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INTRODUCCION
La alfa-feto proteina (AFP), descubierta en 1956,
‘en humanos y

es la

principal proteina sérica de la vida fetal

otras especies de mamiferos. Esta proteina se encuentra en

pequerias cantidades en el suero de adultos normales. La

conservacién filogenética de esta proteina demostrada por
reacciones cruzadas entre la AFP humana y la de otras
especies sugiere gue la AFP juega un papel en el embarazo

exitoso de todos los mamiferos?.

El embarazo es un estado fisiolSgico que se acompafia de profundos
cambios en la circulacién, respiracién, metabolismo, hormonas,
composicion del tejido conjuntivo y el sistema inmune. Las
enfermedades autoinmunes se caracterizan por procesos
inflamatorios que afectan a diferentes aparatos y sistemas y su
fisiopatologlia estéd asociada a disturbios profundos de la
inmunorregulacién y cambios en el estado hormonal?.

El embarazo normal es un estado inmunolégico Unico y existe una
homeostasis natural entre tejidos antigénicamente diferentes en

donde el reconocimiento y/o rechazo de tejidos extrafios, en este

caso el feto, no se produce durante el embarazo3.

Medawar en 1953 hipotetizé que el mantenimiento del aloinjerto en
el embarazo es debido a que existe una supresién de la respuesta

inmune materna®. Sin embargo 1la mujer embarazada puede mantener

una inmunocompetencia normal ante la presencia de neoplasia e

infecciones, lo que sugiere la presencia de otros factores
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biol6égi cos cir <ulantes o locales que limitan la respuesta inmune
contra el aloi m jerto feto-pplacenta. Numerosos estudios han
demostirado quee la respuesta inmune humoral estd consexrvada
durante el emb-arazo. En cambio los estudios de inmunidad celular
son inconsistentes.

Hench en 1938 «describidé por primera vez la influencia qhe ejerce
el embarazo e las enfermedades reuméticas y observd una completa
y marcada remi s ién en la artritis en 30 de 34 embarazos,
correspondient-s a 20 de 22 pacientes. En estak déscripcian
original no so 1o habia pacientes con artritis reumatoide (AR),
sino también £ ibrositis, hidrartrosis intermitente, artritis
psoridsica y otras entidades’.

Posteriores in—~wvestigaciones confirmaron la influencia benéfica
del emb>arazo s<obre todo en la AR, habiéndose observado remisidén
clinica enel 75 4% de las pacientes con esta enfermedadt.

En las pracient-es con Lupus Eritematoso Sistémico, la fertilidad
es normal’, six embargo existe un mayor numero de aborxtos,

muerte intraut-erina y partos prematuros y mayor exacerbacidn del
LES, aunque es te iltimo concepto es controversial®. i

De este modo n<o es inesperado que cuando el embarazo se preggnta,~

en nujeres con enfermedades autoinmunes, estas tengan .influencia

sobre la gesta<idén y viceversa. :
Por def inicién el embarazo en mujeres con LES es dewglﬂt‘o ';'léggo,
debido a la frecuencia de complicaciones, que inciﬁye’therdiéé‘
fetal, mnacimiemtos preterminos, lupus neonatal, 'y rﬁortalidad

perinatal y el hecho de que en estas mujeres hay una- mayor:



frecuencia de reactivacién de la enfermedad”'?, sugiere que 1la

tolerancia inmune tanto al aloinjerto feto—placenta. como.a-
antfigenos autsdlogos esta disminuida. L :
Por otro lado, durante el embarazo la mujer tiene el pot

ejercer una respuesta ‘inmune mediada por célulaa

aloinjerto feto—placenta, pero maltiples eviden ia

uentran: Gonadotrofina Coriénica

ofina coriOnlca Humana (SCH), Estrégenos

progestagenos (P)Y, carticoides Adrenales (C), Alfa-Feto

(E),
> ] erpos blogqueadores (AcCB), Complejos Inmunes
(CI) y proteinas asoci das al embarazo como la alfa 2
glicoproteina y 14 beta .1 glicoproteina, entre otras '3,

