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Resumen

Las enfermedades reumaticas forman un conjunto de patolo-
gias en las que intervienen mdltiples factores, endocrinos,
inmunolégicos y moleculares y se caracterizan por deterioro
progresivo de los pacientes. Por otro lado, el embarazo es un
evento en donde existe modificacién transitoria del sistema
inmunitario y endocrino, con predominio de la inmunidad hu-
moral y produccién de anticuerpos sobre la inmunidad me-
diada por células. Esto nos da una base para explicar los cam-
bios clinicos en artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico (que son las enfermedades reumaticas mas comu-
nes y representativas) y también nos da idea de las modifica-
ciones moleculares que se presentan en este evento
reproductivo. Por una parte existe mejoria clinica evidente de
las mujeres embarazadas que cursan con artritis reumatoide y
por otra se presenta exacerbacion, de caracter variable, en el
caso del lupus eritematoso sistémico. En este articulo discuti-
mos los aspectos inmunolégicos, hormonales y moleculares
que se presentan en el embarazo normal y en aquellos que
cursan con artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico,
tratando de esclarecer la fisiologia y fisiopatologia molecular
del fenémeno embarazo-enfermedades reumaticas.

Teléfono y Fax: (01-33) 3614-7743.
E-mail: joacuda@hotmail.com

Summary

The rheumatic diseases belong to a group of pathologies who
have multiple factors involved in their development:
endocrines, molecular and immunology. This environment
leads to a progressive clinical deteriorment of the patients. By
the other hand the pregnancy is a phenomenon that has
transitory modifications on the immunity and endocrinology
system, with a secondary influence on the humoral immunity
and the antibodies production, that superimpose to the cellular
immunity dependent by T-cells. This give us a support for
explaining the clinical changes in the rheumatoid arthritis and
systemic lupus erythematosus, which are the most common
rheumatic diseases, clarifying the molecular modifications that
are present in this reproductive status. One important factor
is the clinical improvement in the patients with rheumatoid
arthritis, and the variables exacerbations in the systemic lupus
Erythematosus patients. In the present article we discuss the
immunologic, hormonal and molecular aspects that are present
in the pregnancy, trying to explain the physiology and
physiopathology for a better understanding of the phenomenon:
Pregnancy and rheumatic diseases.
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Introduccioén

L as enfermedades reumaticas son un grupo de
patologias heterogéneas cuya manifestacion
depende de muiltiples factores tales como: genes,
citocinas, medio ambiente, edad, sexo y estado
reproductivo. El embarazo es factible gracias a un
desequilibrio de las citocinas provenientes de las
células T, con predominio de las Th2. Las citocinas
Thl (11-2, IFN vy, 11-12, II-15) son las responsables
de las reacciones inmunes mediadas por células,
en cambio, las respuestas humorales se caracteri-
zan por producir citocinas Th2 (l1-4, II-5, Il-6, II-
10, I1-13).°

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
croénica inflamatoria de etiologia desconocida ca-
racterizada por producir citocinas Thl;' es relati-
vamente comun, se presenta con una frecuencia
de | a 2% y tiene predominio importante el sexo
femenino, la relacién mujer/hombre es cercana a
tres. Los genes particulares de la histocompatibi-
lidad HLA-DR4 y los subtipos DR1 y DR14 han
mostrado estar asociados con esta enfermedad.'
Desde 1938 se sabe que en las mujeres embaraza-
das que padecen artritis reumatoide se presenta
remision clinica de la actividad de tal enfermedad
desde el primer trimestre del embarazo. Enten-
der la patogénesis de la artritis reumatoide duran-
te el embarazo en relacién con la expresion de
citocinas, actividad de metaloproteasas (MMP’s) y
eje neuroendocrino, seguramente nos ofrecera
mayor entendimiento del proceso responsable del
dafio articular.?

