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RESUMEN

Se pretende dilucidar ciertos marcadores de los circuitos de inmunorregulaciéon, uniendo 2 entidades
inmunolégicamente complejas, el lupus eritematoso generalizado (LEG) y el embarazo.

Para esto comparamos los siguientes pardmetros: funcién supresora celular, respuesta mixta linfocitaria

autologa, cuantificaciéon de complejos inmunes y anticuerpos anti-DNA de doble cadena, en 20 pacientes
con LEG embarazadas y sus productos, comparando estos resultados con controles apareados.

Las pacientes con LEG presentan una normalizaciéon en la funciéon supresora durante el embarazo, tanto
la generada espontaneamente, como la inducida por concanavalina-A, al ser comparada con controles
normales embarazadas. Lo mismo pasa con la respuesta en cultivo mixto linfocitario autdlogo y
cuantificacion de anti-DNA.

Podemos concluir que las anormalidades funcionales de los linfocitos T, encontradas en los pacientes
con LEG, tienden a corregirse durante el embarazo. Esto explicaria, en parte, la remision o persistencia
de inactividad de la enfermedad durante la gestacién, ademas de inducir a la normalidad clinica y de
laboratorio que se encuentra en los productos de los embarazos de estas pacientes.

A pesar de esta aparente normalidad en la inmunorregulaciéon, tanto en el suero de las pacientes

embarazadas como en el de los cordones umbilicales de sus productos, encontramos niveles elevados
de complejos inmunes, que podrian estar formados por una red de idiotipos-anti-idiotipos regulando la
produccion de los autoanticuerpos. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1984; 5(1): 1 - 7].

INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune  caracterizada
por la activacion policlonal de linfocitos B, con la consecuente produccion de
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multiples auto-anticuerpos. Es caracteristica la presencia de anticuerpos anti-DNA de doble cadena.

La sobreproduccion de autc-anticuerpos se debe, en parte, a una disminucion en la funcién supresora de
los linfocitos T de estos pacientes (1, 3, 8). Este defecto se mantiene incluso en pacientes en fase
inactiva de la enfermedad (17); sin embargo, existe solamente una condicion en la cual la funcion
supresora se normaliza y ésta es el embarazo (12).

Este fenédmeno podria explicar la constatacion clinica de que el LEG tiende a disminuir su actividad a
partir del segundo trimestre de gestacion (4, 7, 10, 13). La importancia de este hecho trasciende al
andlisis de la enfermedad en si, pues agrega argumentos al postulado de que una supresion potente por
parte de los linfocitos T ayuda a prevenir el rechazo de este injerto fisiologico. (14).

El objetivo de este estudio fue el de analizar clinica e inmunolégicamente a los productos de embarazos
en pacientes con LEG y sus controles normales.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes y controles

Se estudiaron 20 pacientes embarazadas portadoras de LEG, que cumplian los criterios preliminares de
diagnéstico de la American Rheumathism Association (5). Diecisiete de ellas se encontraban en fase
inactiva de la enfermedad. Ninguna paciente recibid tratamiento con corticoesteroides o drogas
inmunosupresoras durante el estudio, ni tampoco los habia recibido en los 3 meses anteriores. El grupo
control consistio de 20 mujeres sanas embarazadas, apareadas por edad, condicion social y tiempo de
embarazo, con las enfermas.

Se tomaron muestras de sangre periférica de las pacientes y controles dos veces cada trimestre de
embarazo y en la primera semana post-parto. Ademas, se tom6 muestra de sangre del cordén umbilical
al momento del parto. Las muestras fueron divididas en dos partes, una se mantuvo anticoagulada con
heparina (10 Ul/ml de sangre) para los estudios celulares, y la otra parte se coagulé a 4 °C, y el suero
obtenido se utilizé para los estudios humorales.

