GRAFICA 9: Comparacién de la evolucidn del porcentaje

sedis de celulas DKT37, BKTAT, okT8* duran-

te la gestaci6n y puerperio.

(Barras, error estandar. Ver abreviaturas --

de Graficas).







INDICE UKTQ+/OKT8+ EN CELULAS MONONUCLEADAS DE SANGRE -

PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZOD Y PUERPERID.

Como se aprecia en la grafica 10, no existen di--
ferencias significativas en el indice 14%/18" entre el -
grupo control de mujeres no embarazadas y las mujeres --

embarazadas (Tabla XIII-D).

Si analizamos la evolucidn de dichu indice a lo -
largo del embarazo Yy puerperio nos encontramos con un -
descenso no significativo en el primer trimestre, pero -
esta disminucién continGa en el segundo trimestre, al--

canzando valores estadisticamente significativos (pe 0,01),

postcriormente el indice 14%/18% se eleva volviendo a la

normalidad en el terceir trimestre y puerperio (Tabla X,

Grafica 11-A).

Similares variaciones encontramos si dividimos el
grupo total de embarazadas en primigravidas y segundi--

gravidas (Tabla XI, Gréfica 11-B)

No encontramos evidencias para pensar que el ser -
primigestas o seqgundigestas influya en el indice 1a*/18".
Ademas, las variaciones observadas en este indice a lo -
largo del embarazo son independientes del haber estado -
embarazada anteriormente, es decir, de ser primigravida

o segundigravida (Tatla XII).




TABLA X

EVOLUCION DEL INDICE oKT4*/0KT8" EN CELULAS MONONUCLEADAS

DE SANGRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIDO

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERAS

Ver abreviaturas de Tablas.
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TABLA XIII

PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS okT3*,0kT14%, 0Ki8"
INDICE OKT4t/0vTa8*, . SANGRE PERIFERICA DEL GRUPO "ONTROL

Y EMBARAZADAS.

CELULAS controL? (%) EMBARAZADAS! (%)  texp.

A.- OKT3" 69,80 % 7,80 3,65 = 11,19 3,80 %x*x
' n = S0 n = 150

B.- OKT4" = 4,63 %%nx
C.- OKTE'

D.- okTat/okT8”® 1,81

n

Jer abreviaturas de Tablas.




GRAFICA 10: Indice UKT&+/0KTB+ en células mononucleadas

de sangre periférica en el grupo control y -

embarazadas.

(Ver abreviaturas de Grafica)







GRAFICA 11-A. Evolucién del indice OKT4*/0kT8" en célu-

las mononucleadas de sangre periférica du

rante el embarazo y puerperio.

GRAFICA 11-B. Evolucién del indice okT4*/0KkT18" en célu-
las mononucleadas de sangre periférica du
rante el embarazo y puerperio en primiges

tas y segundigestas

( Ver abreviaturas de Graficas).




GRAFICA 11




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS NONONUCLEADAS OKM1* EN SAN-

GRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

No observamos diferencias estadisticamente signifi

cativas en el porcentaje medio de células nononucleadas -
+ 3l 5

O0KM1® en sangre periférica entre mujeres no embarazadas -

del grupo control y gestantes (Tabla XXIX-A, Grafica 12).

£l estudio por trimestres del porcentaje medio de -
células OKM1* durante la gestacién y puerperio nos indica
que en el primer trimestre no se modifica significativa-
mente esta proporcidén, pero que en el sequndo trimes-
tre se produce un descenso estadisticamenté significativo
(p< 0,01). Esta disminucién s6lo la encontramos en el se-
gundo trimestre, pues en el tercero vuelve a ascender el
porcentaje medio de células OKM1* hasta valores normales,
para continuar asi en el puerperio (Tabla XIV, Grafica -

13-A)-

Al dividir el grupo total de embarazadas y puérpe-
ras en primigestas y segundigesta, ambos subgrupos pre--
sentan variaciones equivalentes a las del grupo total --

(Tabla XV, Grafica 13-B).

El haber estado embarazada anteriormente (ser pri-

migravida o seqgundigravida) no influye en el porcentaje -

; . 4 e , 7 r
medio de céluias OKMl . Ademas las variaciones que se en-




cuentran en este porcentaje a lo largo del embarazo y --

puerperio son independientes de ser primigesta o segundi

gesta (Tabla XVI).




TABLA XIV -

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS

okM1* EN SANGRE PERIFERICA DURANTE EMBARAZO Y PUERPERIO

MEDIA (%)

CONTROL 21,27

1 TRIMESTRE 19,179

2 TRIMESTRE 14,17

3 TRIMESTRE 20,71

PUERPERIO 19,87

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 12: Porcentzje medio de células mononucleadas

0KM1* en sangre periférica en el grupo --

control y embarazadas.

(Ver abreviaturas de Graficas).







GRAFICA 13-A. Evolucién del porcentaje medio de células
mononuc leadas 0KM1® en sangre periférica -

durante el embarazo y puerperio.

GRAFICA 13-B. Evolucién del porcentaje medio de células

+ g
mononucleadas OKM1™ en sangre periferica -

durante el embarazo y puerperio en primi-

gestas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas).




GRAF ICA




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS *M02% EN SAN--

GRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

El porcentaje medio de celulas Mo2" en sang& pe-

riférica durante el embarazo no se modifica de manera -

significativa (Tabla XXIX-B, Grafica 14).

No encontramos U!}iaciones significativas en la -
proporcion de células mo2* respecto al grupo control en
los distintos trimestres de gestacién y puerperio, tan-
to en el grupo total (Tabla XVII, Grafica 15-A) éomo en
los subgrupos de primigestas y segundigestas (Tabla ---

XVIII, Grafica 15-B).

El ser primigestas o segundigestas no influye en -
el porcentaje medio de células Mo2*. El comportamiento -
de este porcentaje durante la gestacidén y puerperio es -
independiente de haber estado embarazada anteriormente,

es decir, ser primigestas o segundigestas (Tabla XIX).




TABLA XVII

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS

Mo2* EN SANGRE PERIFERICA DURANTE EMBARAZO Y PUERPERIO

_MEDIA (%)

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERAS

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 14 : Porcentaje medio de células mononucleadas -

M02* en sangre periférica del grupo control

y embarazadas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).




GRAFICA 15-A.

GRAFICA 15-B.

Evolucién del porcentaje medio de células
mononucleadas M02" en sangre periférica -

durante el embarazo y puerperio.

Evolucion del porcentaje medio de células

+ G
mononucleadas M02" en sangre periféerica -

durante el embarazo y puerperio en primi-

gestas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).




GRAFICA 15




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS BMA 0707 EN -

SANGRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

Como se puede apreciar en la Grafica 16, la pro--
soorcién de células mononucleadas BMA 070" en sangre pe-
riférica durante el embarazo disminuye significativamen

te (pe< 0,001) (Tabla XXIX-C).

La proporcidén de células BMA 070% comienza a dis-

minuir en el primer trimestre pero sin llegar a ser sig

nificativa, pero debido a que el descenso contindGa en -

el segundo trimestre, éste llega a hacerse estadsitica-
mente significativo (p<0,01). Este defecto proporcional
de células BMA 070" no se recupera en el Gltimo trimes-
tre sino que continda en el tercer trimestre (p<0,0) y

puerperio (pe 0,01) (Tabla XX/, Grafica 17-A).

Variaciones semejantes encontramos si dividimos -
el grupo total de embarazadas en primigestas y segqundi-

gestas (Tabla XXI, Grafica i7-8B).

£l ser primigesta o segundigesta no influye en el

porcentaje medio de células BMA 070%. Las variaciones -




que se encuentran en este porcentaje a lo largo del ---

embarazo y puerperio, son independientes del haber esta

do embarazada anteriormente (ser primigrévida o sequndi

gravida) (Tabla XXII).




TABLA XX

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS

BMA 0707 EN SANGRE PERIFERICA DURANTE GESTACION Y PUERPERIO

GRUPO

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERAS

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 16: Porcentaje medio de células mononucleadas
BMA 070" en sangre periférica del grupo -

control y embarazadas.

( Ver abreviaturas de Graficas J.




GRAFICA 17-A. Evolucién del porcentaje medio de células
mononucleadas BMA0707en sangre periférica -

durante el embarazo y puerperio.

GRAFICA 17-B. Evolucién del porcentaje medio de células
mononucleadas BMA 070" en sangre periféri
ca durante el embarazo y puerperio en pri

migestas y segundigestas

( Ver abreviaturas de Graficas ).







PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONGNUCLEADAS B1* EN SANGRE

PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

No se observan diferencias estadisticamente signi
ficativas en el porcentaje medio de célulaslmononucleg
das B1" en sangre periférica entre mujeres no embaraza-
das del grupo control y gestantes (Tabla XXIX-D, Grafi-

ca 18).

E1 estudio de la evolucién del porcentaje medio -
- + e s . <
de células Bl® nos indica que no existen variaclones - -

significativas respecto al grupo control, a lo largadel

embarazo y puerperio, tanto el grupo total (Tebla XXIII,

Grafica 19-A), como en los subgrupos de primigestas y -

segundigestas (Tabla XXIV, Grafica 19-B).

La proporcidén de células Bl* es independiente de -
ser primigesta o segundigesta. El comportamiento de es-
ta proporcién a lo largo del embarazo y puerperio es in

dependiente de ser primigesta o segundigesta (Tabla XXV).
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GRAFICA 18: Porcentaje medio de células mononucleadas

+ o
Bl1” en sangre periferica en el grupo con--

trol y embarazadas.

( Ver abreviaturas de Graficas i







GRAFICA 19-A. Evolucién del porcentaje medio de células
mononucleadas Bl' en sangre periférica --

durante la gestacién y puerperio.

GRAFICA 19-8. Evolucién del porcentaje medio de células

+ s g s
mononucleadas B1~ en sangre periférica du

rante la gestacién y puerperio en primi--

gestas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).




CRAFICA 19




PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS OKIal® EN SAN

GRE PERIFERICA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

Como se indica en la Grafica 20 el porcentaje me-
dio de células mononucleadas 0KIal® en sangre periféri-
ca durante el embarazo no varia significativamente (Ta-

bla XXIX-E).

Ni en los trimestres de gestacién ni en el puer-
perio llega a manifestarse significativamente un aumen-
to o descenso proporcional de células 0KIal®, es decir,
que el porcentaje medio de células oKTal* se mantiene -
constante durante todo el embarazo y puerperio, tanto -
al estudiar todas las embarazadas en conjunto (Tabla --
XXVI, Grafica 21-A), como al dividirlas en los subgru--
pos de primigestas Yy segundigestas (Tabla XXVII, Grafi-

oa 21-8B).

No encontramos evidencias para pensar que el ha--

ber estado embarazada anteriormente (ser primigesta o -

segundigesta) influya sobre el porcentaje medio de célu

las 0OKIal™ (Tabla XXVIII).




TABLA XXVI

EVOLUCION DEL PORCENTAJE MEDIO DE CELULAS MONONUCLEADAS

OKIal® EN SANGRE PERIFERICA DURANTE EMBARAZO Y PUERPERIO

MEDIA (%)

CONTROL 14,71

1 TRIMESTRE 13,58

2 TRIMESTRE 14,79

3 TRIMESTRE 16,00

PUERFERAS 14,29

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 20: Porcentaje medio de células mononucleadas -

0KIalt en sangre periférica en el grupo con

trol y embarazadas.

( Ver abreviaturas de Graficas 1
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TRANSFORMACION LINFOBLASTICA ESPONTANEA DURANTE EL

EMBARAZO Y PUERPERIO

La trancformacion linfoblastica espontanea du--
rante el embarazo y puerperio no experimenta cambios --

significativos (Tabla LI-A, Grafica 22) .«

No encontramos variaciones significativas ea la -

transformacién linfoblastica espontanea en los distin--

tos trimestres de gestacidén y en el puerperio, tanto al

estudiarla en el grupo total de embarazadas y puérperas
(Tabla XXX, Grafica 23-A), como al dividir dicho grupo

en primigestas y segundigestas (Tabla XXXI, Grafica 23-A).

£1 haber estado embarazada anteriormente no influy
ye en la transformacion linfoblastica espontanea (Tabla
XXXII). E1 comportamiento de la trasnformacion linfoblas
tica espontanea durante el embarazo y puerperio es inde
pendiente de estar embarazada por primera o segunda vez

(Tabla XXXII).
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GRAFICA 23




INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA CON Ayg/ml

DE PHA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERID.

F]1 indice de transformacién linfobléstica (I.%.04)
con 4 pg/ml de PHA disminuye significativamente durante

el embarazo (pe 0,001) (Tabla LI-B, Grafica 24).

Desde el principio de la gestacion se produce una
disminucidén de la respuesta de linfocitos a 4ug/ml de -
P!iA, asi en el primer trimestre encontramos disminuido -
el ITL de una manera significativa (pe 0,0l). Este de--
fecto en la respuesta a PHA® continua en el segundo tri-
mestre (p<0,01) recuperandose levemente en el tercer -
trimestre, sin dejar de estar disminuido significativa-

mente respecto al grupo control (pe 0,01), ocurriendo -

lo mismo en el puerperio (pe 0,01) (Tabla XXXIII, Gra--

fica 25-A).

Al dividir el grupo total de embarazadas y puér--
peras en primigestas y segundigestas, ambos subgrupos -
presentan variaciones equivalentes a las del grupo to--

tal (Tabla XXXIV, Grafica 25-B).

E1 haber estado embarazada ante-iormente (ser pri
migestas o segundigesta) no influye en el 17L con ====
4pq/ml de PHA. Ademas el comportamiento dc este indice -
a lo largo del embarazo y puerperio es indeperdiente de

ser primigesta o seqgundigesta (Tabla XXXV).




TABLA XXXIII

EVOLUCION DEL INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA

CON 4ug/ml de PHA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

GRUP

CONTROL

1 TRIMESIRE

.2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas ¢~ Tablas.
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GRAFICA 24: Indice de transformacion linfoblastica con

4pg/ml de PHA en el grupo control y embara-

zadas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).







GRAFICA 25-A. Evolucién del indice de transformacion
linfoblastica con 4ug/ml de PHA durante

el embarazo y puerperio.

GRAFICA 25-B. Evolucidn del indice de transformacidn

linfoblastica con aFg/ml de PHA durante

el embarazo y puerperio en primigestas y

sequndigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas Y







INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA CON ZPg/ml de PHA

DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

Como se puede apreciar en la Grafica 26 el indice
transformacién linfoblastica al estimular con 2Fg/m1
PHA disminuye significativamente (p< 0,001) durante -

embarazo (Tabla LI-C).

1 estudio de la evolucién de dicho ITL durante -
el embarazo y puerperio nos permite observar como el --

mencionado descenso comienza en el primer trimestre (p<0,01)

y se mantiene asi hasta el puerperio (Tabla XXXVI, Gra-

fica 27-A)

Estas variaciones las encontramos también al di--
vidir el grupo total, en los subgrupos de primigestas y

segundigestas (Tabla XXXVII, Grafica 27-B).

El ser primigravida o segundigravida no influye -
en el ITL con 2 pg/ml de PHA. El comportamiento de este
indice a lo largo del embarazo y puerperio es indepen--

diente de ser primigesta o segundigesta (Tabla XXXVIII).




TABLA XXXVI

EVOLUCION DEL INDICE DE TRANSFORMACION L INFOBLASTICA

CON 2pg/ml DE PHA DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 26; Indice de transformacion linfoblastica con

2pg/ml de PHA en el grupo control y embara-

zadas.

( Ver abreviaturas de Graficas).




GRAF ICA 25




GRAFICA 27-A. Evolucién del indice de transformacion

linfoblastica con 2pg/ml de PHA durante

el embarazo y puerperio.

GRAFICA 27-B. Evolucidn del indice de transformacién
linfoblastica con 2ug/ml de PHR durante
el embarazo y puerperio en primigestas y

sequndigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas




GRAFICA 27




TNDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA CON SFg/ml de

CON-A DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

Durante el embarazo, el indice de transformacion
linfoblastica para 5pg/ml de Con-A disminuye significa-

tivamente (p< 0,001) (Tabla LI-D, Grafica 28).

El escudio de la evolucién de dicho indice duran
te el embarazo y puerperio nos permite observar como el
mencionado descenso comienza ya en el primer trimestre -
(p<c 0,01) y se mantiene asi hasta el puerperio (Tabla -

XXXIX, Grafica 29-A).

Este ITL se comporta de igual modo si dividimos -

el grupo total en primigestas y segundigestas (Tabla XL,

Grafica 29-B).

E1 haber estado embarazada anteriormente (ser --
primigesta o segundigesta) no influye en el ITL con --
Spg/ml de Con-A. El comportamiento de este indice a lo -
largo del embarazo y puerperio es independiente de ser -

primigrdvida o segundigravida (Tabla XLI).




TABLA XXXIX

EVOLUCION DEL INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA

CON 5pg/ml DE Con-A DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 28B: Indice de transformacion linfoblastica con

5pg/ml de Con-A en el grupo control y emba-

razadas.