Por otro lado, el lupus eritematoso sistémico
(LES) se caracteriza por el depésito de complejos
inmunes, asociados a un exceso de produccién de
citocinas Th2, en muchas regiones: articulaciones,
rifones, sistema vascular, piel, pulmones, etc. Las
mujeres embarazadas que ademas tienen esta en-
fermedad padecen una reactivacién clinica en 40 a
60% de los casos, aunque sélo | 1% son conside-
radas como reactivaciones mayores que requie-
ren hospitalizacién o dosis de prednisona mayores
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de 45 mg al dia.* El LES tiene una prevalencia ma-
yor en mujeres jéovenes con una relacién de mu-
jer/hombre de 9:1.2 Esta es una enfermedad cré-
nica inflamatoria con una etiologia no bien enten-
dida. Los anticuerpos antinucleares (ANAs) se en-
cuentran presentes en 95% de las pacientes; mu-
chas caracteristicas de la produccién de ANAs nos
hacen ver que es dependiente de antigenos exter-
nos y de las células T.* Su prevalencia es muy simi-
lar a la de la AR. En este articulo revisamos la in-
fluencia de las citocinas Thly Th2 y la respuesta
hormonal, incluyendo los cambios neuroendo-
crinos, durante el embarazo normal y el que cursa
con artritis reumatoide o lupus eritematoso
sistémico.

Ciclo mens'_[rua_l, hormonas
y citocinas:

La mujer necesita estar preparada cada mes para la
posibilidad de ser fecundada. El tejido endometrial
durante la segunda fase del ciclo menstrual se ca-
racteriza por tener alta produccién de citocinas Th2,
en particular 11-10 e 11-4.° Estas citocinas antiinfla-
matorias tienen un efecto permisivo en la nidacién
del huevo fertilizado. Paralelamente a estas citoci-
nas se ha demostrado la expresién de algunas mo-
léculas tolero-génicas como las HLA-G; estas ulti-
mas son moléculas HLA no clasicas, que se mani-
fiestan selectivamente en el tejido trofoblastico.””
La accién de estas moléculas HLA no clasicas, indu-
cidas por la 11-10, da como resultado la inhibicién
tanto de las moléculas HLA-I y HLA-Il como de la
actividad de las células asesinas naturales. En este
contexto, existe un medio éptimo para la nidacién
del ovocito fertilizado sin el rechazo por la presen-
cia de los antigenos paternos.® Los antigenos HLA-
G se manifiestan en diferentes tipos de células ci-
totrofoblasticas, células endoteliales de vasos co-
riénicos durante el primer trimestre del embara-
zo, asi como en células epiteliales amnidticas, pero
no en células del sincitiotrofoblasto. Esta restric-
cioén sugiere que ellas juegan un papel importante
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en la inmunotolerancia del feto semi-alogénico por
la madre. Existen estudios que han encontrado ni-
veles similares de HLA-G tanto en mujeres emba-
razadas como en no embarazadas, lo que sugiere
que esta molécula es producida cada ciclo ovarico
con el fin de preparar a la mujer para una posible
fecundacién e implantacion. El origen de las molé-
culas de HLA-G en las mujeres no embarazadas
podria estar en los monocitos y células Ty B perifé-
ricas. No existen estudios que demuestren que su
produccién varia durante las fases estrogénicay pro-
gestacional durante el ciclo menstrual.

Embarazo normal

La progesterona, el cortisol, la prolactina y los
estrégenos juegan un papel importante durante el
embarazo, pues se encuentran involucrados en la
inmunotolerancia del feto. Explicaremos posterior-
mente las interacciones de las hormonas adrenales
y gonadales durante el embarazo, en esta parte
nos limitaremos a la progesterona y a la influencia
de las citocinas que participan en el embarazo. La
progesterona es considerada la hormona esencial
para el embarazo en los mamiferos. La secrecién
de esa hormona por el cuerpo liteo es necesaria
para el mantenimiento de las etapas iniciales del
embarazo, posteriormente la placenta suple esta
funcién. En los humanos la transicién de la produc-
cién de progesterona de los ovarios a la placenta
ocurre entre las semanas 5 y 6 del embarazo; des-
pués, la produccién de tal hormona en la placenta
se incrementa gradualmente hasta niveles de 200 a
300 mg al dia en el tercer trimestre; en este mo-
mento, la concentracién de progesterona en la san-
gre de la vena umbilical es de | a2 M (500 ng/mL)
y cerca de 100 veces mayor en el tejido placentario
(5.1 ng/g). Asi, tanto el feto como el Utero se en-
cuentran expuestos a concentraciones altas de
progesterona hasta que ocurre el desprendimiento
de la placenta durante el parto.'®