ANALISIS DE LABORATORIO

a) Estudio de funcién supresora:

Se midié la capacidad de los linfocitos T supresores, obtenidos por cultivo espontaneo (6 dias) y por
estimulacion con el mitdgeno concanavalina A (con-A) (3 dias) a 37 °C, 5 por ciento CO, y 100 por ciento
de humedad, para inhibir la proliferacion de células B autdlogas estimuladas con el mitdgeno Fitalaca
americana (PWM), por método previamente descrito (12, 17).

b) Cultivo mixto linfocitario autélogo (RMLA):

Se midio  la capacidad de los linfocitos No-T para estimular a los linfocitos T
autdlogos en un cultivo de siete dias, midiéndose entonces la incorporacion de



timidina tritiada a las células (15). Los resultados se reportan como indice de estimulacion (IE) calculado
de la siguiente forma:

IE = Cuentas por minuto del cultivo de células T + células No-T
Cuentas por minuto de células T cultivadas solas

¢) Cuantificaclon de anticuerpos anti-DNA de doble cadena:

Se utilizé el método de radioinmunoensayo de Farr (16) y se reporta como porcentaje de captacion de
DNA.

d) Cuantificacion de complejos inmunes circulantes (CIC):

La deteccion de CIC se realizd por dos métodos, uno midiendo la inhibicién de citotoxicidad dependiente
de anticuerpo (ICCDA), y el otro por la técnica de ELISA usando Clg ambos métodos previamente
descritos (11).

ANALISIS ESTADISTICOS

Los valores de probabilidad fueron calculados utilizando la prueba U de Mann - Whitney para datos no
parameétricos.

RESULTADOS

Diecinueve de las 20 mujeres portadoras de LEG llegaron a término de su embarazo; una paciente que
presentaba actividad de la enfermedad, con nefropatia previamente diagnosticada, aborté en la 107
semana de gestaciéon y no fue posible estudiar histopatolégicamente el feto. De las demas, un parto fue
realizado por cesarea (por desproporcion cefalopélvica) y los demas fueron partos eutésicos, como lo
fueron los 20 controles. Los productos de los 39 partos antes referidos no presentaron clinicamente
ninguna anomalia.

En el Cuadro 1, se observa que la funcion supresora de las pacientes con LEG se mantuvo en riveles
normales durante todo el transcurso del embarazo, al ser comparada con la funcién supresora de las
células T circulantes de los controles (P>0.05). Esta misma similitud se encontré en los cordones
umbilicales de los dos grupos de productos. Sin embargo, en todas las pacientes esta funcion bajé a
niveles subnormales en forma temprana post parto (P<0.001), sin que este fenémeno se acompafiara de
reactivacion de la enfermedad, excepto en un caso que fue el mismo que presentd elevacion en la
captacion de DNA (58%). Las demas pacientes y controles presentaron captaciones de DNA, que se
mantuvieron normales durante el embarazo y en el post parto, asi como en la sangre del cordon
umbilical (12 = 6%).

Durante el embarazo, no se observd diferencia significaiva de los dos grupos de mujeres (Cuadro 1). Sin
embargo, en el post parto la diferencia fue estadisticamente significativa (P<0.01) por la disminucion de
los I.E., en las pacientes con LEG. Las células de los cordones umbilicales presentaron un I.E. seme-
jante entre los 2 grupos de productos.

Las pacientes con LEG presentaron en el embarazo, post parto y en los
cordones umbilicales de los productos, cantidades mayores de Cic
que los controles (P<0.001) medidas por los 2 métodos (Cuadro 2). Por otro lado, al comparar



las CIC de la sangre de los cordones umbilicales de los productos de las pacientes con LEG con los de
sus madres en el postparto, encontramos una diferencia significativa por el método que mide fijacién de
Clg a los CIC (P 0.01) (Cuadro 2).

DISCUSION

Estudios extensos en pacientes con LEG, tanto en presencia de actividad clinica como en ausencia de
ésta, han demostrado consistentemente una disminuciéon en la funcion supresora de los linfocitos T (17).
Como hemos reportado anteriormente (12), el grupo de pacientes embarazadas, aparentemente, es el
Unico caso en que el LEG presenta fincién supresora normal. La realizacion del estudio en mujeres que
no recibian ningun tratamiento inmunosupresor o con esteroides, elimina la posibilidad de que los
cambios por nosotros observados sean debidos a la accion de estas drogas- Sin embargo, este hecho
limita el estudio clinico, pues no permite incluir pacientes con nefropatia importante o con actividad
sistémica de la enfermedad. Por otro lado, pudimos confirmar las observaciones clinicas de Gaserstein y
colaboradores (13), quienes encontraron que, excepto en los casos de severidad extrema de la
enfermedad, esta tiende a inactivarse durante la segunda mitad de la gestacion.

