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Resumen

Introduccién. El Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) es una patologia autoinmune sistémica,
cuya prevalencia en niflos ha sido estimada en
20/100000 (0,02%). El curso de la enfermedad
incluye periodos de inactividad, y brotes de re-
activacion. Estos periodos pueden ser caracte-
rizados por los niveles de diferentes parametros
humorales y celulares, incluyendo las subpo-
blaciones linfocitarias. Tanto el nimero como el
compromiso funcional de los linfocitos T y B nai-
ve y memoria, estarian directamente implicados
en la patogénesis del LES.

Objetivo. Describir el cuadro inmunolégico en
20 nifos con LES con distinto nivel de actividad
de la enfermedad, y compararlo con un grupo
de nifios sanos.

Resultados. La mayor incidencia de manifesta-
ciones articulares y cutaneas se asocioé con un
periodo de actividad de la enfermedad. Este gru-
po de nifios presenté mayores niveles de inmu-
noglobulinas y menores de los fragmentos C3 y
C4 del complemento. Los pacientes lupicos pre-
sentaron niveles significativamente incrementa-
dos de LTCD8+, con disminucion de los LTCD4+
y células “natural killer”. Dentro de la poblacién
de LTCD4 se observd disminucion significati-
va de las células naive CD45RA+CD62L+, con
aumento en las de memoria central CD45RA-
CD62L+ y células regulatorias CD25++CD127-.
La poblacién con LES activo presento niveles de
LTCD8 naive CD45RA+CD62L+ mayores que el
grupo inactivo y el control. Se observé aumento
en los LBCD19+ de memoria IgD-CD27+ y en la
poblacién IgD-CD27-.

Conclusion. La evaluacién clinica inmunologica
en pacientes lUpicos permitiria precisar pautas
predictivas sobre el desarrollo del proceso au-
toinmune.
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Summary

Introduction. Systemic lupus erythemato-
sus (SLE) is an autoimmune pathology with
20/100000 (0.02%), paediatric prevalence. The
disease can present phases of wellness that al-
ternate with periods of clinical and immunologi-
cal activation. Different humoral and cellular pa-
rameters, including lymphocytes subsets, are
used to characterize the phases of the disease.
The number and function of ndive and memory
T and B lymphocytes subsets are involved in
SLE pathogenesis.

Aim. To describe immunological features in
20 children with SLE in different periods of the
disease and to compare with a healthy control
group.

Results. Joints and cutaneous manifestations
were associated with an active phase of illness.
Increased immunoglobulin and decrease of C3
and C4 levels were also recorded in this group
of patients. LTCD8+ significantly increased, and
LTCD4+ and natural killer diminished percenta-
ge levels, were observed in children with SLE.
Higher frequency in central memory CD45RA-
CD62L+ and regulatory CD25++CD127-
LTCD4 subsets, and low percentage of ndive
CD45RA+CD62L+ cells, were found in SLE
group’s patients. Conversely, LTCD8+ naive
CD45RA+CD62L+ cells were found significantly
increased in the group with active disease in
comparison with inactive and control groups. A
similar increase in memory IgD-CD27+ and IgD-
CD27-, LBCD19+ cells, was also observed.
Conclusion. Clinical and immunological eva-
luation of SLE paediatric patients could con-
tribute to development predictive norms about
autoimmune process.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus,
paediatric Lupus, lymphocytes subsets

Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica, que se pre-
senta tanto en la edad pediatrica como en la
adulta’ 2. La prevalencia en niflos ha sido es-
timada en 20/100000 (0,02%)?. Afecta todos
los 6rganos del individuo, desde la piel hasta



las articulaciones 23 pero la principal causa de
morbi-mortalidad en nifios es la afeccion renal,
siendo en muchos de ellos la primera manifes-
tacion clinica al debut®. Otra complicacién gra-
ve si bien es mas frecuente en adultos, es la
encefalitis lupica.