La placenta funciona como una barrera natural
entre el embridn, proveniente del trofoblasto que

tiene niveles bajos de antigenos HLA paternos, y
la sangre y tejido materno (decidua).'' Crea una
barrera inmunolégica entre la circulacién materna
y fetal, previniendo una respuesta inmune mater-
na agresiva y el consecuente dafio al feto. Es pro-
bable que el reconocimiento inmune materno de
antigenos de superficie derivados del feto resulte
de la secrecién de factores que promueven el cre-
cimiento del tejido placentario, los cuales proveen
una barrera fortalecida contra los dafnos externos
de la inmunidad materna.'? También es importan-
te el establecimiento de un sistema vascular sisté-
mico para proveer de nutrientes y oxigeno al feto.
La placentacién (invasién del tejido endometrial y
la remodelacién de las arterias espiraladas) es un
fendmeno que expone los antigenos paternos del
feto hacia el sistema inmune materno.'* Muchos
autores estan de acuerdo que el embarazo es un
fenémeno Th2 con predominio sobre Thl, pero
actualmente sabemos que no es facil explicar las
interacciones y los roles entre estos dos tipos de
citocinas. De hecho, actian de manera conjunta
para el mantenimiento de la inmunotolerancia
materna, el desarrollo del feto y la prevencién de
la pérdida de éste.

Describimos previamente que el ciclo menstrual
es esencial para la preparacién de la mujer para
recibir el trofoblasto y protegerlo. Fisiolégicamente
las interleucinas Th2 participan y promueven este
ambiente inmunoldgico. Las I1-3, 11-4, 11-5 e 11-10
son sintetizadas por las células en la interfase ma-
terno-fetal durante todo el embarazo. La produc-
cién de 11-10 biolégicamente activa suprime
selectivamente la inmunidad mediada por células
Thly lo hace inhibiendo la produccién de IFNy,
TNFa e 1l-1. La 11-10 se une a TGFf32 y la a-
fetoproteina junto con otras sustancias tienen un
fuerte efecto inmunosupresivo en la interfase ma-
terno-fetal. TGF[32 inhibe la produccién de I1-2 a
altas concentraciones, asi que podria ser respon-
sable de una inmunosupresién local. Uno de los
factores mas importantes en la inmunorregulacién
durante el embarazo es la abolicién de la inmuni-
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dad mediada por células asi como el incremento
de la produccién de anticuerpos. La presencia con-
tinua de secrecién local de 11-10 ofrece una posi-
ble explicacién de este fenémeno debido a que es
conocida su capacidad para regular las citocinas
Th1."

La II-10 y el factor inhibitorio de leucemia son
producidos en la decidua y son necesarios para la
implantacién y el desarrollo del feto.'* La Il -3 se ha
relacionado con eventos reproductivos junto con
el factor estimulante de granulocitos y monocitos
(GM-CSF) vy el factor estimulante de colonias 1
(CSF-1) al estimular la proliferacién de células
trofoblasticas y la fagocitosis en la placenta murina;
también se ha relacionado con la prevencién del
aborto espontaneo al aumentar el tamafo del feto
y de la placenta.'®'¢ De manera similar IFNyy TNFa
son necesarias para la implantacién y el desarrollo
del sistema nervioso central en el feto.' IFNy se
encuentra presente en fases tempranas del emba-
razo en niveles variables.'’ Se sabe que es un aborti-
faciente que acttia activando las células asesinas na-
turales que pueden danar el trofoblasto y/o
contrarregular la produccién del factor estimulante
de colonias que promueve el crecimiento trofo-
blastico a nivel del epitelio uterino.'"'”'° Otra citocina
Th1l importante es la TNFQ, cuya produccién se
incrementa durante el embarazo y que puede ser
localmente neutralizada por un receptor soluble de
TNF de 55 kDa, el cual es producido por el
sincitiotrofoblasto.'’

