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Lupus eritematoso sistémico y embarazo
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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es la enfermedad autoinmune que mas frecuentemente
complica el embarazo. Muchos temas controversiales se han manejado durante décadas
como son: el posible aumento de la actividad de la enfermedad, si la gestacion trae
consigo lesiones irreversibles en pacientes con nefritis, acerca de la influencia del lupus
sobre pobres resultados obstétricos y perinatales y sobre si debe recomendarse 0 no un
embarazo en una paciente con lupus. Se realiz6é una revision de la literatura, incluyendo
las ultimas series publicadas sobre los efectos del embarazo sobre el lupus, los de este
ultimo sobre el embarazo, la afectacion fetal y las opciones terapéuticas. EI pronostico
de un embarazo lapico hoy es bueno, siempre que se planifique el mismo en un periodo
de inactividad de la enfermedad. Los resultados obstétricos contintian siendo reservados
(aumento de preeclampsia, parto pretermino, crecimiento intrauterino retardado, muerte
fetal) pero han mejorado con respecto a décadas anteriores.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica,
multisistémica de etiologia desconocida y es considerada como la enfermedad prototipo
de una enfermedad, inmune. Se presenta principalmente en mujeres durante los afios de
vida reproductiva, con una relacion 7:1 con relacion a los hombres.*>

Las principales preguntas que deben realizarse ante un embarazo lUpico son las
siguientes:

« ¢Afecta el embarazo el curso del LES, provocando que las recaidas sean mas
frecuentes y graves y originando lesiones renales irreversibles?

o ¢Cuén probable es para una paciente con LES lograr un embarazo satisfactorio
con un recién nacido saludable?

o ¢Cudl es el tratamiento que debe seguirse durante el embarazo?, ;debe
suspenderse el tratamiento habitual o continuarse? y si es asi ¢cuéles son los
medicamentos mas seguros?

Aunque algunas de estas preguntas no tengan ain una respuesta definitiva, hemos
realizado esta revision para actualizar lo més posible las tltimas comunicaciones y
consideraciones ante este escabroso tema.

Factores hormonales e inmunolégicos



La hipotesis de las hormonas sexuales juegan un papel importante en el desarrollo y
evolucion del LES; viene de la observacion de que este es mas comun en mujeres en
edad reproductiva y que el 85 % de las pacientes son mujeres.>*

Esto se vio apoyado por algunas investigaciones que reportaron agravamiento del LES
por ingestion de estrégenos, por la menstruacion y el embarazo y también por el reporte
en 1977 de la coincidencia de LES con el sindrome de Klinefelter.> Se han encontrado
algunas anormalidades en el metabolismo de los estrogenos en pacientes con LES, tanto
hombres como mujeres, como el aumento en la hidroxilacién del estradiol C-16 que
lleva al aumento de los metabolitos de los estrogenos y que, en Ultima instancia a una
disminucion de la concentracion de andrdgenos en los tejidos. También se ha podido
determinar que las mujeres con LES excretan una mayor cantidad de metabolitos de los
estrdgenos que los controles y que tienen un nivel reducido de testosterona.

Branch y otros recientemente investigaron la relacion existente entre la concentracion
de las hormonas sexuales en el embarazo y la actividad del LES.* Encontraron que las
mujeres con LES tenian significativamente disminuidos los niveles de estradiol y
progesterona mas que los controles y ain mas los mayores valores se obtuvieron el en
tercer trimestre, cuando las pacientes tuvieron los indices mas bajos de actividad de la
enfermedad y niveles de inmunoglobulinas. Estos resultados contradicen lo hasta ahora
reconocido, que relacionaba los niveles de esas hormonas con la actividad lUpica.