( Ver abreviaturas de Graficas).




GRAF ICA 28




GRAFICA 29-A. Evolucién del indice de transformacién
linfoblastica con 5pg/ml de Con-A duran

te el embarazo y puerperio.

GRAFICA 29-B. Evolucion del indice de transformacion

linfoblastica con SFg/ml de Con-A duran

te el embarazo y puerperio en primiges-

tas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).
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INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA CON lpg/ml DE

CON-A DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

El1 ITL con 1lpg/ml de Con-A esta disminuido signi
ficativamente en embarazadas respecto a mujeres no emba
razadas del grupo control (p<0,00)) (Tabla LI-E, Grafi-

ca 30).

Estudiando la evolucién de este ITL en la gesta-
cién y puerperic, observamos que el mencionado descenso
se inicia en el primer trimestre (p< 0,01), y persiste -
durante toda la gestacién e incluse puerperio (Tabla --

¥L11, Grafica 31-A).

Al dividir el grupo total de embarazadas en pri-

migestas y segundigestas, ambos subgrupos presentan va-
riaciones equivalentes a las del grupo total. (Tabla --

XLIII, Grafica 31-B).

El ser primigesta o segundigesta no influye en es
te ITL (Tabla XLVI). E1 comportamiento del ITL con ---
ng/ml de Con-A durante el embarazo y puerperio es in--
dependiente del numero de embarazos anteriores, en nues

tro caso, de ser primigesta o segundigesta (Tabla XLIV).




TABILA XLII

EVOLUCION DEL INDICE DE TRANSFORMACION L INFOBLASTICA

CON lpg/ml DE Con-A DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas de Tablas
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GRAFICA 30: Indice de transformacion linfoblastica

con lpg/ml de Con-A en el grupo control

y embarazadas.

{ Ver abreviaturas de Graficas ).




GRAFICA 31-A. Evolucion del indice de transformacion

linfoblastica con IPg/ml de Con-A du--

rante el embarazo y puerperio.

GRAFICA 31-B. Evolucidn del indice de transformacion
linfobléastica con ng/ml de Con-A du--
rante el embarazo y puerperio en primi-

gestas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).




GRAFICA

CON-A )

st
E
N,
|
o
- &
'-
L
-3
e
=

EMBARAZADAS




INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA CON ng/ml DE --
Con-A DESPUES DE 24 HORAS DE INCUBACION SIN MITOGEND, -

DURANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO.

No observamos diferencias estadisticamente signi-

ficativas en el ITL con 1lpg/ml de Con-A después de 24 -

horas de incubacién libre de mitégeno, entre mujeres =--
no embarazadas del grupo control y mujeres embarazadas -

(Tabla LI-F, Grafica 32)

Encontramos un ligero descenso en este ITL a lo -
largo del embarazo y puerperio,pero ni en los distintos
trimestres de gestacién ni en el puerperio fue estadis-
ticamente significativo este descenso (Tabla XLV,Grafi-
ca 33-A). Si dividimos el grupo total en primigestas y
segundigestas, encontramos en estos subgrupos resulta--

dos similares al grupo total (Tabla XLVI, Grafica 33-B).

No encontramos evidencias para pensar que el haber
estado embarazada anteriormente (ser primigesta o segun
digesta) influya sobre este ITL. El comportamiento de -
este indice a lo largo del embarazo y puerperio es in--
dependiente de estar embarazada por primera o segunda -

vez (Tabla XLVII).




TABLA XLV

EVOLUCION DEL INDICE DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA

CON 1Pg/ml DE Con-A DESPUES DE 24 HORAS DE INCUBACION

SIN MITOGENO DURANTE ELEMBARAZO Y PUERPERIO

CONTROL

1 TRIMESTRE

2 TRIMESTRE

3 TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 32:

Indice de transformacion linfoblastica con

IFg/ml de Con-A tras 24 horas de incubacién

libre de mitégeno, en el grupo control y --

embarazadas.

( Mer abreviaturas de Graficas o




GRAFICA 32




GRAFICA 33-A. Evolucién del indice de transformacion
linfoblastica con lug/ml de Con-A tras
24 horas de incubacién libre de mitégeno,

durante el embarazo y puerperio.

GRAFICA 33-B. Evolucién del indice de transformacion

linfoblastica con 1 Pg/ml de Con-A tras
94 horas de incubacién libre de mitodgeno,
durante el embarazo y puerperio en primi

gestas y segundicestas.

( Ver abreviaturas de Graficas).




GRAF ICA 33




INDICE SUPRESOR CON lug/ml DE CON-A DIRANTE EL EMBARAZO Y PUERPERIO

Como se aprecia en la Grafica 34 encontrumos un --
aumento estadisticamente significativo (p<0,001) en el
indice supresor con 1 pg/ml de Con-A en embarazadas resg
pecto a mujeres no embarazadas del grupo control (Tabla -

L1-G).

E]l anadlisis -més detallado de la evolucién del in-
dice supressor durante el embarazo y puerperio, nos per
mite observar cémo el mencionado aumento se inicia en el
pimer trimestre (p < 0,01)y continda en el segundo ---
(P < 0,01) descendiendo levemente en el tercer trimestre
pero sin dejar de estar aumentado significativamente --
respecto al grupo control {p < 0,01) ocurriendo lo mis-
mo en el puerperio ( p< 0,01). (Tabla XLVIII,Grafica -

35-A).

Al dividir el grupo total de embarazadas y puér--
peras en primigestas vy segundigestas, ambos subgrupos -
presentan variaciones equivalentes a los del grupo total

Tabla TL, Grafica 35=8).

El1 haber estado embarazada anteriormente (ser pri-

migravida o segundigravida) no influye en el indice su

presor. Ademds, el comportamiento de este indice a lo -
largo del embarazo y puerperio es independiente de ser -

primigesta o segundigesta (Tabla L).




TABLA XLVIII

EVOLUCION DEL INDICE SUPRESOR CON lpg/ml DE Con- A

DURANTE EL ENM,ARAZO Y PUERPERIO

MEDIA (%)

CONTROL

TRIMESTRE

TRIMESTRE

TRIMESTRE

PUERPERIO

Ver abreviaturas de Tablas.
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GRAFICA 34: Indice supresor con lpg/ml de Con-A en el

grupo control y embarazadas.

( Ver abreviaturas de Graficas 14




GRAFICA 34




GRAFICA 35-A.

GRAFICA 35-B.

Evolucidn del indice supresor con lpg/ml

de Con-A durante el embarazo y puerperio.

Evolucion del indice supresor con lpg/ml
de Con-A durante el embarazo y puerperio

en primigestas y segundigestas.

( Ver abreviaturas de Graficas ).
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DISCUSION




Fl feto porta antigenos paternos, que seran extra
flos a la madre, por lo que debemos considerarlo como un
injerto Femialogénjcn en el dtero materno. No obstante,
y a pesar de estos antigenos, el feto no es rechazado -

por el sistema inmune materno.

E] estudio de los mecanismos que evitan el rechazo
fetal por la madre nos puede llevar a ampliar los cono-
cimientos actuales en diversas areas de la medicina, co
mo es el casn del trasplante de drganos, ya que al consi
derar al feto como injerto semialogénico, el saber cémo
y porqué es tolerado por la madre, nos puede ayudar a -

prolongar la supervivencia de &rganos trasplantados.

De igual manera se ha sugerido que la prolifera--
cién trofoblastica se asemejaal crecimiento de determi-

nados tumores, y segin algunos autores, el éxito de las

células trofoblasticas en el utero materno esta basado

en parte, en los mismos mecanismos que permiten la pro-
liferaciéon de ciertos tumores. Por esto, el conocer los
factores que hacen que las células trofoblasticas eviten
la respuesta inmune materna nos permitirad profundizar -

en el campo de la proliferaci6on tumoral.

También, la comprensién de los mecanismos inmuno-
légicos por los que el feto no es rechazado por la madre,

nos ayudarad en el estudio de diversos estados obsteétri-




cos patolégicos, como son: embarazos molares, preeclamp-
sia, abortos de repeticion y tumores de origen placenta
rio. Sin olvidar la aplicacién mas inmediata y actual -
de la inmunologia de la reproduccion: el control de la

fertilidad y embarazo.

Actualmente no se duda en aceptar que son varios -
los mecanismos que evitan el rechazo fetal. En estos me
canismos parecen participar la madre, el feto y la in--

terfase materno-fetal.