Mﬁltlples estudios sugieren gue la AFP tiene propiedades
inmunosupresoras demostradas in vitro. La elevacién de AFP se ha
asociado a defectos congénitos como alteraciones en el desarrollo

del tubo neural, Anormalidades Placentarias como Placenta Acreta




Yy Desprendimiento Pre@aﬁqro de 'Placenta Normoinserta ¥y

Sufrimiento Fetal, Muerfe‘iﬁtréuterina, Amenaza de Aborto y Bajo

Peso al Nacer'.

También se‘hag p>ci ntéé con elevacidn inexplicable de

la AFP no relaci y nguna de estas compllcaciones, b'd
nacimientos pretérmlno Yy

anticuerpcs anticardiollp;na

de AFP 8.

Estas alteraciones se han asociﬁdo a ;nﬁrmalidades pfépi&s del
LES, como autoanticuerpos, complejés inmﬁnes, actividad y también
a cambios hormonales como hiperproléétihémia, dlsminucian de
estradiol, testosterona, lactdégeno placentario'y gonadotrofina
coriénica.’®

En enfermedades reuméticas el papel de la AFP hg~§i§o poco
estudiada. Recientemente Michelle Petri ha encontrado elévacién
de la AFP en un grupo de pacientes con lupus eritematoso

sistémico y embarazo, y asociacién de esta con péf;os prematuros

y altas dosis de esteroides’”
Sin embargo el comportamiento de la AFP no ha s;do analizado en

forma longitudinal en AR y LES. Por esta razou decidimos realizar
un estudio prospectivo para estudiar el comportamiento de la AFP

en el embarazo de mujeres con AR y LES.
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PACIENTES Y METODOS. .
Se estudiaron prospectivamente a- 43 mujeres embarazadas,

14 embaraz'das normales, II. 16

formé&ndose tres grupos, I{

pacientes con LES-E,: y III 13 pacientes ‘con AR~E en el periodo

comprendido desde abril dei1993 a ndvi@hbre de 19%4.
g pb I fue de 23 afios, con un rango

La edad

promedio de las . mujeres

de edad de 18 a 30 aﬂos integrantes del grupo II promediaron

26.8 afios, con un rango de 19 a 34 afios; acudiendo a control en

1la clinica de Embarazo y Enfermedades reuméticas, y se
ciicontraban inactivas por lo menos doce semanas antes de su

inclusicdn al estudio, promediando una dosis de 12.5 mg por dia de

prednisona, 8 de ellas eran primiparas y las 8 restantes

multiparas.
El tercer grupo promedio una edad de 30.1 aﬂoﬁ,fﬁ:é@ahtandn un

rango de 22 a 41 afios; y acudian a control e
bajo tratamiento con antl 1nflamat rios no esteroideos

embarazo,
g de prednisona al

multiparas, todas las pac1 iterios revisados

de la ACR para AR de 1987 cientes con LES-E

reunlan los crlteri a ARA de 1982, para

LES™. .
Las paclentes fueron evalu

parco

obstétrico real;zado en la cliﬁiéé'de embarazo de alto riesgo.




La actividad del LES fue valorada de acuerdo al método de
Barada?® modificado de acuerdo con la éiéuiente escala:

Grado 0, inactivo; Grado I, actividad leve (mucocuténea y
articular); Grado II, actividad moderada (fiebre, vasculitis y

serositis) y Grado III, actividad severa (involucro hematolégico,

neurolsgico o renal) .2t Tabla 1t

En ausencia de actividad lidpica las pacientes se mantuvieron con

la dosis basal de 10 mg de prednisona, y en presencia de

activacién del padecimiento se incrementd esta a dosis necesarias

para su control, de hasta 30 mgs por dia.

Se determiné el grado de actividad de AR utilizando el método de
Ritchie, con los siguientes valores:??