En los ultimos afios se ha reportado elevacion de la prolactina sérica hasta en el 30 % de
las pacientes con LES y se ha relacionado con signos de actividad clinica de la
enfermedad durante el embarazo.>¢

La relacién de algunos anticuerpos que se encuentran en pacientes con LES con
manifestaciones clinicas especificas ésta bien documentada.>”

Los protagonistas indiscutibles de los efectos negativos del LES sobre el embarazo son
los anticuerpos antifosfolipido (AFL). Se considera que entre el 15y el 30 % de los
pacientes con LES tienen anticoagulante Iupico (AL) y/o anticuerpos anticardiolipina
(ACL) IgG o IgM . En un periodo de 7 afios el 30 %, y en uno de 20 afios entre el 50-70
% de estos pacientes desarrollan las manifestaciones clinicas del sindrome
antifosfolipido (SAF), es decir, pérdidas fetales a repeticion y trombosis venosas y/o
arteriales.s La relacion de dichos anticuerpos con las mismas esté bien documentada.®

Segun los criterios diagnosticos de SAF del consenso internacional de Sapporo 1999 los
anticuerpos a tener en cuenta para el mismo son sélo los dos mencionados arriba.® Sin
embargo, en los ultimos afos se han realizado numerosas investigaciones tratando de
determinar la importancia de otros anticuerpos y su posible relacion con las trombosis y
las pérdidas fetales. Entre otros pueden mencionarse los anticuerpos anti
beta2glicoproteina | (B2GPI), los anticuerpos anti-protrombina , anticuerpos anti-
anexina V, anticuerpos anti-proteina C, anticuerpos anti-proteina S, anticuerpos anti-
fosfodilserina y los anticuerpos anti-beta2glicoproteina I tipo IgA . Actualmente s6lo
una moderada evidencia soporta esta relacion.x

De todos ellos los mas importantes son los anti B2GPI (tipo 1gG o IgM ). Aunque se ha
sefialado su asociacion con fendmenos tromboticos en pacientes con AL y/o ACL
negativos, no se ha demostrado que represente un riesgo de pérdidas fetales, aunque
algunos reportes han sefialado que los tipo IgA si pueden tenerla.



Es dificil determinar el papel de cada uno de estos anticuerpos, ya que algunos tienen
una prevalencia alta y estdn y acompafiados de otros anticuerpos de “mayor
importancia” como el AL y los ACL ( 1gG o IgM ).*2** Aln asi se han publicado
recientemente trabajos que apoyan la relacion de las pérdidas fetales con: anticuerpos
contra el receptor endotelial de proteina C,** anticuerpos anti-anexina V,* anticuerpos
anti-factor XII, anticuerpos anti-protrombina,*” anticuerpos anti-fosfatidillinositol tipo
IgG*e y resistencia adquirida a la proteina C.*

Los AFL en general pueden negativizarse o disminuir sus titulos durante el embarazo,
lo cual se considera de buen prondstico.»

Efectos del embarazo sobre el LES

El LES es la enfermedad autoinmune que mas comdnmente compromete el
embarazo.*>* Durante la década del 60 del siglo pasado se publicaron una serie de
estudios en los que se reportaba un aumento importante del riesgo fetal y materno en las
mujeres con LES que salian embarazadas, por lo tanto, se recomendaba evitar el mismo.
Hay que tener en cuenta que el prondstico de las pacientes no embarazadas en esa época
no era bueno y era dificil determinar si la gestacion alteraba el pronostico global de la
enfermedad.>”

En 1965 Ester y Larson sugirieron por primera vez que el efecto del embarazo sobre el
LES se correlacionaba con la actividad en el momento de la concepcion, ya que en 75
embarazos estudiados, 35 se encontraban en remision y solo el 26 % presentaron
exacerbacién, mientras que en las 44 en las cuales el LES estaba activo, el 33 % la
experimentaron. Este trabajo cubrié mas de 20 afios y en més de la mitad del total de los
casos no se dieron esteroides.?

Un repaso de las comunicaciones anteriores a 1980 evidencian que el indice de
exacerbaciones durante el embarazo varié ampliamente entre un 10y 75 % lo que
evidencia una diferencia en la seleccién de pacientes. Muchas no se trataron con
esteroides por no estar disponibles, la experiencia clinica no pudo ser comparable.?