Los mecanismos que evitan el rechazo fetal depen-
dientes de la madre pueden actuar a nivel local (inter-
fase materno-fetal) o a nivel sistémico, aunque quiza -

gran parte de estos factores lo hagan a los dos niveles

También y debido al contacto intimo que permite -

la placenta hemocorial entre las circulaciones sangui--
neas materna y fetal, algunos de los mecanismos fetales
pueden tener un reflejo en la inmunidad sistémica matei
na, y de igual modo ocurrira con los mecanismos depen--

dientes de la interfase materno-fetal.

Estas circunstancias hacen que aunque gran parte
de los factrres que evitan el rechazo fetal actien en -
la interfase materno-fetal, la inmunidad sistémica ma--

terna pueda verse influida por los cambios que se produ-




cen en la gestacion.

Como hemos visto a lo largo de la introduccién el

feto puede considerarse un injerto semialogénico, pues -

portara un conjunto de antigenos paternos extrafios a la

madre. Los principales elementos del sistema inmune en-

cargado del rechazo de trasplantes son las células T.

" Las células T aparte de su papel en el rechazo -
de érganos. trasplantados, sonengran parte,las respon-
sables de la defensa frente a infecciones viricas y fun

gicas.

En un principio podriamos suponer que las princi-
pales modificaciones inmunes que se dan en la mujer du-
rante la gestacion fueran a nivel de células T, pues son

las encargadas de rechazar al injerto fetal.

Trabajos esencialmente clinicos y epidemiologicos
parecen indicar la existencia de un defecto en la gesta-
cién a nivel de células T, como lo demuestra un incremen
to en la tasa de ataque.o una mayor morbilidad o morta-
lidad de determinadas infecciones viricas o fingicas --
(ver introduccién; AMSTEY, 1984; PECKHAN y MARSHALL, --

1983; HAMMER y HIRSHMAN, 1985).

Esta idea es corrroborada por la mejoria clinica -




que se produce en mujeres gestantes que padecen determi-
nadas enfermedades autoinmunes caracterizadas por un ex-
ceso de actividad de células T (ver introduccién; SPIERA,

1985; SWERDLOW, 1985).

El hecho de que durante la gestacidén aumenten en -
gravedad infecciones cuyo principal mecanismo de defen-
sa frente a ellas son las células T y que se modifiquen
enfermedades autoinmunes que se caracterizan por una --
disrequlacién en las células T, nos hace pensar que la -
gestacién influye de alguna manera sobre la inmunidad -

sistémica materna, y en especial sobre las células T.

Por todo esto nos propusimos estudiar el comporta
miento de las céluias T durante la gestacién y puerperio,
tanto desde un punto cuantitativo como funcional. Ademas,
con ¢l objeto de comprender globalmente la evolucion de
la inmunidad sistémica materna durante'la gestacion, --
analizamos el comportamiento de otras células del siste

ma inmune a lo largo del embarazo Yy puerperio.

El comportamiento del namero absoluto de células -
linfociticas y monociticas va a estar determinado duran
te la gestacién por la hemodilucién existente (LUND y -

DONOVAN, 1967).

E1 estudio mediante técnicas de rosetas T del por-




centaje de linfocitos T periféricos en mujeres embaraza-

das ofrece resultados conflictivos, asi se ha observado
sin cambios (DODSON y col.,1977; BIRKELAND y KRISTOFFER-
SEN,1979; GAREWAL y col.l978L disminuido (BULMER y HAN--
COCK,1977) y aumentado (CLEMENISy col.,1976). Estas dis-
crepancias pueden explicarse de varias formas. Primero -
por la variabilidad de los métodos de rosetas T y segundo
porque algunos autores no tienen en cuenta el trimestre
de gestacién a la hora de tomar la poblacidn a estudiar,
olvidandose de la posible influencia del beriodo de gesta

cién en el porcentaje de células T (STRELKAUSKAS y col., 1975).

Hoy dia desde que aparecieron los anticuerpos monoclonales
(KOHLER y MILSTEIN,1975) se ha avanzado mucho en los es--
tudios celulares, permitiéndonos clasificar las poblacio-
nes linfociticas y monociticas en subpoblaciones en base

a sumaduracion y funcién biolodgica.

Mediante el uso de anticuerpos monoclonales y téc-
nicas de inmunofluorescencia algunos autores no encuen-
tran variaciones significativas en las poblaciones celula
res mononucleadas de sangre periférica durante el embarazo
y puerperio (LUCIVERO y col,1983; MOORE y col.1983,TALLON
y col.,1984). No obstante otros autores usando técnicas -
similares si encuentran variaciaones en las proporciones de células
1 y subpoblaciones (SRIDAMA y col.,1982; VANDERBEEKEN y col.
1982; BARNETT y col., 1983).

Nuestro estudio se diferencia principalmente de --

los anteriores en el uso de una técnica de citotoxicidad




dependiente de complemento en lugar de técnicas de fluo-
rescencia. La técnica de ciiotoxicidad es bastante menos
compleja que las de fluorescencia, y ademas permite --
una lectura cémoda y facil de los porcentajes celulares.
FREED y col. (1983) demostraron que los resultados obte

nidos con técnicas de citotoxicidad son totalmente equi-
valentes a los obtenidos con técnicas de fluorescencia,

a parte de ser las técnicas de fluorescencia mas carasy

necesitar un especial aprendizaje.

Por todo esto, el usar una sencilla técnica de ci
totoxicidad dependiente de complemento nos permitié el
estudio de un numero de mujeres, que en la mayoria de -
los casos, es tres o cuatro veces superior al estudiado
por otros autores (SRIDAMA y col, 1982; BARNETT y col.,
1983; LUCIVERO y col., 1983; MOORE v col., 1983; VANDER-
BEEKEN y col., 1982).

De nuestros resultados deducimos la existencia de

un defecto de células T periféricas (células 0KT3") en -

mujeres embarazadas (Tabla XII[I-A), lo que concuerda con
los resultados de ciics autores (SRIDAMA y col., 1982; -
VANDERBEEKEN y col., 1932; BARNETT y col., 1983). Este
descenso segln nuestros resultados y los de BARNETT y -
col. (1983) se inicia en el primer trimestre, persiste -
en el segundo y desaparece en el tercer trimestre y puer

perio. (TABLAS I, II).




Este déficit podria ser reflejo de alguna varia--
cién en las subpoblaciones de células T. Por lo que pro
cedimos a estudiar las subpoblaciones okT4* (T helper/
inductoras) vy oKT8% ( T supresoras/citotéxicas). No en-
contrando variaciones a lo largo del embarazo en esta -
Gltima poblacién (Tabla VII, VIII, XI111-C), confirmando
los resultados obtenidos por otros autores (SRIDAMA y -
col., 1982; VANDERBEEKEN y col., 1982; LUCIVERD y col.,
1983; MOORE y col., 1983; TALLON y col., 1984 ; .BARNETT
y col., 1983).

No obstante demostramos un descenso en la propor-
cién de células OKT4  (TABLAS iV, V, XIII-B), al igual que
SRIDAMA y col., (1982), VANDERBEEKEN y col. (1982) y BARNETT y
col. (1983). Lo que nos hace suponer que el descenso de
células T seu debido a un déficit de células T helper/

inductoras.

Esta hipotesis se ve afianzada si tenemos en cuen
ta el paralelismo detectado por nuestros resultado- y -

los de BARNETT y col.,(1983), entre lu evolucidn del por

centaje medio de células OKT3" y células 0KT4" durante -

el embarazo v puerperio (Grafica 9).
Diversos autores que detectan un descenso en la -

.z ’ + . s
proporcién de células OKT4 a lo largo de la gestacion,
observan una disminucién no significativa de dicho por-

centaje en el primer trimestre, encontrando descensos -




significativos en otros trimestres de gestacion (VANDER-
BEEKEN y col., 1982). E1 motivo por el cual estos auto-

res no observan descensos significativos en el porcen-

taje de celulas 0KT4" en el primer trimestre y nosotros

si, puede ser el escaso nimero de mu jeres estudiado en
este trimestre (15) en comparacién con el numero estudiado -

por nosotros, (50).

El indice OKT4¥/0KT8%, mal llamado por algunos in
dice supresor cuantitativo, pues no se puede atribuir -
a la poblacion 0KT4" un Gnico papel potenciador de la -
respuesta inmune sino también de generador de fendmenos
de supresién (T inductoras) (MORIMOTO y col., 1983), lo
hemos encontrado disminuido Gnicamente en el segundo --

trimestre (TABLAS X, XI, XIII-D).

Algunas enfermedades autoinmunes se han asociado -
con un bajo nimero de células 18% (revisién MORENO, 1986),
con io que su indice T4/T8 se eleva. Si pacientes con -
estas enfermedades quedan embarazadas, se produciria un
descenso de celulas TQ+, volviendo a limites normales
de relacién 74/T78. Lo cual podria explicar en parte la
mejoria comentada anteriormente en las enfermedades au-

toinmunes durante la gestacion.