El curso de la enfermedad incluye periodos de
inactividad, sin manifestaciones clinicas apa-
rentes, y brotes de reactivacién?. Estos periodos
de actividad se caracterizan desde el laborato-
rio por aumento en el titulo de auto-anticuerpos
como los factores antinucleares (FAN) o los anti
ADN (a-ADN), y el aumento en la concentracién
de las inmunoglobulinas séricas (hipergam-
maglobulinemia), con disminucién en los com-
ponentes del sistema complemento C3 y C44.
El monitoreo de la actividad de la enfermedad
se lleva a cabo mediante el uso de un score lla-
mado SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Activity Index)?® el cual incluye criterios tanto
clinicos como de laboratorio, asignandole a
cada uno un valor numérico®. El valor obtenido
de la suma total indica el nivel de actividad de
la enfermedad y se lo utiliza en el seguimiento y
control de la terapéutica implementada 4.

En los ultimos afos, diferentes autores han reali-
zado estudios comparativos los niveles de dife-
rentes subpoblaciones linfocitarias, tanto T (LT)
como B (LB), entre pacientes lupicos y contro-
les sanos*f. Se ha encontrado una correlacion
aceptable entre los niveles de subpoblaciones
funcionales de LB y el estado de actividad de
la enfermedad*’. Se supone ademas, que tan-
to el nimero como el compromiso funcional
de las subpoblaciones naive (N) y memoria (M)
de los LB estarian directamente implicados en
la patogénesis del LES "#, observandose tam-
bién modificaciones, en las poblaciones de LT
regulatorios (Tregs) °'°. Dichos estudios fueron
realizados en pacientes adultos, y no se cuenta
con suficiente informacion de lo que sucede en
pacientes pediatricos.

Los objetivos del presente trabajo fueron des-
cribir los niveles de diferentes parametros hu-
morales y celulares en pacientes pediatricos
con LES con distintos grados de actividad de
la enfermedad, y compararlos con los de una
poblacién de nifilos sanos.

Material y Método

Diseno. Se realizd un trabajo prospectivo ob-
servacional, transversal y analitico.

Poblacién. Se estudiaron 20 niflos con diag-
nostico de LES, segun criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR), seguidos

en el servicio de Reumatologia del HGNPE, en
tratamiento con diferentes esquemas terapéu-
ticos. Fueron excluidos pacientes lupicos que
presentaran patologias que pudieran alterar la
funcionalidad del sistema inmune, como ser
Inmunodeficiencias Primarias, infeccion por
HIV, otra enfermedad autoinmune asociada vy
pacientes lupicos en tratamiento con el anti-
cuerpo monoclonal Rituximab, dado el efecto
selectivo sobre la poblacion de LB. Veinte ni-
fAos sanos que asistieron al Laboratorio Central
del HGNPE para estudios pre-quirdrgicos de
cirugias traumatolégicas programadas, fueron
incluidos como grupo control. A estos nifios se
les realizaron las mismas determinaciones in-
munoldgicas que a los pacientes con LES.

Los pacientes seleccionados segun los criterios
de inclusion y exclusion, fueron incorporados
de modo secuencial al estudio durante el perio-
do Noviembre 2014 - Diciembre 2015.
Métodos. Se obtuvieron muestras de sangre
entera anticoagulada con EDTA para las de-
terminaciones celulares. Alicuotas de suero se
utilizaron para el dosaje de inmunoglobulinas
(Igs), C3, C4 y auto-anticuerpos. Los niveles
de Igs G, Ay M, los factores C3 y C4, y el fac-
tor reumatoideo (FR) fueron determinados por
nefelometria (Immage Beckman Coulter). Las
determinaciones de FAN y a-ADN fueron rea-
lizadas mediante inmunoflorescencia indirecta
(IFl) y los antigenos nucleares extraibles (ENA)
mediante enzimoinmunoensayo (ELISA). Los
valores de corte utilizados para estas pruebas
fueron los establecidos por consenso en pedia-
tria: FAN > 1/40, a-ADN > 1/10, ENA >1/10.