Aun analizando los trabajos posteriores a 1980 los datos disponibles sobre la frecuencia
de estos brotes son contradictorios.>” Hay varias razones que pudieran mencionarse
como causa de ello:

o Lo dificil que es a veces diferenciar la actividad lapica de los sintomas y
alteraciones de laboratorio propios del embarazo (eritema palmar, proteinuria,
etc.).722

o Lainclusion en muchos trabajos de mujeres con distintos grados de actividad
lUpica al inicio del embarazo.

o Lainclusion en los mismos de pacientes con LES de debut en el embarazo,
condicion clinica donde los sintomas y signos son mas graves e intensos.>”

Hasybett y Lynn en 56 embarazos tuvieron un 32 % de brotes en los LES inactivos y un
48 % en los activos, mientras Houser en 18 gestaciones observo un 20 % de brotes en
los inactivos y un 50 % en los activos. Junger obtuvo resultados similares, 18 % de
exacerbaciones en los inactivos y 35 % en los activos.



Muchos trabajos siguientes no separaron las pacientes segtn el grado de actividad y se
limitaron a sefialar el porcentaje de pacientes que mejoraban o se mantenian igual y las
que empeoraban, por ejemplo: Zulman (55 %), Gimousky (30 %), Mor Yosef (20 %), y
Mintz (48 %).2 El peor resultado lo obtuvo Imbasciati que en 22 embarazos tuvo un 77
% de brotes lupicos.

En los 90 y en el siglo XXI no son mejores las coincidencias.>~>” De Nicklinz con un 9
% a Kiss> con un 70 % la diferencia es apreciable. En 2 series publicadas este afio
Molady? report6 un 20.7 % y Clowse>” un 21%.

Aunque las manifestaciones de actividad clinica regresaron en la mayor parte de los
casos, un reducido porcentaje de las pacientes experimentd alteraciones irreversibles del
funcionamiento renal o murieron por causa extrarrenal .

Otro factor que puede haber influenciado en estas contradicciones es la falta de
disponibilidad, hasta hace relativamente poco tiempo, de una herramienta para definir
los llamados “brotes” o exacerbacion lUpica, concepto que no ha significado lo mismo
para todos los investigadores.

A partir de 1987 se han creado al menos 5 indices para medir la actividad lUpica, entre
los que se encuentran el SLEDAI (sytemic lupus erythematosus disease activity index),
el ECLAM, BILAG, SLAM y LAI. Cada uno de ellos da un puntaje global y considera
un brote cuando se ha producido un incremento entre 1-3 puntos en dependencia de sus
caracteristicas particulares. Recientemente se publicé un trabajo donde se comparan
unos con otros, concluyeron que todos eran validos.>

Algunos de ellos como el SLEDAI han sido modificados para el embarazo. En el afio
2004 el grupo de trabajo del St. Thomas Hospital de Londres propuso el LAI-P
disefiado especificamente para el embarazo, el cual fue validado posteriormente en una
investigacion realizada.>

Aunque una conclusion definitiva debera esperar estudios multicéntricos mas extensos
con criterios uniformes, hay datos que apoyan la clasica aseveracion de que existe un
aumento de la actividad IUpica en el embarazo. Algunos estudios han planteado que esta
es mayor en el segundo y tercer trimestres y durante el puerperio,® pero esto ha
resultado contradictorio con otras publicaciones mas recientes,* de modo que es dificil
predecir cuando una enferma tendré una exacerbacion o si la tendré o no.

Los brotes durante el embarazo son generalmente leves y afectan la piel y las
articulaciones y a menos que exista una lesion renal no confieren mal prondstico al
resultado final de la gestacion. e

La perspectiva reciente indica que la mayoria de las madres con LES pueden soportar el
embarazo sin efectos deteriorantes, si se tiene en cuenta que el mismo debe programarse
en un periodo inactivo de la enfermedad.>*=> A pesar de ello aunque el riesgo fetal se ha
reducido notablemente en los dltimos 40 afios, continla siendo alto si se compara con
las embarazadas normales.s-s

