida (76-78). Además, la vacunación con BCG se asoció con 

disminución en el riesgo de hospitalización por infecciones heterólogas como sepsis e 

infecciones respiratorias (75, 79). Un metanálisis reciente sobre la inmunización infantil con 

BCG en 33 países sugirió que la vacunación con BCG podría reducir la incidencia de 

infección respiratoria aguda baja en un 17 a 37% (80). Todo esto indica que la vacunación 

con BCG es importante en el desarrollo de competencias inmunes neonatales, y por tanto 

resulta relevante investigar si las alteraciones en la respuesta inmune frente a BCG 

observadas en nuestro estudio, también interfieren con el entrenamiento de la inmunidad 

innata descrita para esta vacuna.  
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4.5.4 Efecto de la MAE en la respuesta inmune frente a rotavirus 

La vacuna contra rotavirus es una vacuna oral de virus vivos atenuados integrada al PAI 

colombiano a partir del 2009. Su esquema es de dos dosis, la primera en el segundo mes de 

vida y la segunda en el cuarto mes, por consiguiente, nosotros cuantificamos el nivel  de IgG 

e IgA antiRV frente al esquema completo de vacunación. Generalmente los estudios que 

evalúan la respuesta inmune protectora contra vacunas virales vivas de aplicación oral, se 

centran en la IgA secretora, sin embargo, también se tienen en cuenta las respuestas 

sistémicas con IgA e IgG séricas (81-84).   

Previamente se describió que la efectividad de la vacuna varía entre países; la potencia de las 

vacunas orales vivas es menor en países de bajos ingresos que en los países de ingresos 

medios y altos (85). A pesar de esto, desde la inclusión en el PAI colombiano de la vacuna 

contra rotavirus (año 2009), se ha notificado una reducción de los casos graves y de la 

mortalidad por enfermedad diarreica aguda en países de bajos ingresos de América Latina, 

Asia y África (86-93).  

Una de las hipótesis planteadas para explicar la reducción en la efectividad  de las vacunas 

orales vivas en los países de bajos ingresos, es la alta incidencia de otras afecciones agudas 

y crónicas que pueden afectar la respuesta inmune a las vacunas, como la infección por VIH, 

malaria, diarrea y fiebre (85). Sin embargo, no encontramos estudios previos que relacionaran 

la respuesta inmune frente a la vacuna contra rotavirus y la infección plasmodial. Los 

hallazgos de este trabajo muestran que  los niveles de IgA sérica antiRV en los lactantes no 

se afectaron  por la infección plasmodial en las madres (Figura 4.1E); mientras que los 

niveles de IgG antiRV fueron menores en los lactantes nacidos de mujeres con MAE (Figura 

4.1D). 

4.5.5 Efecto de la MAE en la respuesta inmune frente a la vacuna 

PCV10. 

La generación de memoria inmunológica duradera frente a polisacáridos capsulares 

bacterianos es un reto, ya que, estos antígenos son T independientes y requieren ser 
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conjugados con antígenos T dependientes para que puedan ser presentados dentro de centros 

germinales y se generen células T y B de memoria e IgG de larga vida (94). En Colombia, la 

vacuna contra neumococo incluida dentro del PAI es la PCV10 (Synflorix, GSK), que incluye 

polisacáridos de 10 serotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 

19F and 23F) y se administra en dos dosis básicas, una al mes dos y otra al mes cuatro, y 

luego se hace un refuerzo al año de vida. Nosotros cuantificamos los anticuerpos IgG contra 

los antígenos capsulares 1, 14 y 23F, que representan los serotipos que aportan el 40% de los 

aislamientos de S. pneumoniae invasivos en Colombia (95).  