Todo esto nos induce a pensar que el descenso de -




células oKT4”® probablemente sea importante en el mante-

nimiento del embarazo normal.

Esto es corroborado por CENGIAROTTI y col. (1984)
quienes observan que abortadores cronicas poseen aumen=-
tado el porcentaje medio de células mononucleadas oKTa®
y el indice T4/718 respcto a mujeres normales. También -
VALERI y col. (1985) detectan cambios similares, encon
trando ademés un descenso de células o0kT78% en abortado

ras cronicas.

El descenso de células 0KT4"% podria ser debido al
déficit de células T helper y/o T inductoras. Parece -
légico pensar que sera debido a las primeras ya que son
las encargadas de potenciar la respuesta inmune, la --
cual como venimos viendo (y posteriormente estudiare--

mos) parece disminuida en la gestante.

Intentemos contestar ahora a las siquientes pre--

guntas: ;, Qué factor o factores hacen que desciendan -

las células T4% sin modificar a las 187 2 y ; es el dé

ficit de este factor o factores el responsable de que -
desaparezca este descenso en el tercer trimestre y puer

perio 7.

Actualmente no existe una explicacidén exacta a es

tos fendmenos, habiéndose sugerido diversas hipotesis .




En primer lugar debemos tener en cuenta una explicacion
fisica, es decir, que se produzca una redistribucion -
periférica de las subpoblaciones de células T en la --
mujer embarazada. Esta hipétesis se ve confirmada por -
el tratajo de algunos autores que detectan una llegada
de células T helper durante la gestacion a la mama de

ratas prefiadas (PARMELY y MANNING, 1983).

e« No obstante, se han encontrado en bazo de ratonas
prefiadas cambios similares a los detectados por noso--
tros en sangre periféricé de mujeres gestantes, un des
cense de células lyt 1*2” (similar a células 14% en --

humanos) ai inicio de la gestacién, recuperandose an-

tes del parto (LALA y col., 1983). Este hallazgo nos -

hace dudar acerca de la posible hipotesis de redistri-

bucién celular.

El descenso de células 0kT4" puede deberse a ----
cambios hormonales asociados al embarazo. En principio
deberiamos pensar en una o varias hormonas cuyos nive-
les, durante el embarazo se modificaran y ademas estu-
vieran correlacionados (positiva o negativamente) con -

la proporcidn de células T4 .

£l tratamiento durante un afio con caproato 17-al
fa hidroxiprogesterona preduce un descenso de células

0KT8% sin modificar las células OKT4Y (ONSRUD y KVALOY,




1984).

En cambio, se sabe desde hace tiempo que algunos -
corticosteroides producen una disminucién en el numero

de células T en sangre periférica. Recientemente se ha

comprobado como la prednisona disminuye significativa-

mente la proporcidn de células okT3* y células oKT4" en
sangre periférica, aumentando o no modificando, segun -
los autores, la poblacidn oK78% (PENDE y col., 1983; --

SLADE y HEPBURN, 1983).

ANDERSON (1978) comprobé en ratones, como la atro
fia timica causada por el tratamiento con corticosteroi
des es muy similar a la atrofia timica asociada al emba

razo.

En trabajos que estudian las variaciones de las po
blaciones celulares linfoides con el ritmo circandiano,
encuentran una estrecha correlacién inversa entre los -
niveles plasmaticos de cortisol y las células OKT3" y -
células OKT4Y. E1 aumento de la concentracién plasmatica
de cortisol por la mafiana se asocia a una disminucién de
la proporcidon de células oKT3" y células oKT4", no afec
tandose la subpoblacion OKT8% ( MIYAWAKI y col., 1984;

RITCHIE y col., 1983).

Antes de aceptar a los corticosteroides como uno -




de los posibles factores del descensc de células T4” de
bemos tener presente que su concentracion en plasma au-
menta progresivamente durante la gestacion, por lo que

su efecto en el tercer trimestre seria mas intenso y --
precisamente es en ese trimestre cuando detectamos la -

recuperacion del poarcentaje de células okTa®.

Quiza lo que ocurra sea lo que venimos apuntando--
desde el principio, que no sea un Gnico factor el res-
ponsable de estas variaciones, Asi, por ejemplo, pode--
mos suponer que el factof de crecimiento asociado al --
embarazo, detectado por alqgunos autores (CARLINO y MORSE,
1985; MORSE y col., 1985), que produce "in vitro" una -
proliferacion de células 0KT4", sin afectar a las célu
lulas OKT8%, actie en el tercer trimestre, por lo que
se recuperaria la proporcién de células OKT4" en este

trimestre.

La ganadotrofina coriénica humana se comporta de
manera inversa a la proporcidn de células 0KT4" en 1la
gestacion, es decir,se encuentramasaumentada en el primer
y segundo trimestre y disminuye en el tercer trimestre
(Grafica 36). No hemos encontrado que la gonadotrofina
coriénica humana (hCG) modifique las subpoblaciones --
de células T en humanos, pero en la introduccién vimos

cémo diversos autores habian descrito un efecto inhibi-

torio de la hCG sobre funciones inmunes mediadas por --







células T, como son rechazo de aloinjertos (PEARSE y KAI-
MAN, 1967) y respuesta a mitégenos de células T, y a cé
lulas alogénicas (GULYANSKY y col., 1985b; SHALNEV y col.,

1985). No obstante estos resultados discrepan de los ob-

tenidos por otros autores (MAES y CLAVERIE, 1977; MORSE

y cols, 1936).

El1 efecto de la hCG sobre el sistema inmune estad -
estrechamente relacionado con las prostaglandinas (BAR-
TOCCI y col., 1982), glucocorticoides (SHALNEV y col.,

1985) y hormonas sexuales (BARTOCCI y col., 1983).

El efecto hormonal sobre el sistema inmune debe --
analizarse globalmente, pues ccmo vemos con la gonado--
trofina coriénica humana, las distintas hormonas tien--

den a actuar de una manera conjunta.

El porcentaje de células con receptor para la --
fraccion C3bi (CR3) del complemento \celulas okM1*) no
difiere entre mujeres gestantes y mujeres del grupo con
.trol (TABLA XXIX-A). Este resultado es similar al obte-

nido por otros autores (LUCIVERO y col., 1983).

No obstante, si analizamos por trimestre las célu-
+ I - :
las OKM1Y encontramos un descenso estadisticamente sig-

nificativo en el sequndo trimestre (TABLAS XIV, XV).
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Para explicar este hallazgo debemos tener en cuenta

que la poblacion reconocida por el anticuerpo monoclonal
oKkM1t es diversa. Asi debemos analizar por separado los

monocitos y los linfocitos grandes granulares (LGL), que

son las distintas poblaciones que reconoce 0KM1.

El porcentaje medio de monocitos (células Mo2") en

sangre periférica durante la gestacidén y puerperio no -
experimenta ninguna variacién significativa segin nues-
tros resultados (TABLAS XVII, XVIII, XXIX-B). Lo que no
coincide con el trabajo de VALDIMARSSON y col., (1983),
el cual describe un aumento de estas células en el pri-
mer y segundo trimestre. Estas diferencias pueden deber-
se a que VALDIMARSSON ycol. (1983) utilizan métodos con
vencionales, no tan precisos como los anticuerpos mono-

clonales usados por nosotros.

Como vemos, si los-monocitos no cambian en la ges-
tacién, el dnico conjunto de células que puede explicar
el déficit de células OKM1Y serian los linfocitos gran-

des granulares (LGL).

Mediante diversas técnicas como gradientes de per-
coll (TIMONEN y col. 1979) o técnicas de citotoxicidad
(TIMONEN y col., 1981), se ha visto que la mayoria de -
los LGL son células natural killer (NK), por ello habla

remos de NK al referirnos a LGL.




Las células NK son reconocidas por el anticuerpo -
monoclonal BMA 070 (VEP 13),el cual probablemente se fi

je al receptor para la porcién Fc de la Ig G (FcR2).

Nuestros resultados sugieren un déficit de NK en -
sangre periférica de mujeres gestantes (TABLA XXIX-C),
pero dicho déficit no se hace significativo hasta el -
segundo trimestre,persistiendo hasta después del parto

(TABLAS XX,XXI).

El que se hayan detectado células NK en la inter--

fase materno fetal (ROSSANT, 1984; SLAPSYS y CLARK, 1984)
sugiere que el descenso de estas células en sangre peri-
férica durante la gestacién sea debido en parte a la --

llegada de natural killer a la decidua.