En relacidn con pacientes con diagnostico de nefritis lupica actualmente se considera
que el embarazo no debe ser desalentado en pacientes con funcion renal normal o



levemente afectada.> El deterioro permanente de la funcion renal raramente ocurre
cuando la nefritis esta inactiva en la concepcion. Un analisis de varios estudios
retrospectivos, incluyendo 242 embarazos, encontré que el 59 % no cambié la funcion
renal, en el 30 % hubo un empeoramiento transitorio y sélo en el 7 % desarrollaron
insuficiencia renal permanente.* Hay gran riesgo de preeclampsia (que puede llegar a un
30 %), crecimiento intrauterino retardado (CIUR) y prematuridad.>* Los brotes son
generalmente leves y los mejores resultados se obtienen cuando la enferma ha estado
inactiva los Gltimos 6 meses, la creatinina es menor de 140, la proteinuria menor de 3g y
la presion arterial esta controlada.®

Las pacientes con LES con transplantes renales no tienen peor prondéstico que las
transplantadas por otra causa, al enfrentar un embarazo.*

Efecto del LES sobre el embarazo

Desde hace afios se ha reconocido el aumento de la morbi-mortalidad materno-fetal en
los embarazos de mujeres con LES.

Aunque Khamashta y otros no encontraron diferencia en los resultados perinatales entre
las que tenian enfermedad activa y las que no, al analizar 629 embarazos en 1997,
trabajos posteriores parecen indicar que si existe una relacion.e

En 8 estudios publicados en la década del 80 la supervivencia fetal fue del 76 %. En las
pacientes que presentaron remision clinica al inicio el embarazo, la supervivencia fetal
estuvo entre el 88 % y el 100 %. En contraste, cuando el embarazo ocurrié en mujeres
con LES activo la supervivencia se redujo a 50-75 %. Los peores resultados se
reportaron en quienes el LES se inicié durante el embarazo o puerperio, fue de 50-75
%'2,23

Otros trabajos posteriores en el periodo 1984-1994 muestran tasas claramente
aumentadas de parto pretérmino, CIUR y mortalidad perinatal, especialmente en las
mujeres con enfermedad activa. Analizdndola globalmente vemos cdmo la incidencia de
aborto fue del 29 % y la de nacidos muertos de aproximadamente un 20 % (por lo cual
la supervivencia fetal fue de un 51 % aproximado), el parto pretérmino fue de un 16%
(vario de 12-49 %), mientras el CIUR oscil6 entre un 9-50 %.2

Estudios prospectivos posteriores en el periodo 1987-95 demostraron un indice menor
de pérdidas fetales que los retrospectivos, oscilando entre un 15-29 % (supervivencia
fetal de un 71-85 %), posiblemente relacionados con cuidados perinatales de alta
calificacion dirigidos a estas pacientes. En casi todos se reportaron aumentos
importantes de parto pretérmino (3-73 %) y CIUR (12-32 %).*

Algunos de los trabajos publicados en los tltimos 5 afios son los siguientes:

Cortes-Hernandez y otros>* en 103 embarazos realizaron 8 abortos terapéeuticos, por lo
que siguieron 95 gestaciones, tuvieron un 71,5 % de nacidos vivos con un 25,2 % de
CIUR y 20 % parto pretérmino. Las pérdidas fetales fueron 12 dbitos fetales (12.6 %) y
16 abortos espontaneos (15,7 %).



Tan LK y otros® en 27 embarazos, 26 de los cuales estaban en remisién en el momento
de la concepcion, tuvieron 18,5 % de CIUR y 7,4 % de parto pretérmino. El 18,5 % de
las pacientes desarroll6 preeclampsia. Tuvieron 2 pérdidas fetales en pacientes que
tenian SAF (7,4 %).

Rivas-LApez y otros,*” en 36 embarazos encontraron un 19,4 % de parto pretérmino y un
52,7 % de bajos pesos mientras Clark que estudié especificamente el parto pretérmino
en 72 gestaciones tuvo una incidencia de 38,9 % del mismo. El 50 % de estas pacientes
tomaban prednisona en dosis mayor o igual a 10mg.

Molad y otros,* en 29 embarazos tuvieron 75,9 % de recién nacidos vivos, 17,4 % de
parto pretérmino, 50 % de CIUR y un 3,7 % de preeclampsia con 20,7 % de abortos
espontaneos.

