TRABAJOS DE REVISION

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
Y EMBARAZO

INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad auto inmune sistémica que
afecta principalmente a mujeres en edad
fertil. En las ultimas décadas la mejoria en
la sobrevida y en la calidad de vida del LES
ha conducido a un aumento en el namero de
embarazos en estas pacientes a lo largo de su
enfermedad. En el pasado la recomendacion era
evitar el embarazo debido a las complicaciones
maternas y fetales (1,2). En los ultimos afios
el mejor conocimiento y control de la actividad
de la enfermedad, la planificacion cuidadosa
del embarazo, asi como el seguimiento y
tratamiento por un equipo multidisciplinario
han logrado resultados maternos y fetales
exitosos (3,4).

EVALUACION PRECONCEPCIONAL

La fertilidad no suele estar afectada por
la enfermedad. La infertilidad en el LES
esta asociada al uso de diferentes drogas,
especialmente con ciclofosfamida (CF). El riesgo
de desarrollar fallo ovarico por ciclofosfamida
esta relacionado con la dosis total de la droga
¥ su exposicion a mujeres mayores de 35 arios
(5).

El manejo del embarazo en el LES debe
comenzar antes de la concepcion para optimizar
el bienestar materno y fetal. La enfermedad
por si misma no es una contraindicacién
al embarazo pero es importante identificar
los factores de alto riesgo que incluyen: una
historia obstétrica previa adversa, compromiso
renal y cardiaco, hipertension pulmonar,
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enfermedad intersticial pulmonar, la actividad
de la enfermedad, terapia con altas dosis de
esteroide, AAF y sindrome antifosfolipido (
SAF), anticuerpos Ro y La y multiparidad (6).
La enfermedad deberia estar inactiva al menos
6 a 12 meses previa a la concepcion (7). La
presencia de AAF esta asociada con trombosis
materna y mortalidad fetal y la presencia
de anta-Ro y anti-La puede causar bloqueo
cardiaco en el 2% de los bebes (7, 8, 9,11). La
insuficiencia renal crénica esta asociada con
complicaciones obstétricas como desérdenes
hipertensivos y abortos especialmente cuando

-ésta es severa (10). La enfermedad pulmoenar

restrictiva puede deteriorarse durante el
embarazo debido a la compresion toraxico por
el crecimiento uterino.

En algunas situaciones el médico deberia
desaconsejar el embarazo . Las mujeres
con actividad lupica reciente o actual, con
enfermedad renal pulmonar o cardiaca severa
asi como las pacientes con SAF y trombosis
reciente especialmente arterial deberian
evitar el embarazo (7, 9, 10, 11,138). La
contraindicacién absoluta del embarazo debe
ser considerada en pacientes con hipertensién
pulmonar sintomatica que conduce a una
mortalidad materna mayor al 30% durante el
embarazo y el puerperio (14,15).

La medicacién que el paciente esta recibiendo
para el control de su enfermedad debe ser
revisada. Las drogas consideradas seguras
en el embarazo son: esteroides, azatioprina
(AZA), ciclosporina A e hidroxicloroquina
(HCQ). La HCQ ha sido utilizada con éxito
en el embarazo y es un buen ahorrador
de esteroides y su discontinuacién se ha
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asociado con brotes de la enfermedad (16-
22). E1 Metotrexate, micofenolato mofetil
y la ciclofosfamida son teratogénicos y
deberian ser suspendidos 3 meses previos
a la concepcion y reemplazados por otra
droga como azatioprina ya que la suspension
de éstas puede conducir a reactivaciones(
Tabla 1)(16,17). Los antiinflamatorios no

y labetolol que deben ser cambiadas antes de
la concepcion o al comienzo del embarazo.

REACTIVACION DEL LES EN EL
EMBARAZO

Uno de los mayores riesgos de las madres
con LES es la reactivacion de la enfermedad

TABLA 1. MEDICACION EN EMBARAZO Y LACTANCIA

Lactancia

Si*
Hidroxicloroquina Si
Esteroides Si
Ciclosporina Si
Azatioprina Si
Micofenolato Mofetil No
Metotrexate No
Ciclofosfamida No
Warfarina No*
Heparina Si

Aspirina ( Dosis Baja) Si
Anti-FNTa No

Si?
Si?