Ademas, al contrario que las células oKT4*, las cé-
lulas NK no disminuyen al principio de la gestacion, --
sino que lo hacen a partir del segundo trimestre, lo --
cual parece logico si suponemos que la llegada a la de-
cidua depende en gran parte del crecimiento trofoblasti

Co.

Enprincipio, parece contradictorio que si el des--
censo de células NK en sangre periférica se debe a la -
emigracién de éstas a la decidua, no desaparezca este -

déficit en el puerperio (como indican nuestros resulta-




dos) cuando la placenta ha sido expulsada. No obstante,
no debemos olvidar que las puérperas estudiadas por no-
sotros estan comprendidas en la primera semana postpar-
to, por lo que creemos que ain no ha habido tiempo sufi
ciente para que se recupere el porcentaje medio de célu

las NK en sangre periférica.

En ratonas prefiadas se ha descrito un aumento
células NK en los organos linfoides maternos (LALA

col., 1983) lo cual reafirma la posibilidad de que

descenso encontrado por nosotros en las células NK

sangre periférica durante la gestacién sea debido a una

redistribucién periférica de estas células.

E1 hecho de que se hayan detectado estructuras --
diena para células NK en células trofoblésticas (CHATTER
JEE-HASROUNI y col., 1984) sugiere que estas células --
emigran a la interfase materno-fetal con el objeto de -
frenar el crecimiento trofoblastico. Esta hipotesis se
ve reforzada por la presencia de moléculas con activi--
déd de interferdén en la placenta (WEISLOW y col., 1983)
Otro posible papel de estas células en la interfase ma-
terno-fetal podria ser el de reguladoras de la respues-
ta inmune materna, pues "in vitro" se ha visto como las

células NK son capaces de inhibir determinadas funcio-

nes inmunes (ARAI y col., 1983).




Nuestros resultados sugieren que el porcentaje me-

dio de células reconocidas por el anticuerpo monoclonal
OKlal durante la gestacién y puerperio no experimenta -
variaciénalguna, (TABLAS XXVI, XXVII, XXIX-E) confir---
mando los resultados obtenidos por otros autores (MOORE
y col., 1983; LUCIVERDO y col., 1983, VANDERBEEKEN y col.,

1982).

Las células que reaccionan con es.e anticuerpo mo-
noclonal serdn las portadoras en su superficie de moleé-
sulas DR (antigenos de histocompatibilidad de clase 11)

es decir, monocitos, células B y linfocitos T activados.

Ya vimos como de nuestros resultados se desprendia
que los monocitos (células M02¥) no variaban a lo large

del embarazo (TABLAS XvII, XVIII, XXIX-B).

En nuestro estudio la proporcién de células B, re-
conocidas por el anticuerpo monoclonal Bl, no se modifi
ca durante la gestacidon y puerperio (TABLA XXIII, XXIU,
XXIX-D) lo que corrobora el resultado obtenido por otros
autores que han usado anticuerpos monoclonales (TALLONYy
col., 1984) u otros métodos p ej., Suero polivalente de
conejo anti-Ig humana (BARNETT y col., 1983; DODSON y -

col., 1977; BIRKELAND y KRISTOFFERSEN, 1979).

A pesar de aceptarse que no existen variaciones cuan




titativas en las células B durante la gestacion, si se
han detectado variaciqnes en los niveles de lg, pero -
estos quiza se vean mas influidos por la hemodilucidn--
existente en el embarazo que por verdaderas causas inmu

nes (BABOONIAN y GRIFFITHS, 1983).

Por otra parte, si los monocitos y células B no --

varian, tampoco lo han de hacer los linfocitos T acti--

vados, ya que como dijimos antes, el porcentaje medio -

de células OKIal® no varia a lo largo de la gestacion.

La presencia de moléculas DR en la superficie ce--
‘lular no es algo constitucional (UNANUE y col., 1984) -
en las células, sino un proceso sometido a inmunoregu--
laci6én tanto positiva como negativa, el cual parece no -

modificarse en la madre.

Haciendo un pequefio balance de lo expuesto hasta -
ahora, destaca el defecto proporcional de células T hel
per/inductoras en la primera mitad de la gestacion, y el
defecto de células NK en la segunda mitad. Si bien esta
Gltima variacién la podemos justificar por la emigracion
de estas células a otros drganos linfoides, incluido pla
centa, no ocurre lo mismo con la modificacion de células

oKTa™.

Como dijimos al principio, los factores que evitan




el rechazo fetal son maltiples y con funciones distintas,

asi el descenso de células oKT4* parece esencial para -

el inicio de la gestacidon, es decir, para permitir la -
aceptacion del injerto fetal por la madre, y la emigra-
cion de células NK a decidua, que ocurre avanzada la --
gestacidon, parece fundamental para evitar la penetracion

excesiva del trofoblasto en el utero materno.

Para intentar aclarar el posible papel del defecto
de células T4% en sangre periférica durante el primer y
segundo trimestre de gestacién, realizamos diversas ---
pruebas que nos indicaran el estado funcional del siste

ma inmune y concretamente de las células T.

La transformacién linfoblastica espontanea, que --
consiste en la captacion de timidina tritiada (SH-T) por
linfocitos periféricos no estimulados en cultivo, no se
modifica en nuestro estudio durante la gestacién (TABLAS
XXX,XXXI,LI-A), al igual que en trabajos de otros auto--
reg {(YU. y ecol., 12753 NELSON y col, 1973;HSU, 1974, JONES y

cal., 1983).

Se ha s'.yerido que esta captacidn espontanea de 3H-T
es un indice del nuimero de linfocitos circulantes inmung
reactivos (HORWITZ y col., 1970). Asi en aquellos tras-
plantados renales que estan en fase de recﬁazo existe --

un aumento de la transformacién linfobléstica espontanea




(TENNENBAUM y col., 1968). Por esto en principio, inter-
pretariamos este resultado como la ausencia de células -
activadas entre los linfocitos perifericos de la gestan-
te, lo cual concuerda con el comportamiento del porcen--
taje de células 0KIal®, el cual no se modifica durante -
la gestacion (TABLAS XXVI, XXVII, XXIX-E) y que represen

ta, en parte, a las células T activadas.

No obstante y debido a los trabajos de PARKER y MOW-

BPAY (1971) sabemos que no todas las células mononuclea
T

das que captan “4-T son linfocites, y que células monocu-

cleadas no linfoides son responsables de la captacién de

una parte significativa de 3H—T. Por lo que el indice de

transformaciéon linfoblastica esponténea no es un indice -

exacto de la actividad linfocitica.

Para saber cual es la capacidad de activacion de --
los linfocitos suelen usarse diversos métodos (revision =
ver MOREND, 1986). Nosotros hemos utilizado el estudio de
la transformacién linfoblastica inducida por mitogenos,

como la fitohemaglutinina (PHA) y concanavalina A (Con-A).

La respuesta de células mononucleadas periféricas a
PHA, segun nuestros resultados, se enct-ntra disminuida -
en mujeres embarazadas respecto al grupo control (TABLAS
LI-B,C). De igual manera, si analizamos a 1 s gestantes -

por trimestres y puerperio observamos que le disminucioén




se inicia en el primer trimestre y se mantiene hasta el

puerperio (TABLAS XXXIII, XXXIV, XXXVI, XXXVII).

En la literatura existen diversos trabajos que --

afirman o contradicen nuestros resultados. En primer 1lu

gar debemos descartar los trabajos realizados con san--
gre total o leucocitos no fraccionados, pues la neutro-
filia relativa existente durante la gestacioén (VALDIMAR
SSON y col., 1983) puede interferir con la transforma-
cién linfoblastica (CLEMENT y col., 1979; JONES y col.,
1983), provocando resultados falsos (FINN y col., 1972);
YU y col., 1975; PEIRUCCO ¥ col., 1976; BLECHER y THOMP
SON, 19763 COMINGS, 1967; HSU, 19743 LEIKIN, 19723 NEED
y col., 1976; GAREWAL vy col., 1978; NELSON y col., 19733
THIEDE y col., 1968; METCALF vy METCALF, 1972)3 PURTILO
y col., 1972; JHA y eol., 1975).

De igual manera debemos olvidarnos de los trabajos
que estudian el ITL con suero o plasma autélogo (FINN y
col., 1972; GAREWAL y col., 19783 BLECHER y THOMPSON, -
1976; COMINGS, 1967; JHA y col., 1975; MEHROTA, 1982; -
MAJUMDAR y col., 198&);35 decir, cultivan los linfocitos
maternos con su propio plasma o suero, el cual por si -
solo es capaz de inhibir la proliferacion celular indu-
cida por PHA, tanto de linfocitos maternos como de no -
embarazadas (JHA y col., 1975; LEIKIN, 1972), camuflando
de esta manera el verdadero estado de la inmunidad mater

na.