0 Remisidén.

1 Dolor articular a la presidén.

2 Dolor y retiro de la articulacién a la presién.

3 Flogosis '

Se realizé mensualmente la cuenta articular y el indice de

invalidez por Health Assesment Questionare®



METODOS .

Se tomaron muestras mensuales desde 1la séptima semana hasta el
parto, determinandose los valores de AFP por ELISA con valores
normales de « de 7 UI/ml sin embarazo y con embarazo > de 150
Ul/ml (semana 32). En cada evaluacién clinica se solicitaron los
andlisis clinicos de rutina: citologia hemdatica completa, examen

guimica sanguinea, (urea, creatinina y

general de orina,
glucosa), velocidad de sedimentacién globulaxrx. El <Ffactor

reumatoide, inmunoglobulinas y fracciones C3 y C4 del

complemento por nefelometria (Amersham Int. England).

ANALISIS ESTADISTICO.
Para comparar los grupos se utilizé la prueba de U Mann Whitney.

T de students y chi cuadrada.



RESULTADOS
a) Actividad clinica.

Seis de dieciaéis pacientes con LES-E, presentafon activacion

durante el embarazo con un total de seis episodios de
reactivacidén,

tres de ellas con un grado 1II de actividad y las
tres restantes con actividad grado I.

Todas lag manifestaciones
de actividad se presentaron en el segundo trimestre (tres) y

tercer trimestre de la gestacién. Las reactivaciones grado II
fueron manejadas con 30 mgs de prednisona por dia y las grado I
con la dosis basal de 10 mg de prednisona por dia.

Una paciente
con actividad grado II presentd pérdida fetal en la semana 32 de
la gestacion,

Y otra paciente tuvo aborto espénté&neo en la
semanas 10, Tobte 11
Unicamente una paciente con AR—E,

tenia actividad al ingreso al
estudio encontrandose un indice de Ritchie de 6 puntos,
desaparecio en la siguiente Vlsita,

qQue
funcional II.

enccntrandose en auna clase

Ninguna de

las pacientes con' AR

SEivé durante el embarazo.
B) Alfafetoproteina.

Se encontré 1ncremento d
trimestre,

sin encontrar difere cia aignif;cativa en el primerx

pac;entes.~51n embargo,

entre el grupo de LES—E Y os controles presenté una diferencia
significativa,

no asl el grupo de las pacientes con AR-E en
relacidén con los ccntroles Y las pac;entes con LES-E.
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Los valores de AFP en el tercer trimestre presentaron incremento
significativo en las pacientes de LES-E en relacién con los
controles y el grupo de pacientes con AR—-E, encontrandose también
diferencia significativa en relacién con 1;5 controles con una p
< 0.01 y 0.05 respectivamente. Ffi9 1
Las seis pacientes gue presentarén reactivacién durante la
gestacién tuvieron niveles de AFP en promedio mayores que las
pacientes gue no lo hicieron, encontrandose rangos de m4&s de 300
UI por ml con un promedio ' de 172 * 98 UI/ml vs 154 %= 103 UI/ml
del grupo de LES-E no activas y 57 * 38.1 UI/ml del grupo control
(p< 0.001), las pacientes con AR-E presentaron también un
incremento en los niveles de AFP con respecto a los controles
siendo, este semejante y no significativo en relacién con las
pacientes de LES-E. La diferencia entre el grupo III y los
controles presentd y un p<0.05.
No encontramos diferencias en el tiempo de gestacién tanto en el
grupo de LES-E (35.5 SDG) y AR-E (38.7 SDG) comparada con los )
controles (39.2 SDG) .
El peso de los recién nacidos no demostré diferencias .
significativa en los tres grupos, aungue si en bromedio se
encontré disminuido en el grupo de LES-E (2.65 kg) en relacidén a
las pacientes de AR-E (3.1 kg) y los controles (3.3 kg). En una
de las pacientes con LES-E se presenté pre—eclampsia,
resolviendose el embarazo con cesidrea sin complicaciones para el
binomio. Se presentd una pérdida fetal en la semana 32 en una de

las pacientes que se reactivaron y un aborto en la semana 10 sin
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relacién a actividad. Hubo'en'eifgruﬁo:dé LES;E'dOé nacimientos )
prétermino, uno de ellos correspond;o a la’ pérdida fetal,;y el’
segundo se encontrdé sin relacién a actividad v ‘sin complzcaciones

posteriores para el binomio.