Aine ( antiinflamatorios no esteroideos), FNTI ( Factor de necrosis Tumoral alfa), Aine * ( evitar después de
la semana 32); warfarina * ( podria administrarse después del 1 trimestre)

esteroideos tradicionales como el diclofenac e
ibuprofeno son generalmente seguros durante
el embarazo pero deberian ser suspendidos
después de la semana 34 de gestacion debido
al riesgo de cierre prematuro del ductus. Los
nuevos antiinflamatorios, especialmente los
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa
2, deberian ser evitados debido a la falta de
datos sobre su seguridad en el embarazo (16).
Los antihipertensivos mas utilizados en el LES
son los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina y los antagonistas del
receptor de angiotensina 2, los que estan
contraindicados en el embarazo debido a la
asociacion con disfuncion renal en el feto. Las
medicaciones antihipertensivas seguras en el
embarazo incluyen la alfametildopa, nifedipina

durante el embarazo. Si la enfermedad se
reactiva con mayor frecuencia en el embarazo
es una pregunta no resuelta. Actualmente
siete estudios prospectivos comparativos
con poblaciéon lupica no controlada han
sido publicados sin permitir una respuesta.
En tres de ellos los brotes lupicos fueron
mas frecuentes en el embarazo (22-24)
mientras los cuatro restantes demuestran lo
contrario (25-28). Sin embargo, el porcentaje de
reactivacion en pacientes lipicas embarazadas
fue aproximadamente del 50% en todos estos
estudios. El riesgo de brote dependeria del
nivel de actividad materna de la enfermedad
6 a 12 meses antes de la concepcion y del
tratamiento previo con hidroxicloroquina
(18, 24,29). Recientes series con una mejor
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seleccion de pacientes han encontrado una
menor frecuencia de reactivacién y la mayoria
de los brotes son leves y pueden ocurrir en
cualquier momento del embarazo y el puerperio
(30,31). =

La definicion de actividad del LES en el
embarazo debe ser cuidadosa, ya que algunas
manifestaciones clinicas propias del embarazo
pueden confundirse con sintomas de actividad
como las artralgias, mialgias, eritema en
las eminencias malares y las palmas de las
manos, edema de los miembros inferiores y
cara y el sindrome de tunel carpiano. Algunos
parametros del laboratorio que son tutiles en
evaluar la actividad del LES se modifican en
el embarazo.: la eritrosedimentacion globular
se eleva, la hemoglobina desciende por la
hemodilucién, y los niveles de C3 y C4 se
aumentan debido al aumento de la sintesis
hepatica inducida por los estrégenos (32).
Escalas de actividad especificas del embarazo
han sido establecidas (33,34). Sin embargo,
estas escalas son utilizadas con propésitos
de investigaciéon y el médico debe tomar
las decisiones terapéuticas basadas en la
evaluacion clinica.

La terapia especifica para los brotes liipicos
depende de la severidad y el compromiso
organico. El rash y la artritis pueden ser
manejadas con antiinflamatorios no esteroideos,
bajas dosis de prednisona e hidroxicloroquina.
La serositis responde usualmente a bajas dosis
de prednisona. El compromiso neuropsiquiatrico
y renal requiere un tratamiento mas agresivo
con altas dosis de prednisolona o pulsos de
esteroides y la utilizacién precoz de azatioprina
como ahorrador de esteroides. (3, 16,32).

NEFRITIS LUPICA

La preexistencia de NL es un factor de riesgo
importante para considerar un embarazo. La
HTA y la insuficiencia renal son predictores
de mal pronéstico materno y fetal y es dificil
determinar si un aumento de la proteinuria
0 la aparicion de HTA puede ser debidas al
embarazo o a un brote renal. Este hecho puede
explicar porque la incidencia de brotes renales
en el embarazo y el puerperio es entre un 8 y
64 % en los diferentes estudios, mientras las
reactivaciones que se acompanan de deterioro
de la funcion renal son entre un 0 y un 23%(33-

41). Las diferentes definiciones de brote renal
pueden explicar estas diferencias. La presencia
de insuficiencia renal moderada a severa en la
concepcion aumenta el riesgo de desarrollar
HTA severa y de deterioro de la funcion renal.
En pacientes normotensos con un deterioro
de la funcién renal leve y estable, el riesgo de
progresion irreversible a insuficiencia renal
es bajo. Por el contrario, si la funcién renal
esta moderadamente deteriorada (creatinina
serica 1.4-3.0 mg/dl) el pronéstico es peor y
un tercio de los pacientes tendran un deterioro
de la funcién renal persitente. Las pacientes
con insuficiencia renal severa tienen un mal
prondéstico materno y fetal (44,45,46).