No obstante, existen autores que no han encontra-
do esta capacidad inhibitoria de la respuesta a PHA en
el suero materno (PURTILO y col., 19723 PETRUCCO y col.

1976) .

BRUNHAM y col. (1983) demostraron que aunque el -

suero materno inhibe la transformacion linfoblastica, -

esto no influye en la disminucién observada del ITL du-

rante la gestacion y puerperio, es decir, que para de--
terminados eétimulos se observa una respuesta disminui-
da de los linfocitos maternos tanto en suero autologo -
como heterélogo. Similares resultados obtienen otros au
tores (PETRUCCO y col., 1976). No obstante otros auto--
res obtienen un descenso con Suero autdlogo pero no con
heterdlogo (NEED y col., 1976; MAJUMDAR y col., 1984; -

HSU, 19743 LEIKIN, 1972).

Debido a esta gran disparidad de resultados deci--
dimos trabajar con suero heter6logo (suero fetal de ter
nera), de esta manera podriamos observar la reactividad

intrinseca de los linfocitos maternos.

La necesidad de usar varias concentraciones de --
mitégeno ha sido demostrado por diversos autores (FINN
y col., 19723 JHA y col., 1975; JONES y col., 1983) ---
quienes encuentran la respuesta de linfocitos a mitoge-

nos dependiente de la concentracién usada. Siendo este -




el motivo por el cual usamos dos concentraciones de PHA

(4 y 2 pg/ml) y ConA (5 y 1 Pg/ml).

Esta influencia de la concentraciéon de mitogeno -
podria explicar porqué diversos autores no observan va-
riaciones durante la gestacion vy puerperio en la respues
ta a mitogenos (KNOBLOCH y JOUJA, 1976; THIEDE y col.,

19685 YU y col., 1975).

En resumen, nuestro test de transformacién linfo-
blastica se realiza con células mononucleadas y no con

sangre o leucocitos totales, con suero neterdlogo y no -

con suero de embarazada, y con varias concentraciones -

de mitoégeno.

Fstas condiciones se mantienen también a la hora
de estimular mediante concanavalina A, obteniendo simi-
lares resultados a los obtenidos al estimular con PHA.
Observamos un descenso en la respuesta a Con A de célu-
las mononucleadas de sangre periférica de gestantes ---
frente a la respuesta de mujeres no embarazadas (TABLA
LI-D,E). Comenzando este déficit en el primer trimestre
y manteniéndose hasta el puerperic (TABLA XXXIX, XL, =--

XLII, XLIII).

Fl1 estudiar 1la transformacion linfoblastica con -

dos mitdgenos diferentes es debido a que cada uno de --




ellos estimula en parte poblaciones linfocitarias dife-
rentes. Si bien los dos mitdgenos usados estimulan célu
las T, no todos los linfocitos T responden por igqual. -
STOBO y PAUL (1973) sugirieron que la Con A estimularia

a mas células T inmaduras que la PHA. MILLER (1983) des
cribié como la PHA estimulaba células T y la ConA célu--
tas T y una pequefia proporcion de B, no obstante, este -
hallazgo no ha sido confirmado por otros autores (BENA

CERRAF y UNANUE, 1979) .

En ratén, las células que responden a PHA son Ly
1* 27 3% (HIAT y wol., 1975), tanto las que poseen recep
tores Fc (Fc') como las que no lo poseen (Fe™) (STOUT ¥y
HERZENBERG, 1975 ). En cambio las que responden a ConA
son células T Fc' (SHOUT y HERZENBERG, 1975 ) Uytl” 2

3~ (WIRT y col., 1975).

Los linfocitos preéentan una respuesta diferente
a la Con A dependiendo de la concentracion utilizada co-
mo estimulo. Si usamos una baja concentracion (1Pg/m1)-
los linfocitos que responden van a Ser capaces de aumen
tar la produccion de Ig por linfocitos alogénicos esti-
mulados con PWM. Pero si la concentracion empleada es -
mas alta (6 - 40 Pg/ml) las células originadas poseen -

un efecto supresor sobre la sintesis de anticuerpos es-

timulados por PWM (GUPTA, 1979) o sobre la proliferaciodn

celular inducida por mitogeno (DAVIDSEN y col., 1982).




£1 hecho de que tanto con PHA como con la dos do-
sis de Con A usadas obtengamos una menor respuesta en --
linfocitos de embarazadas, es sefial de que existe un -

factor o factores (intrinsecos y/o extrinsecos a los --

linfocitos) que actGa sobre las distintas poblaciones -

celulares durante todo el embarazo y puerperio, impidién

doles proliferar.

Como hemos visto, el método usado por nosotros --
descarta la posible influencia de los polimorfonucleares
y de sustancias presentes en suero materno con capacidad

de inhibir la proliferacion celular.

No obstante se han sugerido otros factores que puge

den provocar una disminucion en la respuesta a mitégenos.

Algunos autores han descrito la necesidad de una -
interaccién entre células T y células 1a® para que se -
produzca la transformacion linfoblastica al estimular -
con mitdogenos (HABU y col., 1979). Por lo que en primer
lugar debemos descartar que estas células disminuyen en
nimero, y asi lo hacemos al observar que el procentaje -
medio de células OKIal® (células Dr*) no se modifica du

rante la gestacion (TABLAS XXVI, XXVII, XXIX-E).

Dentro de este grupo de células 1a* hay células -

que no influyen en la respuesta a PHA y Con A, como son




las células B (STOBO y PAUL, 1973),aunque recientemente
MILLER (1983) describié coémo la Con A activaba una por--
cién de células B. No obstante, esto no deberia influir
en nuestros resultados ya que la proporcién de células -
B (B1Y) no varia a lo largo del embarazo Yy puerperio en

nuestro estudio (TABLAS XXIII, XXIV, XXIX-D).

Al afiadir monocitos (células M02*) a cultivos de
células T se produce un aumento en la respuesta a ConA.o
PHA, este aumento se produce aunque Se hayan tratado los
monocitos con mitomicina C o irradiados (SCHMIDTKE , 1975).
Otros.autores obtienen similares resultados sd6lo al es-

timular con bajas concentraciones de mit 6geno (LOHRMANN, 1974).

No obstante, el hecho de usar varias concentracio-
nes de mitégeno y encontrar con todas las respuestas dis
minuidas, y el no encontrar modificaciones en el porcen
taje medio de células M02* durante la gestacidon y puer-
perio (XVII, XVIII, XXIX-B), nos induce a pensar que no
sean los monocitos los responsables de esta menor res--

puesta proliferativa.

Una posible explicacion que se desprende en parte
de nuestros resultados, es que la disminucién en la pro
porcién de celulas DKT&+, fuera la causante de este dé-

ficit en la respuesta a mitégenos, ya que se ha visto -

que para PHA las células respondedoras son las células -




con receptores para hematies de carnero (reconocido por
el anticuerpo monoclonal OKT 11 ) (O'FLYNN y col., 1985)
y la mayor parte de células okTa* son OKT 11% (E') (BEVER
LEY y CALLARD, 1981). Las células que responden a Con A
son tanto las 0KT4" como las oKT8% (REINHERZ y SCHLOSS-
MAN, 1980), pero si la concentracion es alta responden -
principalmente las oKT4* (PERSSON y JOHANSSON, 1984). Es
decir, que tanto al estimular con PHA como con ConA es-

tamos activando una gran proporcién de células oKTa" .

No obstante si la causa de una baja respuesta a -
mitégenos fuera este déficit proporcional de células -
0KT&+, deberiamos haber encontrado el descenso del ITL -
s6lo en el primer y segundo trimestre, no siendo asi, -
pues de nuestrns resultados se desprende que el ITL dis
minuye en todos los trimestres de gestacién y puerperio

(TABLAS XXXIII, XXXVI, XXXIX, XL11).

£1 incremento de actividad de células supresoras
en mujeres gestantes fue sugerido por diversos autores
(BEER y BILLINGHAM, 1979; CHAQOUAT y VOISIN, 1979), sien
do el fin de estas células supresoras el impedir que el

feto resultara dafiado por el sistema inmune materno.

Una parte de las células suprescras poseen una vi

da relativamente corta "in vitro" (18-24 horas), de éoif

ma que cuando un cultivo se incuba 24 horas antes de la




adicién de un mitdégeno (ConA) se obtiene una mayor res-
puesta que cuando el mitégeno es afiadido al cultivo sin
incubacién previa. La explicacidn de este fenémeno se -
basa en la depleccidon de las células supresoras de vida
corta durante el periodo de incubacion (BRESNIHAN y JA-

SIN, 1977; FEIGHERYy col., 19783 BALAZS y FARID, 1984).