Dos estudios son particularmente de interés, ya que correlacionaron los resultados
perinatales a la actividad de la enfermedad durante el embarazo.

Chandran y otros,* en 2004 estudiaron 52 gestaciones. De ellas 31 estaban con LES
inactivo y 21 con LES activo en el momento de la concepcion. La supervivencia fetal en
el grupo inactivo fue de 82,6 % mientras en el activo fue de 27,7 %. La mayoria de las
pérdidas fetales de este grupo se debieron a abortos espontaneos.

En un estudio publicado en el afio 2005 Clowse y otros,*” siguieron 267 embarazos,
obtuvieron un 85,8 % de nacidos vivos en general. En las pacientes con LES inactivo en
la concepcidn tuvieron un 88 % de nacidos vivos, mientras que en las que el LES estaba
activo se redujo a un 77 %.

Como deciamos anteriormente estos 2 trabajos apoyan en el criterio de que la actividad
lipica durante el embarazo modifica los resultados obstétricos.

Un andlisis de estos 6 trabajos en su conjunto permiten apreciar que ain pueden
encontrarse variaciones importantes de un estudio a otro en ciertos resultados (por
ejemplo CIUR de 18.5-52.7 %, parto pretérmino de 7.4-38.9 %) pero los porcentajes de
nacidos vivos han mejorado (82.6-92.6 %) si los comparamos con décadas anteriores
(alrededor del 60 %). Otros autores han mencionado también esta tendencia.=

Entre las consecuencias méas temibles del LES sobre el embarazo esta el aumento de las
posibilidades de presentar una preeclampsia. Esta enfermedad modifica negativamente
los resultados perinatales, aun en pacientes sin antecedentes de LES, por lo que es muy
dificil precisar si estos son debidos a la enfermedad de base o a la preeclampsia en si.
Esta Gltima es particularmente frecuente en pacientes con nefritis IUpica.”2 2+« Puede
instalarse temprana y ser severa. Casi todas las manifestaciones clinicas y de laboratorio
de la preeclampsia coinciden con las de actividad lupica como son la hipertension
arterial, proteinuria y edemas. La afectacion del sistema nervioso central en el LES
puede culminar con convulsiones semejantes a la eclampsia. La trombocitopenia puede
confundir mas aun el diagnostico.

El diagnostico diferencial entre nefropatia por lupus activo y preeclampsia grave puede
ser muy dificil, si no imposible.>* Hasta ahora el criterio que més valor ha recibido para
este fin es la dosificacion del complemento (C3, C4 y CH50). Estas concentraciones



tienden a ascender habitualmente en el embarazo, por lo que se ha planteado que si los
signos anteriores se acompafian de hipoclompementemia, son mas probablemente
debidos a actividad lupica que a preeclampsia.” Los niveles mas altos de C3, C4y
CH50 no proporcionan garantia alguna de que no exista activacion de la enfermedad.

Huoung y otros,* publicaron en el afio 2001 un trabajo con 32 pacientes portadoras de
nefritis lUpica con un promedio de 6 afios del inicio de la lesion. Una paciente fallecid
por brote; hubo 5 abortos y 2 perdidas fetales (74,5 %) de supervivencia, 18 prematuros
(75 %) y 6 neonatos a término (25 %).

En la serie mas grande publicada por un solo centro, Moroni G y otros,* reportaron en
2002 los resultados de 70 embarazos en pacientes con nefritis lUpica; 13 de ellas
debutaron con la nefritis durante la gestacion y 57 ya la tenian de antes. Excluyendo 6
pacientes a las que se le realizo el aborto terapéutico, quedaron 51 gestaciones.
Obtuvieron 36 % de pérdidas fetales en general (38 % en las que debutarony 35 % en
las ya conocidas). De los 41 recién nacidos vivos el 31,9 % fue prematuro y 68,1 %
nacieron a término. La proteinuria, la hipertension arterial y los AFL fueron factores de
riesgo independientes de pérdida fetal. La inactivacion de la enfermedad al momento de
la concepcidn fue el Unico predictor de resultados perinatales favorables.