La preeclampsia ha sido tradicionalmente
definida por la presencia de HTA y proteinuria
después de la semana 20 del embarazo.
El riesgo de desarrollar preeclampsia esta
aumentado en pacientes con LES comparado
con la poblacién general y éste es mayor con
la presencia de enfermedad renal previa, HTA y
AAF (47,48). Uno de los desafios mas comunes
en las pacientes embarazadas con LES es
diferenciar un brote renal de la preeclampsia.
El diagnostico diferencial es importante porque
implica tratamientos diferentes y suele ser dificil
ya que en algunos casos ambas condiciones
pueden coexistir. Algunos parametros clinicos
y de laboratorio pueden ser ttiles en distinguir
estas diferentes condiciones (Tabla 2).La
presencia de un sedimento urinario activo asi
como el aumento de los titulos de anticuerpos
anti- ds-DNA y la disminucién de los niveles
de complemento sugieren un brote renal. Sin
embargo, la respuesta al tratamiento empirico
0 la terminacion del embarazo conducen a la
respuesta (49).

El tratamiento del brote renal debe ser
manejado activamente. Las terapias de
primera linea en el embarazo incluyen el uso
de esteroides, pulsos de metilprednisolona
y azatioprina que pueden controlar formas
de nefritis leves o permiten una ganancia
de tiempo para la sobrevida fetal. Tanto la
ciclofosfamida como el Micofenolato mofetil
estan formalmente contraindicados durante el
embarazoy no deberian ser utilizades a menos
que peligre la vida materna (16,17).

El uso de terapia antiagregante para la
prevencion del desarrolio de preeclampsia ha
sido ampliamente debatido. Sin embargo, un
reciente meta analisis sugirio que baja dosis de
aspirina tienen un beneficio leve a moderado en
la prevencion de la preeclampsia, especialmente
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en los grupos de alto riesgo (50). En base a
estos datos, el tratamiento con aspirina en
pacientes con LES deberia ser indicado a
mujeres con historia de preeclampsia, HTA,
enfermedad renal previa y AAF positivos.
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Los AAF se encuentran presentes en un 30 a
un 40% de pacientes con LES y una proporcién
de ellos tiene o desarrolla SAF (51). Las
complicaciones obstétricas y la trombosis son
las principales manifestaciones del SAF (52).
En el embarazo, los AAF se asocian con abortos
recurrentes, muerte fetal, retardo de crecimiento
intrauterino, oligoamnios, preeclampsia,
sindrome HELLP, desprendimiento placentario
y aumento del riesgo de trombosis (11).
La historia obstétrica previa es uno de los
factores predictores importantes del futuro
resultado obstétrico (8,53). Las pérdidas del
embarazo ocurren en mas del 50% de mujeres
con altos titulos de AAF con historia de al
menos unha muerte fetal (11). Un reciente meta
analisis ha estudiado la relacion entre los
diferentes AAF ( anticoaguante Ilapico (AL),

La terapia del embarazo en mujeres con SAF
en el LES no difiere de la indicada a pacientes
con SAF primario (Tabla 3.). Las opciones
terapéuticas incluyen bajas dosis de aspirina
y heparina (11,55-59). Todas las mujeres con
AAF positivos deberian tomar bajas dosis de
aspirina preconcepcional para disminuir los
riesgos de aborto y preeclampsia ( 48,50).

La heparina a dosis anticoagulante
esta indicada en pacientes con historia de
trombosis previa en quienes la warfarina esta
contraindicada durante la érgano génesis
(64). En pacientes con antecedentes de
historia obstétrica adversa, hay acuerdo
en el tratamiento con dosis profilactica de
heparina mas baja dosis de aspirina. Por
otro lado, algunas pacientes con antecedentes
de abortos tempranos han logrado buenos
resultados solo con aspirina (60). La terapia
debe ser individualizada y el médico debe
discutir las diferentes opciones terapéuticas
con el paciente. Una adecuada trombofilaxis
es esencial en todas las pacientes con AAF
positivos durante las 4 a 6 semanas del

TABLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL PREECLAMPSIA-NEFRITIS LUPICA

Plaquetas Bajas/normal
Complemento Normal
Anti-ds-DNA Normal-estable
Uricemia Alto
Creatinina Normal/alta
Hematuria Probable
Sedimento orina activo No

Actividad LES extrarenal No

Respuesta a esteroides No

m

anticuerpos anticardiolipinas ( ACA) y los
anti-B2glicoproteina I (AB2GPI) con la perdida
recurrente del embarazo sin enfermedades
autoinmunes conocidas. E1 AL, ACAIg. GeIg M
mostraron una fuerte asociacion con pérdidas
recurrentes del embarazo antes de la semana
24 y los ACA Ig G con abortos tempranos (antes
de la semana 13) (54).