Las poblaciones y subpoblaciones linfocita-
rias se estudiaron mediante citometria de flujo
(FACScalibur-Becton Dickinson) y anticuerpos
monoclonales especificos. Se determinaron
los niveles porcentuales de LT totales CD3+,
LT “helper” CD4+, LT citotéxicos CD8+, células
NK CD3-CD16/56+, LBCD19+, y LT activados
CD3+HLA-DR+. En la determinacién de sub-
poblaciones funcionales de LTCD4 y LTCD8 se
utilizaron los anticuerpos CD45RA y CDG62L.
Segun la expresion de los mismos se definieron
las subpoblaciones N (CD45RA+ CD62L+), me-
moria central (MC) (CD45RA-CD62L+), memo-
ria efectora (ME) (CD45RA-CD62L-) y terminal-
mente diferenciados (TD) (CD45RA+CD62L-).
Se definieron los Tregs mediante la marcacion
CD4+CD25++CD127-. Por ultimo, las subpobla-
ciones de LBCD19+ fueron tipificadas mediante
la expresion de IgD y CD27 en N (IgD+CD27-),
memoria no -“swicht” (MNS) (IgD+CD27+), me-
moria “swicht” (MS) (IgD-CD27+), y dobles ne-
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gativos (DN) (IgD-CD27-). Todas las muestras
fueron procesadas dentro de las 24 horas si-
guientes a su obtencion.

Se consider6 un valor de SLEDAI mayor o igual
a 5 como indicador de enfermedad activa. Este
valor, de consenso en la bibliografia*®, es ade-
mas el utilizado en el servicio de Reumatologia
del HGNPE.

Consideraciones éticas. Tanto pacientes
como controles que accedieron a participar
del estudio fueron debidamente informados de
los alcances del mismo, y se solicité y obtuvo
el consentimiento y/o asentimiento correspon-
diente. El trabajo cont6é con la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion del HGNPE
(N° de Registro 493/14).

Método estadistico. Los resultados fueron
recolectados en una base de datos y analiza-
dos mediante pruebas estadisticas adecuadas.
Para las variables continuas se utilizo el test de
ANOVA para comparar la varianza entre gru-
pos, Yy luego un test de comparaciones multi-
ples (Student-Newman-Keuls), con un nivel de
significancia p< 0.05.

Resultados

Caracteristicas clinicas

de la poblacién estudiada

Durante el periodo de 12 meses que abarco el
estudio, se evaluaron 20 pacientes con diag-
nostico de LES, 15 mujeres y 5 varones, con
edades comprendidas entre 11 y 18 afios. Todos
los pacientes estaban tratados con esquemas

terapéuticos adaptados a las manifestaciones
clinicas y a la evolucién del proceso autoinmu-
ne. En funcion de los diferentes compromisos
clinicos y la positividad de los datos de labora-
torio que conforman el SLEDAI, y con el valor
de corte utilizado, la poblacién se dividié en dos
grupos. El grupo con enfermedad activa (SLE-
DAl > 5) comprendié 7 nifios, mientras que los
restantes 13 presentaban enfermedad inactiva
(SLEDAI < 5).

El control estuvo compuesto por veinte nifios
sanos (12 mujeres y 8 varones) con edades
comprendidas entre 10 y 18 afios. Las caracte-
risticas de sexo y edad previamente menciona-
das permitieron que ambos grupos, controles y
pacientes IUpicos, fueran comparables entre si.
Si bien la manifestacion renal fue el hallazgo de
presentacion mas frecuente de la enfermedad
lupica, en la poblacién estudiada no se ob-
servaron diferencias en su incidencia segun el
grado de actividad del proceso autoinmune. La
presencia de un mayor compromiso cutaneo y
articular se asocié con periodos de actividad
de la enfermedad, mientras que manifestacio-
nes hematoldégicas como anemia y leucopenia,
si bien con una baja incidencia, se repartieron
de modo similar en ambos grupos de pacientes
lUpicos.