C) Biometria hematica.

Los resultados en la biometria hemética, tanto en los niveles de
hemoglobina y hematocrito, no fueron significativos, no
encontrandose diferencias tanto en los grupos de pacientes como

en el grupo control.

D) Velocidad de Sedimentacién Globular

Se encontrxé elevacidén de.la velocidad de sedimentacidén en seis
pacientes, tres de ellas del grupo de LES~-E, dos del grupo de
AR-E y una del grupo control; la elevacién de la velocidad de
sedimentacién elevada correlaciono con actividad en una de las

pacientes, presentandose en esta un grado II de actividad de

acuerdo con nuestra evaluacié ; en el caso de- las pacientes con

AR-E, no se correlaciono con aétiVidad,del padecimiento.

E) FACTOR REUMATOIDE :
Todas las pacientes‘con'diééhéstico de AR—Eiteh1éﬂ factor
reumatoide positivo, el cuélf no 5e mdd1fic6:aﬁr;nte el embarazo,
una determinacién por paciente. ‘

No encontramos diferencias en los grupos de LES-E y controles,

una paciente con LES-E, tenia FR positivo a titulacidén baja,




az
ninguna de las mujeres del grupo control presentd positividad al

factor reumatoide

DISCUSION
Este estudio demuestra una elevacién inexplicable de AFP a partir

del segundo trimestre en las pacientes con LES—-E y AR-E. En las

pacientes con LES-E la elevacitén de AFP fue mayor en el grupo de

LES—-E que se activaron, sugiriendo una correlacién entre la AFP Yy

actividad de LES durante el embarazo. En las pacientes con AR ¥y

embarazo, la elevacisn de AFP se observsd de manera significativa

unicamente durante el tercer trimestre, permanenciendo estas
pacientes en remisién durante toda la gestacién.

La ausencia de defectos congénitos a nivel del sistema nerwvioso

central, sangrado vaginal, placenta acreta, desprendimiento

prematuro de placenta normoinserta, bajo peso al nacer y

nacimientos prematuros confirma la definicién de elevacién

inexplicable de AFP 24,

Un hallazgo a destacar es gue aproximadamente 40 % de las

pacientes con LES-E y 23 % de las pacientes con AR—E tuvieron

elevacién inexplicable de AFP. Estos datos contrastan con el

porcentaje encontrado en la poblacién general (1.6 %) ¥y en

nuestro grupo control (7 %)35.
En un estudio previoc se encontré elevacién de AFP en asociacidn

con partos prematuros y dosis elevadas de prednisona?®, Nosotros

va que la dosis promedio de

no confirmamos estos hallazgos,
Ademis

nuestros pacientes en el caso de LES-E fue de 12.5 mg/d.

las pacientes con AR-E no tomaban esteroides y también tenian
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elevacién de AFP. En relacién con le _os prema™—uros en nuestra
serie no se presentd ningun caso, pe==rxo si hulz>o un pérdida fetal
en la semana 32 con elevacioén de AFP =~ y ativ—= dad de LES. En el
grupo control y de pacientes con AR = no s pressentaron prematuros
ni pérdida fetal.

Es generalmente aceptado que laele~w ~vacifl inwe==xplicable de la AFP
es el resultado de una insuficiencia = plicent-=aria, que lleva al
incremento en el transporte de la AF 7P dl fe—=—o0 a 1la madre. Las
evidencias sobre este aspecto incluy-—~en la aseoclacién de lesiones
Placentarias y anormalidades histol<-wogicas en la placenta, como
infartos e isguemia placentaria,®7-Z=28

Las placentas e las pacientes con I.Z.ES5-f ha¥™—oitualmente son
pPequernias, tienen isgquemia e infartos s plaenta=arios, poxr lo tanto
esta puede ser una explicacién para la gleva«e—idén de AFP en
nuestras pacientes.