Nermal-alta

Bajas/normal
Bajo

Alto

Normal
Normal/alta
Presente

Si

postparto (60,61} . Las pacientes que reciben
heparina deben recibir calcio y vitamina D para
prevencion de osteoporosis (60,61).

LUPUS NEONATAL

El LES neonatal esta asociado con la
presencia de los anticuerpos anti-Ro y anti-
La maternos y puede ocurrir independiente
del diagnéstico materno e incluso en madres
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asintomaticas. La complicacién mas severa es
el bloqueo cardiaco congénito (BCC) que ocurre
en el 2% de fetos de mujeres «con anticuerpos
anti-Ro positivos con una tasa de recurrencia
del 16 al 20% en los embarazos subsiguientes
(63-65). Este esta asociado con una mortalidad
del 24% al final de la infancia y los nifios que
sobreviven requieren marcapaso en el primer
ano de vida. El BCC ocurre entre las semanas
18 y 30 del embarazo y un ecocardiograma
fetal debe ser realizado en este periodo para
poder realizar una deteccién precoz del mismo.
Una vez detectado el BCC completo no puede
ser revertido. Algunos autores han sugerido
el tratamiento efectivo con dexametasona en
pacientes con bloqueo de segundo grado
revirtiendo el mismo a primer grado (66). En
pacientes que desarrollan hydrops fetalis, la
dexametasona, el salbutamol y la digoxina
tienen un papel en el tratamiento. Sin embargo,
los beneficios fetales deben ser balanceados con
el riesgo materno.

El rash del lupus neonatal se manifiesta
con la aparicion de lesiones inflamatorias
anulares similares al lupus cutaneo subagudo,
que aparecen posterior a la exposicion solar
en las primeras 2 semanas de vida en la
cara y cuero cabelludo. El rash desaparece
espontaneamente a los 6 meses. Otros hallazgos
del lupus neonatal incluyen la elevacion de las
enzimas hepaticas y la trombocitopenia que
suelen ser transitorias y asintomaticas.

MANEJO PRENATAL

El cuidado prenatal deberia ser realizado por
un equipo multidisciplinario que comprometa
a obstetras de alto riesgo, internistas, y
ecografistas. Todas las mujeres deben ser
asistidas en la primera consulta con una
prueba de embarazo positiva y una ecografia
precoz debe ser realizada. La frecuencia de
las visitas depende de la necesidad y el estado
del paciente pero se requiere al menos una
visita cada 3 semanas hasta la semana 28
y cada 15 dias hasta la semana 34 y luego
semanales. Es importante realizar ecografias
para evaluar el crecimiento fetal y la ecografia
doppler para evaluar el flujo de arterias
uterinas deber realizarse en la semana 20
¥y 24 ya que es 1til para predecir retardo de
crecimiento intrauterino y preeclampsia. La
evaluacion de la ecografia doppler para el flujo
de la umbilical es util y debe realizarse con
la frecuencia que el seguimiento obstétrico
lo requiera, especialmente en presencia de

retardo de crecimiento, enfermedad activa, NL
y AAF. También el registro de los movimientos
fetales y el monitoreo fetal son importantes
herramientas para evaluar bienestar fetal. La
medicién de los niveles de complemento, ds-
DNA, recuento sanguineo, el perfil bioquimico,
sedimento urinario y proteinuria en muestra
debe realizarse mensualmente en todas
las pacientes con LES embarazadas. En
pacientes con enfermedad renal preexistente,
la recoleccion de orina de 24 hs debe realizarse
para cuantificar la proteinuria y el aclaramiento
de la creatinina o la realizacién de indice
proteinuria/creatinina. El monitoreo de la
glucemia y el control de la tension arterial
son mandatarios en pacientes que reciben
esteroides (3,6).

CONCLUSIONES.

Los avances en el diagndstico y
en el tratamiento del LES han mejorado
sustancialmente el pronéstico del embarazo
en este grupo de pacientes. Sin embargo,
una morbilidad significativa sigue existiendo.
El consejo preconcepcional, una cuidadosa
planificacién y un estrecho seguimiento,
evaluacién y tratamiento adecuados,
por un equipo multidisciplinario mejora
considerablemente las posibilidades de un
embarazo exitoso.
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TABLA 3. TRATAMIENTO DE SAF EN EMBARAZO

Situacion Clinica

Recomendacion

r————
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SAF : abortos recurrentes de 1 trimestre
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Tratamiento Empirico: Esteroides,

Azatiporina, Hidroxicloroquina.
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