Los 7 pacientes con LES activo recibian trata-
mientos con corticoides, mientras que la to-
talidad de pacientes en estado inactivo tenian
hidroxi-cloroquina como principal agente tera-
péutico. (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes llpicos evaluados, segtn estado de la enfermedad.

Compromiso Medicacion
Edad Hematoldgico
Grupo | N (media SLEDAI
P (mediana) . Otros
+ 8D) Renal | Cutaneo | Articular Corticoides | OH-Cloroquina | Inmunosu-
Anemia | Leucopenia presores
LES 13,9 3
) 7 3(43%) | 2(28%) | 1(14%) 2 (28%) 7 4 5
activo +2,0 (43%)
LES .
inac- | 13 14 +1,1 0 2(15%) | 1(8%) 2 (15%) 3(23%) 9 13 11

38%
tivo (38%)
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Inmunidad humoral

y poblaciones linfocitarias

Los pacientes con LES presentaron niveles sig-
nificativamente elevados de IgM e IgA con res-
peto al grupo control (119 mg/dL vs. 50 mg/dL y
223 mg/dL vs. 148 mg/dL, respectivamente), y
menores niveles de C3 y C4 (82 mg/dL vs. 100
mg/dL y 13 mg/dL vs. 25 mg/dL, respectivamen-
te). Al comparar los pardmetros humorales se-
gun el grado de actividad de la enfermedad se
comprobd que el grupo con enfermedad activa
presentd niveles mayores de Igs y menores de
C3y C4 que los grupos inactivo y control. (Tabla
2). EI 90% de los pacientes con LES presentaron
resultados positivos para FAN. La mediana del
titulo de positividad en los pacientes inactivos
fue de 160, mientras que en los activos de 640,
sin diferencia significativa entre ambos. El grupo
de pacientes con enfermedad activa, presento
ademas niveles porcentuales de positividad de
anti - ADN y de ENA, superiores al de los pa-
cientes con enfermedad inactiva (Tabla 2).

La totalidad de pacientes lupicos, independien-
temente de su grado de actividad de la enferme-
dad, presentaron porcentajes significativamente
menores de LTCD4+ (35,6% vs. 45,5%), mayo-
res de LTCD8+ (34,7% vs. 25,3%), y disminucion
de células NK (5,9% vs. 10,1%), con respecto al
grupo de nifios sanos. No se obtuvieron diferen-
cias significativas en los porcentajes de LB y LT
activados HLADR+.

El grupo de pacientes con enfermedad inactiva
presentd niveles porcentuales incrementados
significativamente de LT totales CD3+ y LT cito-
toxicos CD8+, y una disminucion significativa de
LT “helper” CD4+, que los nifios del grupo con-
trol. Los pacientes con enfermedad activa pre-
sentaron un incremento significativo de los LT

activados CD3+HLA-DR+, con respecto al gru-
po control. Valores porcentuales de LB CD19+
incrementados significativamente respecto al
grupo control y al de pacientes con enfermedad
inactiva, fueron observados en los nifios con en-
fermedad activa. (Figura 1)

Subpoblaciones de LTCD4+

Los pacientes lUpicos en su totalidad, presen-
taron un porcentaje significativamente menor
de LTCD4+ N (CD45RA+CD62L+) (42,6% vs.
54,2%), con un aumento significativo en los
de MC (CD45RA-CD62L+) (47,6% vs. 29,3%) y
Tregs (CD4+CD25++CD127-) (12,5% vs. 5,2%),
con respecto al grupo de nifios sanos. Los pa-
cientes del grupo inactivo presentaron niveles
menores de LTCD4+ N, que los nifios con enfer-
medad activa y el control. Ambos grupos de pa-
cientes con LES presentaron mayor porcentaje
de células de MC y Tregs que el grupo control
(Figura 2).