El significado de la elevacidn de AF-"P ennue==stro estudio es
desconocido. Sin embargo se ha deme ©strao i=—a vitro el papel
inmunosupresor de la AFP con inhibii« =iénde l== proliferacién de
linfocitos humanos, durante la tran=s =formcio—=—a blastica inducida
por fitohemaglutinina. Por lo que se plede inferir gue la AFP
contribuye a la sobrevida del feto & = través «—3ie la inhibicién
directa de linfocitos T colaboradore =1, in az=ooyo de este
concepto, Torres y colaboradores en<-=ontraron que los linfocitos T
expresan receptores para AFP de nane =ra trans _—i.toria.?®®
Recientemente se ha hecho énfasis exy 1 el pspe 1 que probablemente

tienen los factores bioldgicos sinte =tizidos «<Jurante el embarazo
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de las pacientes con LES y AR. Asi se ha encontrado correlacién
directa entre elevacidén de alfa—-2—~GPA o proteina zonal de
embarazo y remisién de la artrtitis reumatoide. Um hallazgo
semejante se encontr® en un grupo de pacientes.con LES-E. LA
elevacidén de prolactina con disminucién de E2 y testosterona se
han asociado con LES activo y pérdida fetal. En este sentido la
elevacién de AFP podria ser una respuesta bioldgica ante el reto
inmunolégico desencadenado durante la gestacién en pacientes que
tienen defectos profundos en la inmunoregulacién como son las
pacientes con AR y LES.

Una observacién interesante es la regulacién ascendente de la AFP
que se demuestra a partir del segundo trimestre, siendo esto
compatible con el riesgo demostrado de un incremento en la
pérdida de productos a partir del segundo trimestre. Por lo que
consideramos que la AFP podria desempefiar un papel protector
durante la gestacién en las pacientes con LES y AR.

En apoyo de esto, se ha encontrado recientemente una elevacién
inexplicable de AFP en pacientes con pérdida fetal y acL
positivos.30.31

En conclusidén, nuestro estudio sugiere que las pacientes con LES
¥ AR durante el embarazo pueden tener elevacién inexplicable de
AFP. Esta elevacidén se asocia con actividadkclinica de LES vy
remisioén de la AR sugiriendo un papel protector de” esta proteina
fetal, un factor bioldégico s;ntetlzado durante el embarazo.‘
Seran necesarios estudios con mayar nnmero de paCLentes seguidos

longitudinalmente para confirmar esta asoclacién clinica asi como




su relacién con aClL y otros factores predictores de pérdida

fetal.

1s



RESULTADOS
DATOS DEMOGRAFICOS

TABLA |

\ GRUPO | \ GRUPO Il ‘ GRUPO il

14 SANAS-E 16 LES-E 13 AR-E

EDAD 23(18-30) | 26.8(19-34)* |  30.1 (22-41)
PRIMIPARAS 8 8 3
MULTIPARAS 6 8 10

*DOS!S PROMEDIO DE PREDNISONA 12.5 mg/d



RESULTADOS

AFP (Ul/mi)

CONTROLES LES-E ARE

1T| 5603381 56423811 469 + 38.1
21 T+381 1 1229034 64.7+49.2
3TI 009£672) 1547£100% | 1428+ 72.3%

*p < 0.05, ** p < 0.01



PACIENTES CON LES-E ACTIVAS

TABLA 1i}

\ AFP\ GRADO DE

O | uiml | ACTIVIDAD
1| = 300 | 2
2 | =300 | 2
3| 125 | T
ax | 118 | 2
5| 102 | 1
6 \ 87 \ 1
| |

*PERDIDA FETAL SEMANA 32



REGULACION ASCENDENTE
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