Efectos del LES sobre el feto

El lupus neonatal (LEN) es una enfermedad poco frecuente, descrita en 1954 que se
caracteriza por:”+

« Lesiones dermatolégicas: méaculas eritematosas anulares, papulas o placas que
tienden a confluir.

« Alteraciones hematoldgicas: trombocitopenia, anemia hemolitica, puede verse
también pancitopenia.*

« Alteraciones hepaéticas: de tipo y colestéasico con elevacién de las enzimas
hepaticas.

o Bloqueo auriculo-ventricular completo congénito (BAVCC).

Las 3 primeras son transitorias, y pueden durar hasta 6-8 meses, coincidiendo con la
desaparicion de los AC maternos. Las lesiones cutaneas desaparecen si dejan cicatriz,
aunque pueden persistir algunos cambios de la pigmentacion. EI BAVCC en el 90 % de
los casos no es transitorio.”

El BAVCC puede presentarse en forma aislada o conjuntamente con las otras
manifestaciones mencionadas. Puede aparecer en madres asintomaticas hasta ese
momento; se detecta generalmente a partir de la semana 22, cuando el corazén ha
alcanzado su madurez. En este caso 2/3 de los fetos afectados son femeninos y la
mortalidad fluctta entre el 15-22 %, ocurre en el periodo neonatal y se asocia con la
presencia de otras manifestaciones cardiovasculares, asi como de pericarditis o
miocarditis. Puede desencadenar crisis de Stoke-Adams o en cambio ser bien tolerado y
requerir un marcapasos.”+

EL lupus neonatal se ha relacionado directamente con la presencia en la madre de
anticuerpos anti Ro /SSA, anti La /SSB y menos, los anti U (RNP).*



La frecuencia de anti Ro /SSA en una poblacion femenina normal es menor de 1%; en la
poblacion obstétrica normal es de 1-2 %, mientras que en enfermos con LES varia entre
25-40 %; en las madres con hijos con bloqueos AV es de 84 %.” Mas de la mitad del
total de estas madres eran asintomaticas para enfermedad del tejido conectivo, pero
estudios prospectivos demostraron que el 50 % desarrollaron una enfermedad de este
tipo a veces muchos afios después.

El anticuerpo anti Ro se encuentra practicamente en todos los recién nacidos con LEN
o con bloqueo AV aislados y desaparecen de la circulacion alrededor de los 9 afios.”

El riesgo de la embarazada con lupus de dar a luz un hijo con bloqueo es alrededor del 2
%. Si la madre es anti Ro positiva varia entre 1,5-2,5 %, si no tiene anti Ro es del 0,6%.
El riesgo aumenta si ha tenido un hijo con esa patologia.”

Un estudio en el afio 2003, con 124 embarazos con madres positivas a anti Ro /SSA,
anti La/SSB o ambos, reportd 2 BAVCC (1.6 %), 21 LEN cutaneo (16 %) y 27 %
mostraron alteraciones de laboratorio.*

Esta baja probabilidad de hacer un prondéstico de que la madre con estos anticuerpos va
a desarrollar un BAVCC, puede mejorarse segun Salomonsson y otros, quienes
sefialaron que hay 2 proteinas diferentes llamadas Ro/SSa: 52KDaRo (con 2 subtipos y
B) y 60KDaRo y que el BAVCC esta fuertemente ligado a Ro52Kd, por lo que la
determinacion de anticuerpos especificos a Ro52Kd puede ser Gtil para identificar la
paciente con mas riesgo de CCHB.*

Se ha estudiado también en los ultimos afios el mecanismo inmunolégico intrinseco que
origina la fibrosis del sistema de conduccion. Se propone que el miosito cardiaco fetal
experimenta apoptosis, lo cual facilita la transferencia de Ro intracelular y otros
anfigenos tipo La a la superficie celular. A estos se le unen los anticuerpos circulantes
Anti La/SSB. Los macréfagos fagocitan estos inadvertidamente opsonizados cardiocitos
llevando a la secrecién de citocinas proinflamatorias y profibréticas y estas Gltimas
transdiferencian los fibroblastos en miofibroblastos provocando con ello, cicatrizacion.“