Interesantemente, encontramos una disminución significativa en los niveles de IgG contra 

PSC1 y PSC23F en los lactantes de mujeres con historia de malaria durante el embarazo 

(Figura 4.1F, H) y contra PSC14 y PSC23F en los lactantes de mujeres con infección 

plasmodial submicroscópica en el momento del parto (Figura 4.1G, H). Lo que indica que 

la MAE altera la respuesta inmune frente a polisacáridos vacunales de neumococo. Vale la 

pena resaltar que el método de ELISA utilizado nos permitió determinar el nivel de 

anticuerpos seroprotectores (1,3μg/mL) y de acuerdo a esto, 84%, 58% y 67% de los lactantes 

no alcanzaron los niveles de anticuerpos protectores para PSC1, PSC14 y PSC23F, 

respectivamente, luego de las dos dosis de PCV10 contempladas en el PAI colombiano. Es 

importante aclarar, que los tres polisacáridos evaluados en este estudio están conjugados a la 

misma proteína. 

Varios estudios realizados en África que evalúan el efecto de la infección por P. falciparum 

en la respuesta frente a polisacáridos bacterianos concuerdan con nuestros resultados: la 

malaria aguda en niños se asoció con bajos títulos de anticuerpos contra Salmonella typhi, 

polisacáridos de meningococo grupo C y Haemophilus influenzae tipo B (50, 51); la 

infección asintomática en individuos de todas las edades se asoció con baja respuesta de 

anticuerpos frente a meningococo del grupo C (49); además, la exposición en útero a P. 

falciparum se asoció con menores niveles de IgG contra Haemophilus influenzae tipo B en 

lactantes (46). Hasta donde conocemos, en todos los estudios que evalúan el efecto de la 

infección plasmodial sobre la respuesta inmune frente antígenos de polisacáridos bacterianos, 

se encontró disminución en la generación de anticuerpos frente a estos antígenos (revisado 
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en (52)); por esta razón, consideramos que los estudios que evalúan la eficacia a vacunas 

deben ser desarrollados principalmente en países de bajos ingresos endémicos de malaria. 

Un estudio integrado por mujeres con parasitosis gestacionales como malaria, 

esquistosomiasis, filariasis y geohelmintiasis con al menos una dosis de sulfadoxina-

pirimetamina como tratamiento preventivo intermitente contra la malaria y mebendazol 

evaluó la respuesta inmune frente a PCV10, Haemophilus influenzae tipo B y toxoide 

diftérico. En este estudio, no se observaron diferencias concretas en el efecto de las 

infecciones sobre la respuesta a estas vacunas, lo que contrasta con nuestros resultados. Los 

autores sugieren que el tratamiento preventivo materno puede moderar los efectos de estas 

infecciones sobre la respuesta a las vacunas (96), sin embargo, este es un tema que debe ser 

estudiado.  

4.5.6  Cambios transcripcionales asociados a la infección plasmodial y su 

posible rol en la modulación de la respuesta inmune frente a 

vacunas del PAI colombiano en lactantes 

Las infecciones plasmodiales se relacionan con cambios inmunológicos en los hospederos; 

dentro de estos, los más asociados a susceptibilidad inmune son el aumento en la expresión 

de IL-10 (97-99) y el aumento en la frecuencia de células Treg (100-102). Dicho perfil 

inmunitario puede tener un efecto adverso sobre la eficacia de las vacunas al limitar las 

respuestas tanto celular, como humoral, frente a los antígenos vacunales.  

En infecciones parasitarias crónicas, el aumento en mediadores de regulación y de células 

reguladoras altera el equilibrio inmunológico entre las vías de tipo Th1 y Th2. En este trabajo 

encontramos que las infecciones submicroscópicas por Plasmodium spp en el momento del 

parto, aumentan la expresión de IL-10 en tejido placentario y en sangre periférica de los 

lactantes a los 6 meses de edad (Figura 4.3 B, C). El aumento en la expresión de IL-10 puede 

estar involucrado en la inhibición de la activación clásica de macrófagos que se requieren 

para la producción de interleuquinas y mediadores de inflamación necesarios para eliminar 

patógenos intracelulares (103). Además, la IL-10 suprime la producción de interleuquinas 

proinflamatorias por parte de células T, y la presentación antigénica de las células 



190 

 

presentadoras de antígenos (104). Por consiguiente, la IL-10 puede suprimir la respuesta 

inmune durante la infección por múltiples mecanismos. Incluso, en infecciones por protozoos 

se presume que la producción de IL-10 se asocia con la inhibición de mecanismos 

antimicrobianos en el hospedero que permiten el establecimiento de infecciones crónicas 

(105, 106). 