La RMLA es un método importante en el estudio de los circuitos de inmunorregulacion en el proceso de
reconocimiento de lo propio, pues, ademas de que en este sistema se genera supresion, también se le
ha implicado capacidad de memoria y especificidad (19). Las pacientes con LEG presentan alteraciones
en su RMLA independiente de la actividad de la enfermedad (15), que se corrige en el embarazo y
vuelve a alterarse en el post-parto de la misma forma que la funciéon supresora. Sin embargo, ambos
parametros se encuentran normales en las células de los cordones umbilicales de los productos-La
cuantificacion de CJC da una informacion muy interesante, pues, a pesar de

que las funciones celulares medidas en las pacientes con LEG durante el embarazo y en los productos
se encuentran normales, los CIC se encuentran elevados, esto lleva a postular que estos CXC sean
formados por complejos idictipo-anti-idiotipo, que esten colaborando en la homeostasia del sistema
inmune, inhibiendo la expresion de los auto-anticuerpos circulantes (2).

Actualmente en el laboratorio de Inmunologia del INCIENSA, estamos realizando estudios con el fin de
identificar los componentes de estos CIC.

En sintesis, los productos de los embarazos en pacientes con LEG, se presentan como normales, tanto
clinica como inmunolégicamente. Esto probablemente se de por un sobre estimulo de la funcién
supresora, asociado al sistema de red de regulacion inmunologica idiotipo-anti-idiotipo a raiz del
embarazo propiamente dicho.



CUADRO 1
FUNCION SUPRESORA Y CULTIVO MIXTO LINFOCITARIO AUTOLOGO
EN MUJERES EMBARAZADAS NORMALES Y CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO (LEG)

(PROMEDIQ — DESVIACION ESTANDAR) .

NORMALES (n =20} LEG {n=20}
Durante Post- Cordon Durante Post- Corddén
embarazo parto urnbitical embarazo parto umbilical
Funcidon Supre-
sora {p/ciento)
Espontinea 58+19 s6t4 5711 e1tis 153  s9L3
inducida por
con —A a8t 19 48fs s0t 7 g0tz 121 e2tm
Cultivo Mix-
to Linfocita-
rio Autblogo
{ndice de es-
timulacion) 8t 3 8L 2 9t 3 7L 2 3t st 2
CUADRO 2

CUANTIFICACION DE COMPLEJOS INMUNES CIRCULANTES {CIC)
EN MUJERES EMBARAZADAS NORMALES Y CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO (MEDIA t DESVIACION ESTANDAR, EN ug/ml)

NORMALES (n = 20} LEG (n =20}
Durante Post- Cordén Durante Post- Cordén
embaraza parto umbilical embarazo parto umbilical
Fijacion
de Clg 1613 1214 1513 1397 44 87714 108 713
ICCDA ta g8tz  12t2 115t58  122t58 126 %29




ABSTRACT

PROSPECTIVE STUDY OF
THE PRODUCTS OF PREGNANT SLE PATIENTS

In this work, we compared 20 pregnant SLE patients without treatment and their products with matched
controls, in order to search for cell suppressor function and autologous mixed lymphocyte reaction as well
as the presence of circulating inmune complexes and anti-DNA antibody in this condition.

Pregnant SLE patients were found to have normal expontaneous generated and con-A -induced
suppressor function, when compared to matched normaipregnantfemales. The same normal results were
found in autologous mixed lymphocyts reaction and in the cuantification of anti-DNA-antibody.

Functional T cell abnormalities found in SLE patients tend to be corrected by pregnancy. This could
explain in part the disease remission and/or the persistence for inactivity in patients during pregnancy.
These could also explain the clinical and inmunological normalcy found in the products of these
pregnancies.

Despite this apparent normalcy of inmune regulation, sera from pregnant SLE patients as well as from
their products showed higher levels of inmune complexes that could be composed of a network of
idiotypes and anti-idiotypic antibodies which could regulate the auto-antibody production.
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