Los anticuerpos anti Ro /SSA se han asociado con algunos subtipos del LES tales como
el de instalacion tardia (>50 afios), LES subagudo, el LES inducido por drogas y el que
aparece en personas con deficiencia hereditaria de C3 y C4. Tambien aparece el
sindrome de Sjogren (50-60 %) y en la enfermedad mixta del tejido conectivo.*

Se ha reportado también que estos anticuerpos pueden provocar prolongacion del
intervalo QT+ vy fibroelastosis endocéardica* en neonatos, en ausencia de BAVCC, en
cambio no se ha demostrado que tengan otra influencia negativa en el curso de la
gestacion.«

Se han observado alteraciones en la tomografia axial computarizada= realizadas a
neonatos con LEN (atenuacidon difusa de la sustancia blanca cerebral, y atenuacion en
parches de la sustancia blanca de la subcorteza ), lo cual se piensa sea un fendmeno
transitorio que se resuelve a medida que desaparecen los anticuerpos de la circulacién
del neonato; las secuelas potenciales no estan claras.s*



Dadas las bajas probabilidades de tener un hijo con BAVCC, no parece recomendable
realizar tratamiento profilactico para el LEN con esteroides o plasmaférisis, ya que estos
no son inocuos hasta no tener mejores marcadores de riesgo para esta afeccion.’

Tratamiento del lupus durante el embarazo
En esencia el tratamiento del LES es el mismo que en mujeres no embarazadas.

La prednisona actualmente se considera un medicamento seguro a las dosis habituales
en cuanto a teratogenicidad,”=> pero no esta exenta de efectos secundarios sobre la
madre como hipertension, disbalances glicéricos y rotura prematura de membranas.* A
pesar de ello seria la primera indicacidn ante signos de actividad de la enfermedad y no
debe discontinuarse en caso que la paciente salga embarazada con una dosis de
mantenimiento, la cual generalmente es baja. Hay datos que demuestran que el indice de
produccion de cortisol es normal en los neonatos de mujeres tratadas con esteroides. Se
supone que el feto esta protegido de los niveles elevados maternos de prednisolona
(metabolito activo de la prednisona) e hidrocortisona a causa de la 11-beta
deshidrogenasa de la placenta, la cual oxida estos medicamentos a la forma 11-ceto
inactiva.> No parece razonable el uso profilactico con esteroides cuando la enfermedad
esta inactiva.”

Se ha mencionado que la exposicion fetal prolongada a otros esteroides como la
dexametasona y la betametasona pueden llevar a disminucién del crecimiento
intrauterino y desarrollo neuronal anormal, ya que se ha demostrado que atraviesan la
placenta.>> El uso de la dexametasona para la maduracion pulmonar del feto ha
demostrado su eficacia y no es dafiino, ya que el tratamiento es de corta duracion.

Como bien se conoce los antiinflamatorios no esteroideos son una alternativa para
algunas manifestaciones del LES, tales como la artritis, las artralgias, fiebre y la
serositis. La mayor parte de estas drogas pueden disminuir las contracciones uterinas,
por su efecto antiprostaglandinico, prolongando la gestacion y la duracion del parto y
ademas, pueden ocasionar cierre precoz del ductus arterioso, lo cual lleva a hipertension
pulmonar en el neonato. El riesgo es mayor para la indometacina y el ibuprofeno que
para la aspirina. Por esto no deben utilizarse después de las 26-28 semanas, a partir de
entonces se recomienda utilizar paracetamol como analgésico.”s> Este actta a nivel
central, por lo que el riesgo del efecto sobre el Utero es minimo y aunque atraviesa la
placenta no se han reportado malformaciones.”

Los antimalaricos, la cloroquina (CQ) e hidroxicloroguina (HCQ), son particularmente
utiles para el manejo de la artritis inflamatoria y la enfermedad cutanea.® Se conoce que
pueden atravesar la placenta y se depositan en los tejidos pigmentados del feto. Esto ha
hecho que muchos los discontinGen en el embarazo a pesar de ser utilizados como
profilaxis del paludismo para gestantes viajeras y que varios trabajos han apoyado que
se continuaran utilizando durante el mismo.”