Otro hallazgo interesante es la relación de la infección plasmodial submicroscópica en el 

momento del parto, con el aumento de la expresión de IL-13 en sangre periférica de los 

lactantes y con disminución de su expresión en tejido placentario (Figura 4.3). Pocos 

estudios han evaluado la IL-13 y su relación con la infección plasmodial, en los disponibles 

se afirma que la IL-13 no participa directamente en la respuesta inmune frente a P. 

falciparum, sin embargo, IL-4 otra interleuquina de perfil Th2, se asoció con supresión de la 

actividad anti-Plasmodium de macrófagos en estudios in vitro (107).  En este trabajo, en el 

grupo de mujeres con ISP-P, tratándose de una infección crónica, es probable que la IL-13 

juegue un papel importante en la amortiguación del daño, mediante la actividad de 

macrófagos M2 (108). 

Consecuente con esto, encontramos un aumento en la expresión de CD-163 en lactantes 

nacidos de mujeres con infección submicroscópica en el momento del parto; CD-163 fue 

descrito como un marcador de macrófagos M2 activos y se puede sobreexpresar en tejidos 

con inflamación crónica (109).  Además, CD-163 es un receptor scavenger de hemoglobina 

libre, que se expresa casi exclusivamente en la membrana de monocitos y macrófagos y 

participa en la modulación de las respuestas inflamatorias, liberándose tras el estímulo con 

TNF-α y convirtiéndose a la forma soluble con propiedades antiinflamatorias e 

inmunorreguladoras. Interleuquinas antiinflamatorias como IL-4, IL-13 y IL-10 se asocian 

con el aumento en la expresión de CD-163 (110), al igual, que el aumento de hemoglobina 

libre en procesos hemolíticos, induce el aumento de CD-163. Estas mismas interleuquinas se 

asocian con la diferenciación de macrófagos M2,  que estimulan la diferenciación de células 

Treg (109). En malaria aguda con y sin anemia grave y en malaria grave se observó un 

aumento en los niveles del receptor CD-163 soluble, el cual fue asociado con altos niveles 

de hemoglobina libre y con un mecanismo de amortiguación de la inflamación (111).   
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Estudios previos describieron el aumento en la expresión de FoxP3 en infecciones 

plasmodiales (100-102); estos estudios soportan el aumento en la expresión de este factor de 

transcripción en sangre periférica materna, tejido placentario y sangre periférica de los 

lactantes a los 6 meses, encontrado en este trabajo. Este hallazgo puede ser importante al 

explicar la limitada respuesta inmune encontrada en los lactantes frente a diferentes vacunas. 

Además, evaluamos la expresión de TNFRII, un receptor asociado a la máxima actividad 

supresora de células Treg (112, 113) y este se evidenció sobre expresado, tanto en tejido 

placentario, como en el lactante a los 6 meses. Estos resultados indican que la infección 

plasmodial submicroscópica induce un aumento de células Treg con capacidad supresora de 

la respuesta inmune. 

En contraste, la expresión de CTLA4 se encontró disminuida en sangre periférica de los 

lactantes. La función del receptor CTLA-4 es la supresión de la respuesta de células T (114) 

y se encuentra expresado en células T activadas. En un estudio en adultos con infección por 

P. vivax se observó una disminución en el número de linfocitos T activados, en comparación 

con sujetos sanos residentes de la misma zona endémica (115). Sería interesante investigar 

si este resultado se debió a una baja cantidad de linfocitos T activados en los neonatos de 

gestantes con infección plasmodial submicroscópica en el momento del parto. En estudios 

que evalúan la respuesta inmune en infecciones agudas por P. falciparum en humanos (116) 

y por P. berghei ANKA en ratones (117), se encontró un aumento en la expresión de CTLA-

4 en linfocitos T activados. En mononucleares aislados de sangre de cordón umbilical de 

mujeres con malaria placentaria por P. falciparum, se observó un aumento en las células 

reguladoras específicas del antígeno CD4+ CD2+ CTLA-4+, con características supresoras 

(118). Esto demuestra el papel activo de CTLA-4 para mantener un equilibrio inmunológico 

contra Plasmodium spp, como un regulador negativo de la activación de las células T. 