Subpoblaciones de LTCD8+

No se encontraron diferencias significativas en-
tre los pacientes con LES y el grupo control en
los niveles porcentuales de las subpoblaciones
de LTCD8+. Sin embargo los pacientes con LES
en actividad presentaron un porcentaje significa-
tivamente mayor de CD8 N (CD45RA+CD62L+)
que los grupos inactivo y control (66,5% vs.
53,23% vs. 56,8%, respectivamente).

Subpoblaciones de LBCD19+

El estudio de las subpoblaciones de LB permite
relacionar la proporcién de LB N con los LB M,
responsables de la produccidn de los anticuer-
pos asociados al LES. El grupo de 20 pacientes
[Upicos presentd un aumento significativo en

Niveles de los parametros humorales C3, C4, IgG, IgA, IgM, FAN, a-ADN y ENA, en pacientes lapicos segun el grado de activacion

de la enfermedad y en el grupo control.

Grupo N 1gG (mg/dL) | IgA(mg/dL) | IgM(mg/dL) | C3 (mg/dL)
LES
) 1548,6*° 302,2*° 159,1*° 60,9*°
activo
LES
inacti- | 13 1107,6*° 186,5*° 97,5%° 95,4*°
VO
Co 20 1124 148* 50* 100*

FAN+
C4 (mg/dL) . ) a-DNA+ ENA+
(mediana titulo)
8,4*° 86% (640) 28% 57%
15,1 92% (160) 7% 46%
25,5* NC NC NC

* Diferencia significativa (p<0.05) entre grupo activo y Co, ° entre activo e inactivo, § entre inactivo y Co. NC: no corresponde.
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Distribucion porcentual de las poblaciones linfocitarias T totales CD3, LT “helper” CD3+CD4, LT citotéxicos CD3+CD8, células
“Natural Killer” CD3-CD16/56+, LB CD19+, y células T activadas CD3+HLADR+, en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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La frecuencia de las diferentes subpoblaciones de LTCD4+ fue determinada mediante los anticuerpos monoclonales CD45RA
y CD62L. En funcion de la expresion de los mismos se clasificaron en cuatro poblaciones. LTCD4+ naive CD45RA+CD62L+,
LTCD4+ de memoria central (MC) CD45RA-CD62L+, LTCD4+ de memoria efectora (ME) CD45RA-CD62L-, y células terminal-
mente diferenciadas (TD) CD45RA+CD62L-. Las células TCD4+ regulatorias (Tregs) fueron tipificadas mediante los anticuer-
pos monoclonales CD25 y CD127. Los diagramas de cajas representan los percentilos 25 y 75 y la mediana de la distribucion
porcentual de subpoblaciones de LTCD4+ en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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La frecuencia de diferentes subpoblaciones de LBCD19+ fue determinada mediante anticuerpos monoclonales IgD y CD27. En
funcion de la expresion de los mismos se identifican cuatro subpoblaciones. LBCD19+ naive IgD+CD27-, LBCD19+ memoria
“no-swicht” (MNS) IgD+CD27+, LBCD19+ memoria “swicht” (MS) IgD-CD27+ y poblacion CD19+ doble negativa (DN) IgD-
CD27-. Los diagramas de cajas representan los percentilos 25 y 75 y la mediana de la distribucion porcentual de subpobla-
ciones de LBCD19+ en los grupos Activo, Inactivo y Control (*p<0,05).
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los LB de MS (IgD-CD27+) y una disminucion
en los LB N (IgD+CD27-) con respecto al grupo
control (25,4% vs. 14,3% y 55,4% vs. 68,1%,
respectivamente). Por otro lado, este mismo
patrén de distribucion se observé en pacientes
con enfermedad inactiva con respecto al grupo
control y con enfermedad activa, presentando
ademas una amplia dispersién de valores alre-
dedor del valor de la mediana. Los LB DN, IgD-
CD27-, se encontraron aumentados significa-
tivamente en ambos grupos de pacientes con
LES, respecto al grupo control (Figura 3). No se
obtuvo una adecuada correlacion al comparar
el indice SLEDAI con los niveles porcentuales
de LB MS y DN.