Aparentemente existe una interaccién bidirec-
cional entre el sistema inmune materno y el apara-
to reproductor durante el embarazo. Por tanto, el
sistema inmune materno puede aumentar o inhi-
bir el desarrollo de la unidad feto-placentaria y éste
contrarregular lainmunidad materna por medio de
la inmunidad mediada por células a través del in-
cremento de la respuesta humoral. Probablemen-
te el sistema inmune materno tenga preferencia
por la respuesta inmune Th2 durante el embara-
zo. La observacién de que las células T controlan
muchos de sus efectos via secrecién de citocinas
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ha dado lugar a la hipétesis de que la propia res-
puesta inmune materna puede influenciar sobre el
crecimiento y la supervivencia de la unidad
fetoplacentaria por medio de la produccién local de
citocinas. A primera vista puede parecer que tanto
una respuesta Th1 como una Th2 podria ser dafina
para el feto, de hecho las respuestas por anticuerpos
pueden ser bien toleradas ya que la placenta acta
como un inmunoabsorbente que remueve grandes
cantidades de anticuerpos contra antigenos del feto
sin que éste presente ningln dafio. Es mucho mas
dificil proteger al feto de otros mecanismos
citotéxicos asociados con inmunidad mediada por
células, asi que una supresion general de respuestas
Th1 puede ser mas eficiente como mecanismo pro-
tector. Por otra parte, la respuesta Th2, con la con-
siguiente produccién de anticuerpos, puede ser util
para el feto en el sentido de que en muchas espe-
cies esos anticuerpos son transferidos a través de la
placenta, dando como resultado una inmunidad pro-
tectora para el feto antes de que se desarrolle su
propio sistema inmune.'’

Existe un papel muy importante y complejo de
las hormonas sobre el sistema inmune durante el
embarazo. Hay dos finalidades, por un lado el re-
quisito de proteger a los tejidos maternos de in-
fecciones o neoplasias y por otro la necesidad de
prevenir la destruccién del feto el cual acarrea mu-
chas proteinas exdgenas inmuno-estimulantes de-
rivadas del padre. Este conflicto conlleva un nue-
vo equilibrio dindmico entre las hormonas y la in-
munidad en la interfase feto-placentaria, la cual
termina rapidamente después del nacimiento del
producto. Los estrégenos participan activamente
sobre el sistema inmune durante el embarazo, es-
tas observaciones clinicas son la base de la hipéte-
sis de que el lupus eritematoso sistémico se exa-
cerba a consecuencia de las hormonas femeninas
que son excesivas durante el embarazo, mientras
que la artritis reumatoide presenta disminucién de
la sintomatologia.

Por otro lado, la noradrenalina es el mediador
principal liberado por el sistema nervioso simpati-
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co; la adrenalina tiene acciones similares a la nora-
drenalina y es el principal mediador liberado por el
sistema adrenal. Uno de los mediadores de estas
hormonas es el cortisol que es producido por la
corteza adrenal. Estas tres hormonas representan
los productos mas importantes del sistema de estrés
adrenal: el eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal (HHA)
y el sistema nervioso simpatico auténomo.?** Las
principales acciones del cortisol, adrenalina y
noradrenalina son la supresién de TNFa derivada
de macréfagos, la produccién de 11-12 y por este
medio la supresién de la inmunidad mediada por
células. En contraste con este fendmeno esas hor-
monas pueden estimular fuertemente la produccién
de I1-10.¢ Los estrégenos y la progesterona tienen
efectos menos supresivos sobre la produccién de
TNFa y particularmente los estrégenos aumentan
la produccién del cortisol y catecolaminas y de esta
manera suprimen la TNFa y la inmunidad mediada
por células. También los estrégenos promueven la
maduracién de las células B y la formacién de
anticuerpos, este fendmeno previene la apoptosis
de macroéfagos sinoviales y de células plasmaticas,
pero no de las células T:*** Por lo tanto, podemos
esperar que en el periodo posparto, con niveles
bajos de estrégenos y progesterona exista una res-
puesta del eje HHA disminuida, niveles bajos de
cortisol y catecolaminas, facilitando finalmente la exa-
cerbacién de enfermedades con inmunidad media-
da por células como la artritis reumatoide.® La testos-
terona puede ser convertida por una aromatasa en
estrégenos aumentando los efectos de la supresién
de lainmunidad mediada por células. Las diferentes
acciones del embarazo sobre las hormonas adre-
nales y gonadales explican algunos de los hallazgos
clinicos en las mujeres enbarazadas con enferme-
dades reumaticas.