El aumento en la expresión de los mediadores de regulación FoxP3 y TNFRII, probablemente 

juega un papel fundamental en la disminución de los niveles de IgG frente a diferentes 

antígenos vacunales que se encontró en este estudio. Adicionalmente, encontramos una 

disminución significativa en la expresión de la molécula coestimuladora CD-40, primordial 

para la generación de una adecuada respuesta inmune humoral frente a cualquier reto 
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antigénico (119). Con estadios asexuales de P. yoelii y P. falciparum se observó una 

inhibición de la maduración de células dendríticas, con baja expresión del mediador 

coestimulador CD-40 y de los receptores TLR (120, 121). No obstante, en casos de 

mortalidad por malaria grave, la interacción entre CD-40 y CD-40L contribuyó a la ruptura 

de la barrera hematoencefálica y al secuestro de macrófagos (122). Probablemente, esta 

disminución de CD-40 indica alteraciones en la maduración de células dendríticas 

responsables de la activación de las respuestas inmunes adaptativas frente a cualquier 

antígeno.  

4.5.7 Correlaciones entre los grupos de lactantes hijos de madres con 

MAE y el grupo control 

Es necesario resaltar que solo dos de cinco correlaciones halladas con la molécula 

coestimuladora CD-40, fueron compartidas entre los lactantes de mujeres con MAE y los del 

grupo control, lo que sugiere que la infección altera el perfil de correlaciones de esta molécula 

que es fundamental para los procesos de activación de respuestas efectoras frente a cualquier 

reto antigénico (119).  

En el grupo ISP-P, cuatro de seis correlaciones que fueron exclusivas de dicho  grupo 

incluyeron a la molécula antiinflamatoria CD-163 y hay estudios que asocian a las 

interleuquinas antiinflamatorias IL-4, IL-13 y IL-10 con su aumento (110); no obstante, 

nosotros no encontramos correlaciones de esta molécula con las mencionadas interleuquinas 

en ningún grupo de estudio, pero si la encontramos correlacionada negativamente con TGF-

β. Previamente, otro estudio demostró que el TGF-β reduce marcadamente la expresión de 

CD-163 en monocitos humanos (123). En contraste, en el grupo IP-E fue encontrada esta 

misma correlación (CD-163 y TGF-β), pero fue positiva.  

La relación entre malaria y CD163 aún no es clara y ha sido poco estudiada; en niños con 

malaria no complicada se observó mayor cantidad de CD163 soluble, en comparación con 

niños con malaria grave (111). Además, CD-163 soluble se encontró aumentado en 

individuos con malaria vivax sintomática, en comparación con individuos con infección 

asintomática (124). En otro estudió que evaluó los niveles de CD-163 solub 
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e en placentas de mujeres con malaria placentaria, se encontró una débil correlación negativa 

entre los niveles placentarios de CD-163 solubles y el peso al nacer del neonato, con los  

niveles maternos y placentarios de hemoglobina (125). Interesantemente, a pesar de que la 

expresión de CD-163 no fue significativamente mayor en tejido placentario en el grupo ISP-

P, si se observó una tendencia al aumento en placenta y un aumento significativo en sangre 

periférica de los lactantes a los 6 meses (Tabla complementaria 4.1), además en este grupo 

el peso de los recién nacidos fue significativamente menor que en los los grupos IP-E y 

control (Tabla 4.1). 

Parece relevante explorar el rol de CD-163 en infecciones por Plasmodium spp, ya que CD-

163, además de ser un receptor scavenger encargado de la depuración de complejos 

hemoglobina-haptoglobina, tiene propiedades antiinflamatorias importantes. En este sentido, 

en una infección submicroscópica por Plasmodium spp, compatible con una infección 

crónica, al tratarse de una infección intraeritrocitaria, es posible la expresión sostenida de 

CD-163 que puede modular la respuesta inflamatoria del hospedero. Por esta razón, es 

posible que veamos el papel protagónico de CD-163 en las correlaciones encontradas 

únicamente en nuestro grupo con infección en el momento del parto ISP-P (Tabla 4.5, 

Figura 4.5 A). 