Discusion

En este estudio se analizdé el comportamiento
de los niveles porcentuales de las poblaciones
y subpoblaciones linfocitarias en pacientes pe-
diatricos con LES, junto con parametros inmu-
nolégicos humorales. A su vez se compararon

estos mismos datos con los obtenidos en nifios
sanos. Los pacientes con LES fueron divididos
al momento de realizar los estudios inmunol6-
gicos en dos grupos, segun presentaran enfer-
medad activa o no, en base al indice SLEDAI,
tratando de establecer diferencias entre ambos
y frente al grupo control.

En los pacientes lupicos y de un modo inde-
pendiente del estado de actividad de la enfer-
medad, se encontré una nivelacién entre los
valores porcentuales de LTCD4+ y LTCD8+. La
disminucion relativa de los “helper” en funcion
del aumento de los citotdxicos es una presencia
constante en esta patologia. Dicho hallazgo, ob-
servado también en pacientes adultos'?, forma
parte del complejo cuadro de activacién inmune
intrinseca acompanante del proceso autoinmu-
ne. Sin embargo este hallazgo se contrapone
con la normalidad porcentual de los LB, células
principalmente dedicadas a la produccién de
los auto-anticuerpos, y de la expresiéon de mar-
cadores de activacion como el antigeno HLA-
DR sobre los LT. Probablemente las variaciones
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en la respuesta del sistema inmune de cada
paciente, el diferente tiempo de evolucion de la
enfermedad, y los diversos esquemas inmuno-
supresores aplicados, podrian estar condicio-
nando la falta de uniformidad en la respuesta
celular.

Con respecto a la distribucion de las subpobla-
ciones linfocitarias de LTCD4+ en los pacientes
lUpicos, y en modo similar a lo propuesto por
otros autores'®'?, los mismos presentaron un
aumento relativo en las células de MC CD45RA-
CD62L+, en detrimento del numero de células
N CD45RA+CD62L+. Esta alteracién en la distri-
bucién se relacionaria con la menor necesidad
del sistema inmune de la provisién de nuevas
células y el reacomodamiento hacia una res-
puesta humoral mas potente y dirigida por el in-
cremento de células de memoria. Estas células
desempefian un papel fundamental en el reco-
nocimiento antigénico propio y en la activacion
tanto de LB como de células citotéxicas.

Las células T regulatorias son fundamentales
en el mecanismo de regulacion de la respuesta
inmune9. Sin embargo, diversos trabajos mues-
tran resultados opuestos en cuanto a su capa-
cidad regulatoria en distintas patologias®™®. En
la poblaciéon de pacientes lupicos estudiada se
obtuvo un aumento significativo en los niveles
porcentuales de Tregs, independiente del grado
de actividad de la enfermedad. El mayor nimero
de nifios con enfermedad lupica en estado inac-
tivo observado en nuestro estudio, por un lado
se relacionaria con el incremento porcentual de
Tregs y por otro, al tratamiento inmunosupresor
implementado. De todos modos, y segun distin-
tos autores®, seria necesario conocer también el
valor absoluto de las células regulatorias como
asi mismo su capacidad funcional. Estas pre-
misas no pudieron ser establecidas en nuestro
estudio.

Los niveles porcentuales de LTCD8+ citotdxicos
no presentaron en lineas generales diferencias
significativas con respecto a los controles sa-
nos. Sin embargo, el aumento de las células N
CD45RA+CD62L+ en el grupo de pacientes con
enfermedad activa, probablemente se relacione
con la necesidad por parte del sistema inmu-
ne de contar con linfocitos nuevos, inmaduros,
capaces de interactuar con la mayor carga anti-
génicay con la presencia de neo-antigenos, ca-
racteristicas propias de esa etapa del proceso
autoinmune.