Embarazo y enfermedades
reumaticas

La artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso
sistémico son las enfermedades mas representati-

vas de las patologias autoinmunes, con un gran pre-
dominio en mujeres. La progresién de la artritis
reumatoide es mitigada por el embarazo ya que
involucra hormonas adrenales y gonadales, cito-
cinas y metaloproteasas.® Estudios retrospectivos
han mostrado que la ocurrencia de este fendme-
no es de 80% durante el primer trimestre del em-
barazo, 17% durante el segundo y 3% en el ter-
cero. En la gran mayoria de las pacientes la artritis
inicial disminuye durante el primer trimestre, aun-
que también se observa disminucién en el segun-
do y tercer trimestres; cuando ocurre la remisién
suele persistir y frecuentemente se completa con-
forme va progresando el embarazo.? La disminu-
cién de los sintomas y signos de la AR durante el
embarazo fue descrita inicialmente en 1938 por
PS Hench, él reporté la experiencia de 22 muje-
res, |8 de ellas tenian artritis reumatoide y descri-
bié disminucién de la sintomatologia en 90%.%° Ha-
llazgos de estudios retrospectivos mas recientes
han mostrado casos similares, con disminucién de
la sintomatologia en 62% y 75%. El efecto del
embarazo sobre el curso clinico de esa enferme-
dad es benéfico en la mayoria de las pacientes.?%?!

No existen indicaciones de que las mujeres con
artritis reumatoide tengan incremento en el ries-
go de presentar abortos espontaneos, preeclam-
psia o parto pretérmino. Los posibles mecanismos
en el mejoramiento clinico de pacientes con este
tipo de artritis durante el embarazo parecen ser
de caracter multifactorial. Existen algunos estudios
sobre una proteina que aparece en el embarazo,
la globulina asociada a embarazo (GAE), la cual
muestra una correlacién positiva entre los cam-
bios de sus niveles, el tiempo de remisién y el re-
greso de la actividad de la enfermedad en el perio-
do posparto.?*? De hecho la AR es una enferme-
dad mediada por células T con caracter de respues-
ta inmune Th1l, por tanto el embarazo induce un
incremento de la inmunidad Th2 con aumento de
las citocinas antiinflamatorias, que tedricamente
disminuyen la sintomatologia de la AR. En el perio-
do posparto existe una reactivacion de la enfer-
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medad, estos cambios clinicos son notables debi-
do a que ocurren en el contexto de los cambios
hormonales pronunciados que se presentan con
el embarazo y el periodo posparto. Los niveles
plasmaticos de CRH, ACTH, cortisol, progesterona
y estradiol se encuentran incrementados durante
el embarazo y sus picos maximos se registran du-
rante el trabajo de parto y el nacimiento, termi-
nando a las pocas horas del nacimiento del pro-
ducto. En ese momento los niveles plasmaticos de
todas estas hormonas declinan precipitadamente,
los niveles minimos son encontrados cerca de dos
semanas después del parto. La lactancia materna
incrementa los niveles plasmaticos de prolactina y
oxitocina los cuales antagonizan la produccién de
cortisol. El periodo posparto es caracterizado por
produccién deficiente de hormonas adrenales y
gonadales. Aunque este periodo no ha sido com-
pletamente estudiado, es muy probable que exis-
ta un predominio de citocinas Thl y una funcién
normal o subéptima de la inmunidad mediada por
células.?”” Este ambiente hormonal e inmunolégico
podria explicar la reinstalacién de la artritis
reumatoide en las pacientes.®