Por otro lado, en el grupo de lactantes hijos de mujeres con IP-E, se encontraron numerosas 

correlaciones con las moléculas antiinflamatorias TGF-β e IL-10. A pesar de que ningún 

mediador inmune se observó alterado en los lactantes de este grupo, en comparación con el 

grupo control (Tabla complementaria 4.1), si se encontró un patrón diferente de 

correlaciones entre las moléculas evaluadas (Figura 4.5 B). Estos dos mediadores 

proinflamatorios se correlacionan positivamente con la expresión de múltiples mediadores 

de antiinflamación (IL-13 y CD-163) y regulación inmune (Foxp3 y TNF-RII). Varias de 

estas correlaciones que involucraron a TGF-β, CD-163 e IL-10, solo fueron encontradas en 

este grupo (IP-E) (Tabla 4.5).  

Desconocemos trabajos previos que apoyen nuestros resultados, sin embargo, hay estudios 

que muestran asociación de la infección plasmodial durante el embarazo con cambios en las 

poblaciones celulares de lactantes, incluso hasta los 12 meses de vida (43); dicho estudio 
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reportó aumento de células Treg y disminución de células de respuesta inmune innata y 

adaptativa T CD4+, T CD8+, NK y NKT (43). Estos cambios en las poblaciones celulares de 

los infantes de madres con infección plasmodial, pueden explicar los resultados obtenidos en 

el presente trabajo sobre la respuesta a las vacunas en los lactantes del grupo IP-E. 

Además, está descrito que el embarazo es un proceso inmunológico complejo en el que el 

equilibrio de mediadores inmunes, hormonas y células es fundamental para el adecuado 

desarrollo fetal, y cualquier alteración del proceso, puede causar repercusiones en el neonato. 

Alteraciones en los mediadores inmunes maternos y neonatales circulantes se han asociado 

con complicaciones del embarazo, así como con la susceptibilidad a enfermedades 

autoinmunes y del desarrollo neurológico en la vida posterior (126). 
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5 Discusión general  

La MAE se describe como una infección frecuente a partir de la implementación de 

metodologías con mejor sensibilidad para la detección de Plasmodium spp. Los diferentes 

estudios han mostrado que las repercusiones de las infecciones plasmodiales microscópicas 

y submicroscópicas son comparables en todos los aspectos. En este estudio teníamos como 

objetivos evaluar el efecto inmunomodulador de la MAE y su efecto sobre: 1) la respuesta 

materna al TT, 2) la inmunidad pasiva neonatal frente a TT y RV 3) y la inmunidad del 

lactante y su desenlace en la respuesta inmune frente a vacunas del PAI colombiano. En 

general se observó que tanto la infección plasmodial submicroscópica en el momento del 

parto, como la historia de malaria durante la gestación, afectaron esos tres procesos.  

Esto representa la importancia de la salud materna para el sustento de la gestación y la 

integridad y sano desarrollo del feto. En este trabajo queda claro que la infección 

submicroscópica que es detectada en el momento del parto, pero cuyo tiempo de duración 

desconocido (infección crónica), cambia los perfiles de expresión de mediadores inmunes en 

sangre periférica materna, en tejido placentario y en los lactantes de 6 meses. Sobre los 

referidos cambios es importante resaltar el aumento en la expresión del factor de 

transcripción de Treg FoxP3, así como del marcador de células Treg activas TNF-RII; el 

aumento, frecuentemente descrito en infecciones maláricas, de IL-10, y la nueva vinculación 

de la expresión aumentada de IL-13 y CD-163 principalmente en los lactantes del grupo de 

mujeres con infección submicroscópica en el momento del parto.  

Este perfil descrito indica que el posible mecanismo de modulación de la respuesta inmune 

en el modelo de ISP-P, se basa en la modulación negativa de la respuesta inmune por la 

inclinación del perfil de transcripción hacia los mediadores antiinflamatorios y de regulación. 