La distribucion de las subpoblaciones de
LBCD19+ mostré una disminuciéon significativa
en pacientes lupicos de las células N IgD+CD27-,
con aumento en los LB de MS IgD-CD27+, cé-
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lulas encargadas de la actividad secretoria de
auto-anticuerpos patogénicos. Esta distribucion
concuerda con lo reportado en bibliografia tan-
to en adultos*® como en poblacion pediatrica’.
También se comprob6é un aumento en los LB
DN IgD-CD27-, hallazgo también descripto en
otras patologias autoinmunes e incluso durante
la infeccién por HIVE. Si bien no se conoce ade-
cuadamente la funcién de esta subpoblacién,
se sabe que es fuente de produccién de auto-
anticuerpos de baja especificidad, sobre todo
en casos en donde la via normal de maduracion
celular esté alterada o bloqueada por diferentes
razones.

Con respecto a los parametros humorales se
observé que los pacientes lupicos presenta-
ron valores aumentados en las inmunoglobuli-
nas, con un aumento significativo en IgM e IgA
en relacién al grupo control. Estos resultados,
asociados a la positividad de los FAN y a-ADN,
fueron mas evidentes en el grupo con enferme-
dad activa. Contrariamente a lo esperado este
grupo no presenté un aumento simultaneo en
los LB de MS responsables de la produccién
de autoanticuerpos, aumento si observado en
el grupo inactivo. Este comportamiento discor-
dante probablemente esté condicionado por el
efecto selectivo sobre las subpoblaciones fun-
cionales de linfocitos B, del tipo de tratamiento
inmunosupresor implementado y la duracion del
mismo. Asi mismo, la falta de homogeneidad
observada en la distribucién de los niveles de
dichas poblaciones linfocitarias, también podria
estar relacionadas con las premisas terapéuti-
cas previamente mencionadas ®''. Con respecto
a los niveles observados de los fragmentos C3
y C4, ambos presentaron una disminucién sig-
nificativa en los pacientes con LES en relacion
a la poblacion normal. Este comportamiento
refleja el consumo de tales fragmentos como
consecuencia de la activacion del sistema com-
plemento por la formacion y depdsito de inmu-
nocomplejos?. La mayor incidencia de manifes-
taciones clinicas en los periodos de actividad de
la enfermedad, esta relacionada con la activa-
cién policlonal del sistema inmune, evidenciada
por la hipergammaglobulinemia, y a la accién
patogénica del complemento?3.

Para finalizar, consideramos que si bien el com-
portamiento de varios de los parametros ensa-
yados muestra diferencia con datos aportados
por la bibliografia, los resultados de este estu-
dio son importantes puesto que no se cuenta
con informacion suficiente de lo que ocurre en
el curso de la enfermedad lupica en pediatria.
Consideramos que seria de interés incrementar
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el numero de pacientes y realizar el seguimien-
to de los mismos, a fin de obtener de los datos
humorales y celulares pautas predictivas sobre
la evolucion del cuadro autoinmune. Por otro
lado, el analisis simultaneo clinico-inmunolégico
al debut de la enfermedad, permitiria evaluar la
distribucién de las diferentes poblaciones linfo-
citarias sin la interferencia de medicacién inmu-
nomoduladora, y conocer como tales poblacio-
nes sufren cambios cuantitativos y funcionales
como consecuencia del tratamiento aplicado.

Conclusion

Las complejas causas genéticas, inmunitarias,
ambientales, conducentes a la aparicion y pro-
gresion de la enfermedad IUpica, representan un
desafio para el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas. Los pacientes IUpicos en su tota-
lidad, presentaron un porcentaje significativa-
mente menor de LTCD4+ naive, con un aumento
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