La posibilidad de que el descenso en el ITL encon
trado en nuestro estudio'fuese debido a un incremento -
de actividad de células supresoras, fue investigado a
partir de la observacién de que al incubar las células -

mononucleadas de sangre periférica de embarazadas y puér

peraé, durante 24 horas antes de la estimulacién median

te Con A, no encontrédbamos variaciones en €l ITL respec-

to al grupo control (TABLAS XLV, XLVI, LI-F).

El indice supresor estudiado por nosotros, refle-
ja la actividad de las células supresoras de vida corta,
y lo encontramos en nuestro estudio aumentado desde el -
primer trimestre de gestacion hasta el puerperio (TABLA

XLVIII, IL, LI-G).

Jn incremento de actividad en las células supre--
soras de vida corta, se ha descrito también en sujetos
que han recibido varias transfusiones sanqguineas, su
poniendo algunos autores que este hecho explicaria, en -

parte, porqué aumenta la superviviencia de trasplantes




renales en estos sujetos (LENHARD y col., 1982). Algo -
similar ocurre con los anticuerpos anti-idiotipo y los -
anticuerpos bloqueantes del receptor Fc (de los que ha-
blamos en la seccién VI,22.2.2.1.) los cuales se encuen
tran en mujeres gestantes (JAKOBISIAK vy col., 19845 SIN
GAL y col., 1984; POWER y col., 1983; STEWART y col., -
1984) y sujetos que han recibido varias transfusiones

sanguineas (SINGAL y col., 1983; MACLEOD y col., 1979).

Las células supresoras de vida corta aun no han -
sido identificadas plenamente. Algunos autores las han -
identificado con las células T supresoras activadas por
altas concentraciones de Con A (BRESNIHAN y JASIN, 1977;
FEIGHERY y col., 1978), siendo esto negado por otros au
tores (DWYER y col., 1979). BALAZS y FARID (1984) y RI-
NALDO y col. (1980) suponen que el aumento de la respues
ta a mitégeno tras la incubacidn es debido a la pérdida
de células adherentes. Otros autores han asociado las -
células supresoras de vida corta con la subpoblacion TS2
6 células T supresoras antiidiotipo de caracter efector

(BENACERRAF, 1983).

E£1 incremento de actividad de las células supreso-
ras puede ser debido a diversas sustancias que poseen la
capacidad de generar o activar celulas supiesoras y que

se encuentran en el suero materno (NAKAMURA y col., 1983):

alfa-fetoproteina (MURGITA y col., 12]7, 1983; YAMADA y

|




HAYAMI, 1983 : TODER y col., 1983), factor precoz del --
embarazo (ROLFE y col., 1985) y algunas hormonas este--

roideas (MILISAUSKAS y col., 1983; RANDAZZO vy col., 1980;

HOLDSTOCK y col., 1982).

También se ha comprobado que extractos de placen-
ta son capaces de inducir células supresoras (CHAOUAT y

CHAFFAUX, 19843 DUC y col., 1985).

Este incrementc de actividad en determinados cir-
cuitos supresores periféricos durante la gestacién, con
cuerda con el resultado de otros autores. MOHAMMAD y -
col. (1984 a) demostraron la existencia de una poblacién
de naturaleza no-T con capacidad supresora inespecifica
durante la gestacién. FRAJMAN y col. (1983) comprobaron
céomo el déficit de actividad supresora existente en mu-
jeres con Lupus eritematoso sistémico se corregia cuan
do estas duedaban embarazadas, apareciéndo de nuevo en

el postparto.

Como hemos visto en la introduccién existe duran-
te la gestacién un paso de células fetales a la circula
cion materna, las cuales pueden tener una funciﬁn supre
sora sobre las células del sistema inmune materno (TOMASI,
1983). No obstante parece dificil que el incremento de -
actividad supresora detectado por nosotros corresponda -

a estas células, pues DWYER y JOHNSON (1983) demostraron




que las células supresoras del recjién nacido resistian
mas tiempo en cultivo que las del adulto, ademas no se -
ha encontrado un incremento de celulas oKT6* (células T-

inmaduras) en sangre periférica de gestantes (VANDERBEE -

KEN y col., 1982).

La posibilidad de que el descenso del ITL durante
la gestacién sea debido al incremento de actividad de -
células supresoras, concuerda con que el incremento del
indice supresor es a lo largo de toda la gestacidn y al

‘inicio del puerperio, igual que el descenso del ITL.

Estas células supresoras detectadas por nosotros -
en la gestacidon podrian "in vivo" ser uno de los facto-
res encargados de regular la respuesta inmune celular ==

frente al feto.

Los hallazgos encontrados en las pruebas inmuno--
1égicas funcionales (test de transformacién linfoblasti
ca y test de supresion) no concuerdan exactamente con
las variaciones detectadas mediante estudios inmunes -
cuantitativos (porcentaje de poblaciones celulares), lo
cual es debido a que no se sabe exactamente las pobla--
ciones o subpoblaciones de células esiudiadas en las --

pruebas funcionales.

Entre los diversos mecanismos propuestcs para evi-




tar e) rechazo del feto, existe wun determinado nimero
cue no se detectan en animales de experimentacioén pre-
flados por primera vez, apareciendo con sucesivos emba-
razos. Indicando esto la relativa importancia de estos

mecanismos "in vivo".

Entre estos mecanismos tenemos: alo-anticuerpos -

anti-paternos (BELL y BILLINGTON, 1983), determinadas -

células supresoras (CHAOUAT yVOISIN, 1979), modifica--

ciones en la actividad NK esplénica (LALA y col,. 1983).

Con la intencién de ver qué influencia tendria el
haber estado embarazada anteriormente en los parametros
estudiados por nosotros, y csaber si algunas de las dis
crepancias vistas entre autores a lo largo de la scu-
sidén se podian justificar alegando que la mayoria de -
los trabajos no tienen en cuenta el nimero de embarazos
anteriores de la poblacion estudiada, comparamos todos
los paréhetros anteriores entre primigestas y segundi-

gestas.

De manera resumida podemos decir que ningln para-
metro inmunolégico estudiado por nosotros difiere en--
tre primigestas y segundigestas, y que las variaciones
encontradas en algunos parametros a lo largo de la ges
tacién y puerperio, son indiependientes de haber esta-

—

e —--"' ik 5 .
do embarazada anteriormente, es decir, que dichas va--




riaciones no tienen nada que ver con haber estado emba

razada anteriormente (TABLAS ITI,VI IX,XII;XVI,XIX, -

XXII,XXU,XXUIII,XXXII,XXXV,XXXVIII,XLI,XLIU,XLVII,L).

Estos resultados nos hace pensar que quiza estas
modificaciones sean mas importantes que aquellas que -
solo se detectan tras varios embarazos, pues las vamos

a encontrar desde la primera gestacion.




CONCLUSIONES




1.) Durante la gestacién y puerperio se producen modi-
ficaciones en la proporcién de determinadas poblaciones
y subpoblaciones de células mononucleadas de sangre pe-

ri‘érica:

a) La proporcion de céluias T4 (T "helper"/induc
toras) disminuye progresivamente en el primer y segun-
do trimestre de gestacién,volviendo a valores normales
en el tercer trimestre e inicios del puerperio. £1 por
centaje Jde células 78" (T supresoras/citotéxicas) no -
se modifica a lo largo del embarazo y etapas iniciales

del puerperio.

b) Se produce una disminucién de la proporcion -
de LGL (linfocitos grandes granulados que incluye NK y

K) en el segundo trimestre, que se mantiene en el ter-

cer trimestre y comienzos del puerperio.

c) E1 porcentaje de células B, Monocitos vy célu-
las DRY no se modifica durante la gestacion y princi--

pio del puerperio.

2.) En las pruebas inmunes funcionales encontramos un -
estado de supresién, que podria contribuir a la tole--

rancia materno-fetal,y que se manifiesta por:

a) Una ‘isminucién de la transformacién linfoblas
tica inducida por mitégenos (PHA y Con A) a lo largo de

todo el embarazo e inicio del puerperio.

b) Un aumento de actividad de las células supre-




soras de vida corta durante toda la gestacion y comien
zo del puerperio, dque podria ser la causa de la dismi-

nucion de la tranafermacion linfoblastica.

Sin embargo, estas variaciones funcionales nc concuer-
dan exactamente con las modificacicnes observadas en -

los porcentajes celulares.

'3.) Tanto las variaciones encontradas en los parametros

inmunolégicos estudiados, como la evolucion de estos -
parametros a lo largo del embarazo y puerperio no pre-

senta diferencias entre primegestas y segundigestas.
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