Esta pérdida del equilibrio inmunológico dificulta la amplificación de respuestas inmunes 

inflamatorias, que son fundamentales en la generación de memoria inmunológica. Otro 

hallazgo importante y recurrente en nuestros grupos de estudio con ISP-P es la disminución 

en la expresión de CD-40; este evento puede relacionarse directamente con la disminución 

encontrada de los niveles de IgG frente a diferentes estímulos vacunales.   
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En el modelo de historia de malaria durante el embarazo también se observaron variaciones 

importantes en los tres procesos evaluados en este estudio. Sin embargo, el mecanismo que 

causó estos cambios en la respuesta a las vacunas parece no ser el mismo que para el modelo 

de infección submicroscópica en el parto. Esta afirmación es sustentada por la escasez de 

cambios transcripcionales encontrados en los grupos de estudio IP-E, en los tres momentos. 

Se observan algunos cambios como aumento en la expresión de FoxP3, TNF-RII y 

disminución de la expresión de CD-40, pero estos no se mantienen en los grupos 

correspondientes a los tres momentos evaluados; sin embargo, los cambios en la respuesta a 

las vacunas si son consistentes. En este caso, debe evaluarse si la modificación en la respuesta 

a las vacunas es consecuencia de las alteraciones inmunes de la madre en el proceso de 

infección durante el embarazo que afectan en el desarrollo inmune neonatal (variación en 

frecuencia y cantidad de diferentes tipos celulares).  

En relación a la inmunidad pasiva transplacentaria consideramos que el hallazgo más 

relevante compartido en los dos grupos de estudio con MAE es el aumento de la interleuquina 

proinflamatoria IFN-γ. A pesar de que la inflamación y los cambios histológicos placentarios 

encontrados en estas infecciones pueden explicar la disminución en el paso de anticuerpos 

maternos al cordón, es interesante estudiar el efecto de IFN-γ sobre el receptor FcRn, 

responsable del transporte de las IgG a través de la placenta.  

A lo largo de este trabajo se refirió el agotamiento de células T como un posible mecanismo 

de alteración de la respuesta inmune frente a las vacunas, en especial en nuestro modelo de 

infección submicroscópica; con respecto a esto, no podemos afírmalo, ya que, la expresión 

del único receptor considerado como marcador de agotamiento de células T medido por 

nosotros fue  CTLA-4 y los resultados obtenidos no fueron consistentes. Además debemos 

resaltar que, en las zonas endémicas de malaria cohabitan otros parásitos asociados a 

agotamiento de células T que pueden estar causando coinfecciones en los individuos 

evaluados en este estudio.  

Por último, a pesar de que encontramos disminución en la respuesta inmune humoral frente 

TT, RV, neumococo y BCG y celular frente a BCG, desconocemos el impacto de esta 

disminución frente a la protección contra la enfermedad. Consideramos un tema preocupante 
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que la mayoría de los lactantes no hubieran alcanzado los niveles protectores de IgG frente a 

los tres polisacáridos de neumococo evaluados luego del esquema completo de vacunación, 

teniendo en cuenta que el refuerzo es al año de vida.  

Figura 5.1.  Aproximación teorica del efecto de los mediadores inmunes alterados en ISP-P 

y su papel en los cambios encontrados en la respuesta a las vacunas. 

 

Representación gráfica de la respuesta inmune general en la aplicación de vacunas intramusculares.  En la imagen se 

muestran las principales células y mediadores que interfieren en el proceso de respuesta inmune frente a la vacunación.  

Las flechas ubicadas junto a los mediadores: verdes indican sobreexpresión y rojas disminución de la expresión de los 

mediadores evaluados en ISP-P en sangre periférica materna y del lactante de  6 meses.    En las vacunas señaladas en 

rojo (PCV10, BCG, TT, RV IgG) se encontró disminución en la respuesta humoral, además, para BCG disminuyó la 

respuesta inmune celular.   En rojo se resaltan los mediadores con cambios transcripcionales durante las ISP-P, que 

podrían influir directamente en la respuesta a las vacunas (IFN-ɣ y CD-40).
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Conclusiones generales  

▪ Los resultados de este trabajo indican que el problema de la MAE en Colombia tiene 

mayores efectos adversos de lo que se había anticipado y demuestran la necesidad de 

implementar métodos de prevención, de diagnóstico más sensible y de tratamientos 

precoces, oportunos y eficaces que permitan aminorar el impacto de estas infecciones en 

las poblaciones vulnerables.  