En el caso del lupus eritematoso sistémico (LES)
es muy dificil afirmar que el embarazo ocasione un
empeoramiento en su sintomatologia, debido a que
muchas de sus manifestaciones clinicas y resulta-
dos en pruebas de laboratorio (cloasma, protei-
nuria, trombocitopenia, niveles altos de sedimen-
tacion eritrocitaria) se presentan también en los
embarazos normales. De manera similar, es dificil
diferenciar la presencia de preeclampsia de una falla
renal, ya que los niveles elevados de factores del
complemento durante el embarazo hacen muy di-
ficil la evaluacién serolégica de la enfermedad. En
la mayoria de los casos el LES tiende a aumentar
su sintomatologia durante la dltima parte del em-
barazo y durante las primeras semanas después
del parto. Este empeoramiento tiene diferentes
presentaciones clinicas, una razén es la adminis-
tracion profilactica de corticosteroides durante el
embarazo, que pueden modificar el curso de la
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enfermedad, particularmente durante el tercer
trimestre.?® Las zonas afectadas mas comunes son
las cuténeas y las articulares, y sélo una minoria de
los pacientes sufre de complicaciones severas (ne-
fritis, psicosis o trombocitopenia severa). Otros
autores han encontrado alta incidencia de afecta-
cién renal y del sistema nervioso central en mas
de 40% de las pacientes. Una posibilidad es el de-
sarrollo de dafio renal en el embarazo mas la pre-
sencia de nefritis lUpica anterior al estado preg-
nante, afortunadamente sélo un porcentaje peque-
fo de estas pacientes desarrollan falla renal irre-
versible. De manera similar a la AR en embarazo,
no existen evidencias claras de efectos adversos
sobre el bienestar fetal en pacientes embarazadas
con LES; sin embargo, algunos estudios han en-
contrado correlacién significativa entre la actividad
del LES, la prematurez y la pérdida fetal; los facto-
res importantes son la presencia de enfermedad
renal previa o actual, lupus activo, presencia de
anticuerpos antifosfolipidos e historia previa de
pérdidas fetales.* Inclusive otros estudios han en-
contrado que el sindrome secundario a los anti-
cuerpos antifosfolipidos est4 intimamente asocia-
do con pérdidas fetales en el segundo trimestre
del embarazo.' El paso transplacentario de anti-
cuerpos antifosfolipidos puede resultar en un sin-
drome de lupus neonatal el cual es caracterizado
por lupus cutaneo transitorio, bloqueos cardiacos
congénitos y otras manifestaciones como citope-
nias, anemia y hepatitis.?' Las manifestaciones cu-
taneas y las anormalidades hematoldgicas del lu-
pus neonatal son transitorias y se resuelven den-
tro de los primeros meses después del nacimiento
al mismo tiempo que los anticuerpos matemos van
desapareciendo de la circulacién neonatal. Los an-
ticuerpos antifosfolipidos, la anticardiolipina y el
anticoagulante lGpico han sido asociados con pro-
blemas médicos como pérdida fetal recurrente,
tromboembolismo y trombocitopenia. Los anti-
cuerpos antifosfolipidos son encontrados en 30 a
40% de los pacientes con LES, pero sélo una por-
cién pequena de éstos desarrolla sindrome anti-
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fosfolipido.?¢ Los mecanismos por los cuales estos
anticuerpos comprometen el embarazo son pro-
bablemente infartos masivos, necrosis y trombo-
sis placentarias, y de los vasos deciduales, esto en
correlacién con una trombosis arterial o venosa la
cual se incrementa durante el embarazo y por in-
gesta de anticonceptivos orales.’? Los cambios
hormonales durante el embarazo tienen un efecto
potencial sobre la enfermedad. Las elevaciones de
los estrégenos y progesterona aumentan la inmu-
nidad Th1l incluyendo la produccién de anticuer-
pos por las células B. Existe una elevacién del es-
tradiol en pacientes con LES y algunas veces esta
asociada a enfermedad activa; los estrégenos esti-
mulan la produccién de prolactina que est4 asocia-
da con los hallazgos clinicos y los marcadores la-
boratoriales de la actividad de la enfermedad, lo
que sugiere relacién del embarazo con la exacer-
bacién de la enfermedad.3¢-3®

Conclusiones

Es necesaria la realizacién de mas investigaciones
para clarificar la interaccién entre citocinas, hormo-
nas, embarazo y enfermedades autoinmunes. Otros
factores podrian afectar el pronéstico de estas en-
fermedades, como la actividad de las metalo-
proteasas Yy factores nucleares en el embarazo.
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