Cincuenta y dos expertos en LES de Estados Unidos y el Reino Unido, respondieron a
un cuestionario de 19 preguntas relacionadas con el uso de estos medicamentos en el
embarazo y la lactancia. La mayoria respondié que mantenian frecuentemente o siempre
el tratamiento durante la gestacién. Ninguno reportd toxicidad fetal y el embarazo nunca



se interrumpid a causa del mismo. La mayoria recomendo la lactancia y mantener
ambas drogas.=

Un estudio de 250 embarazos que ingirieron HCQ no revelé aumento de la incidencia
de malformaciones congénitas, toxicidad retiniana ni ototoxicidad.s*

El consenso actual es que la HCQ no debe ser suspendida si la paciente la estaba
tomando al inicio del embarazo, ya que se ha reportado exacerbacién de la enfermedad
al suspenderla, con el consiguiente aumento del riesgo que implican estos brotes.7s4ss
Parece ser que no es necesario contraindicar la lactancia ya que la cantidad excretada
por la leche es muy poca.s*ss Los datos en relacién con la CQ no son tan claros.”

La aziatoprina en dosis menores de 2,5 mg/kg /dia es util para tratamiento de la
enfermedad renal activa durante el embarazo sin que se hayan reportado
malformaciones congénitas.”*> Se ha sefialado que los inmunosupresores durante la
gestacién podrian predisponer la progenie a trastornos autoinmunes, malignidades y
problemas en la reproduccion para lo cual son necesarios estudios a largo plazo.s>
Nunca debe utilizarse el metrotexate y la ciclofosfamida, deben reservarse para casos en
que peligre la vida materna.>"*

En algunas situaciones puede ser necesaria la utilizacion de anticoagulantes durante el
embarazo, tales como antecedentes de pérdidas fetales inexplicables o episodios
tromboticos, ambos fendmenos relacionados generalmente con un SAF secundario.®

La heparina se ha asociado a un aumento del riesgo de osteoporosis pero se sefiala que
este efecto es leve durante el embarazo.s La heparina fraccionada de bajo peso
molecular parece tener un perfil mas favorable al disminuir al minimo este efecto.
Durante la lactancia podria ser un periodo de mayor riesgo por aumento de las
demandas de calcio, por lo que debe darse suplementos de este y vitamina D.=

Los esteroides deben ser reducidos al minimo indispensable durante el tratamiento con
heparina.»ese

De ser necesario utilizar la warfarina, el periodo mas seguro es entre las 15y las 34
semanas, ya que se ha asociado a multiples efectos sobre el feto.s

Se han utilizado tratamientos novedosos con el objetivo de disminuir los anticuerpos
circulantes, principalmente los relacionados con efectos indeseables sobre el feto como
el anti Ro /SSA, la plasmaféresis, el DNA-inmunoabsorvente 60 y la
inmunoabsorcion.e En el caso de la primera se cuestiona su utilidad dada la baja
incidencia de BAVCC. Los demas se han reservado para casos de complicaciones
gestacionales sin respuesta al tratamiento habitual.

La broncocriptina oral por 2 semanas en el postparto se ha planteado pudiera proteger a
la paciente de los brotes del puerperio y disminuir la dosis de esteroides.®

SUMMARY

Systemic lupus erythematosus and pregnancy
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The systemic lupus erythematosus is the autoimmune disease that complicates
pregnancy more frequently. Some of the controversial topics that have been dealt with
during decades are: the possible increase of the disease activity, whether gestation
causes irreversible lesions in patients with nephritis, the influence of lupus on the poor
obstetric and perinatal results, and whether a pregnancy is recommendable in a patient
with lupus. A literature review was made that included the last series published about
the effect of pregnancy on lupus, the impact of lupus on gestation, the fetal affection
and the therapeutic options. The prognosis of a lupus pregnancy is good at present,
provided that it is planned in a period of inactivity of the disease. The obstetric results
are still reserved (increase of preeclampsia, preterm delivery, retarded intrauterine
growth, fetal death), but they have improved compared with previous decades.

Key words: Systemic lupus erythematosus, pregancy, neonatal lupus.
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