▪ Este es el primer estudio que demuestra que la infección con P. vivax asocia con 

disminución en los niveles de IgG en gestantes colombianas y con disminución de la 

inmunidad pasiva neonatal transplacentaria frente a TT. 

▪ Los resultados obtenidos en este estudio permiten llamar la atención de las autoridades de 

salud para que consideren aspectos de la salud materna en las zonas endémicas de malaria, 

con respecto al diseño y verificación de la eficacia de los planes de vacunación.  

▪ Los resultados obtenidos permiten afirmar que es necesario realizar los estudios de eficacia 

de nuevas vacunas en zonas endémicas de malaria (zona tropical) y que los entes de salud 

deben basarse en estudios en poblaciones con características similares a las propias, para la 

selección de las vacunas para su plan de inmunización.  

▪ Urge investigar en otras regiones y con muestras poblacionales adecuadas, según especie 

plasmodial, la magnitud del problema. 

▪ Es necesario evaluar la posible utilidad del TPI en gestantes para atenuar efectos de la MAE 

sobre la respuesta inmune materna y neonatal. 
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6 Limitaciones del estudio 
 

▪ La mayoría de los datos clínicos de las gestantes en el momento del parto, de los neonatos 

al nacimiento y de los lactantes a los 6 meses de edad, se tomaron a partir de las historias 

clínicas y del carné de crecimiento y desarrollo; en varias ocasiones el dato requerido no 

estaba registrado. Además, somos conscientes de que la información de los registros 

clínicos no tiene el grado de control deseable en una investigación. 

▪ Desconocemos la frecuencia de infección con parásitos intestinales en la población 

evaluada; debido a la influencia de estas infecciones en la respuesta inmune, es importante 

considerarla en futuros estudios y resolver el impacto de esta en nuestros resultados 

obtenidos. 

▪ Es claro que determinar la expresión de genes por un método de cuantificación relativa, no 

expresa resultados concretos de la modulación inmune que permitan asegurar los cambios 

en la respuesta. Es importante evaluar los niveles de cada mediador inmune como proteína 

en sangre, tanto para  las citoquinas como  para los diferentes receptores analizados en este 

trabajo. 

▪ Solo se pudo utilizar estuche comercial cuantitativo para la determinación de anticuerpos 

antiTT y antiHB, y para neumococo, se logró hacer una ELISA validada y ofrecida por el 

grupo de investigación IDP de la Universidad de Antioquia, dentro de su portafolio de 

servicios. Para antiRV, antiPPD se hicieron ELISAs caseras que limitan la comparación e 

interpretación de los resultados. 
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7 Perspectivas  

Con los resultados de este trabajo se han planteado otros proyectos de investigación en el 

Grupo “Salud y Comunidad-César Uribe Piedrahíta”, los cuales buscan avanzar en la 

comprensión del impacto de la MAE microscópica y submicroscópica sobre la madre y el 

producto de la gestación. Una lista de las preguntas que surgieron y se han planteado como 

propuestas de investigación, algunas de las cuales ya se están intentado responder: 

▪ Teniendo en cuenta la alteración en la respuesta inmune frente a las vacunas en zonas 

endémicas de malaria (zonas tropicales y subtropicales), en donde cohabitan otros 

géneros parasitarios frecuentes y con impacto en la respuesta inmune, como son los 

geohelmintos, ¿cuál es el papel de la coinfección geohelmintiasis/malaria en la 

modulación de la respuesta inmune frente a vacunas en zonas endémicas de malaria en 

Colombia? 

▪ ¿Cuál es el impacto de la disminución en los niveles de IgG frente a TT, rotavirus, 

BCG y neumococo en las poblaciones estudiadas?  

▪ ¿Esta disminución en los niveles de anticuerpos incrementa la carga de infecciones 

inmunoprevenibles en las zonas estudiadas? 

▪ Con respecto a la evaluación de la inmunidad neonatal transplacentaria: ¿Los hallazgos 

histológicos placentarios ya descritos en infecciones plasmodiales submicroscópicas, 

se asocian con la disminución en el paso de anticuerpos maternos al cordón? 

▪ ¿En la MAE, cuál es la concentración del receptor FcRn encargado del tránsito de 

anticuerpos IgG maternos al cordón, a través de la placenta? 

▪ ¿Otros receptores asociados con el agotamiento de células T como TIM3, LAG y 

PD1, se alteran durante las infecciones plasmodiales submicroscópicas? 
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▪ ¿Cuál es el papel de la forma soluble de CD-163 en la modulación de la respuesta 

inmune en infecciones plasmodiales? 

▪ Teniendo en cuenta que no fue posible determinar el mecanismo por el cual se observó 

alteración en la respuesta a las vacunas, en el grupo de mujeres y lactantes con historia 

de malaria durante la gestación: ¿Cambios en la distribución de frecuencia y cantidad 

de células inmunes en neonatos, se asocian con la variación en la respuesta a la 

vacunación encontrada en este estudio? 

▪ ¿Qué impacto tiene la MAE en la generación de la “inmunidad entrenada” descrita para 

la vacuna BCG? 

▪ ¿Es el tratamiento preventivo intermitente una alternativa preventiva eficaz para 

mejorar la eficacia de la vacunación en zonas endémicas de malaria en Colombia? 
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8 Anexos 
 

Anexo 1. Municipios que conforman la región Urabá  antioqueño-Cuencas  altas  de  los  

ríos  Sinú  y  San  Jorge  en  Córdoba-Bajo Cauca antioqueño 

 

 

 

 

 

 

 

Antioquia 

Urabá 

1. San Juan de Urabá 

2. Necoclí 

3. Arboletes 

4. Turbo 

5. San Pedro de Urabá 

6. Apartadó 

7. Carepa 

8. Chigorodó 

9. Mutatá 

10. Murindó 

11. Vigía del Fuerte 

Cauca 

12 Tarazá 

13. Cáceres 

14. Caucasia 

15. Nechí 

18. Zaragoza 

19. El Bagre 

Nordeste 

17. Anorí 

20. Segovia 

21. Remedios 

Norte 

16. Valdivia 

Córdoba 

1. Valencia 

2. Tierralta 

3. Montelibano 

4. Puerto Libertador 
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Anexo 2. Material complementario 

Ver documento adjunto.  

Tabla complementaria 2.1. Niveles de antiTT en sangre materna en los grupos infectados, 

según la especie plasmodial 

Tabla complementaria 2.2. Cuantificación relativa de mediadores inmunes en sangre 

periférica materna en el momento del parto, en los tres grupos de estudio 

Tabla complementaria 3.1 Niveles de IgG antiTT y antiRV en sangre periférica materna y 

cordón umbilical, de acuerdo a la especie parasitaria  

Tabla complementaria 3.2. Cuantificación relativa de mediadores inmunes en tejido 

placentario, en cada grupo de estudio 

Tabla complementaria 3.3 Cuantificación relativa de mediadores inmunes en tejido 

placentario, de acuerdo a la especie parasitaria infectante 

Tabla complementaria 4.1 Comparación de la expresión de mediadores inmunes en 

gestantes y lactantes de los tres grupos de estudio 
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2. Artículo de revisión derivado de la construcción del marco teórico del trabajo 
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infección malárica gestacional en la función inmune y en la inmunomodulación de 
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3. Artículo original derivado del capítulo 2: Álvarez‐Larrotta, C. , Agudelo, O. , 

Duque, Y. , Gavina, K. , Yanow, S. , Maestre, A. , Carmona‐Fonseca, J. and Arango, 

E. (2019), Submicroscopic Plasmodium infection during pregnancy is associated with 

reduced antibody levels to tetanus toxoid. Clin Exp Immunol, 195: 96-108. 
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Artículos en proceso de construcción y pendientes de publicación 

1. La malaria asociada al embarazo afecta la inmunización pasiva neonatal 

transplacentaria contra toxoide tetánico. 

2. La malaria asociada al embarazo disminuye la respuesta inmune humoral frente a 

diferentes antígenos vacunales en lactantes colombianos. 

3. La malaria asociada al embarazo afecta la respuesta inmune materna frente al toxoide 

tetánico en mujeres colombianas. 


