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Lupus y embarazo. Mitos y evidencias
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RESUMEN

Debido a que el lupus eritematoso generalizado es una
enfermedad frecuente en mujeres jévenes y que no afec-
ta su fertilidad, no es raro tener que enfrentar la situa-
cién clinica del embarazo en una paciente con lupus. Si
bien el pronéstico del embarazo en la mujer lipica ha
cambiado favorablemente, se debe considerar como de
alto riesgo y debe ser controlado por un equipo multi-
disciplinario que tenga comunicacion frecuente. Existe
gran controversia sobre si el embarazo incide sobre la
actividad del lupus eritematoso generalizado o no; sin
embargo, de existir exacerbaciones, éstas son leves y se
controlan con cambios menores en la medicacién. Por
otra parte, sin duda, la actividad del lupus eritematoso
generalizado se asocia a complicaciones tales como
pérdida del embarazo, parto pretérmino, preeclampsia
o HELLP (por sus siglas en inglés: Hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelets). Mas aan, en los emba-
razos planeados durante la etapa de inactividad del lu-
pus eritematoso generalizado, se observan complica-
ciones maternas (hipertensién, parto pretérmino), asi
como prematurez, retraso en el crecimiento intrauteri-
no y lupus neonatal (que ocurre por el paso transpla-
centario del anticuerpo anti-SS-A/Ro de la madre al
producto). La historia de nefropatia no impide un em-
barazo exitoso, pero la nefritis activa se relaciona con
pérdida del embarazo. Puede ser muy dificil la diferen-
ciacion entre nefritis lipica activa, hipertensién arte-
rial inducida por el embarazo y preeclampsia. Existe
una fuerte asociacién entre la presencia de anticuerpos
anticardiolipina y/o anticoagulante lipico con muerte
fetal, parto pretérmino, preeclampsia y retraso en el
crecimiento fetal. Ademas, la historia obstétrica de
pérdidas previas de embarazos es uno de los factores
mas importantes para predecir pérdidas futuras. El em-
barazo en la mujer con lupus eritematoso generalizado
requiere una vigilancia muy intensa por un equipo mul-
tidisciplinario para lograr que llegue a feliz término.
El tratamiento sera individualizado en cada caso. No
se recomienda aumento profilactico de esteroides. Si
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existe sindrome antifosfolipido asociado, se debera tra-
tar de acuerdo a las caracteristicas individuales del
caso. Si bien el embarazo en la mujer con lupus es un
embarazo de alto riesgo, hoy en dia se considera una
opcion viable para la mujer que asi lo desee.

Palabras clave: Lupus eritematoso diseminado, embarazo,
sindrome de antifosfolipidos, anticuerpos anticardiolipina.

ABSTRACT

Because systemic lupus erythematosus is frequent in
young women, and because fertility is not affected in
systemic lupus erythematosus, pregnant lupus patients
are frequently encountered in clinical practice. Even
though prognosis has improved considerably, pregnan-
cy in systemic lupus erythematosus must be considered
as high-risk and as such should be followed by a multi-
disciplinary team. There is still some controversy as to
whether pregnancy impacts unfavorably on systemic
lupus erythematosus activity. However, if there are ex-
acerbations, they tend to be mild and well controlled
with minor changes in medication. On the other hand,
systemic lupus erythematosus activity associates with
complications such as miscarriage, pre-term delivery,
preeclampsia, and HELLP (Hemolysis, elevated liver en-
zymes and low platelets). Moreover, even in planned in
inactive systemic lupus erythematosus, there may be
maternal complications including arterial hyperten-
sion and preterm deliveries, as well as retarded intrau-
terine growth, prematurity, and neonatal lupus (from
the transplacental passage of maternal SSA/Ro anti-
bodies into the fetus). A successful pregnancy is not
precluded by a history of renal disease. However, active
lupus nephritis associates with pregnancy loss. It may
be difficult to distinguish between active lupus nephri-
tis, arterial hypertension induced by pregnancy, and
preeclampsia. There is a strong correlation between
the presence of aCL antibodies and/or lupus anticoagu-
lant with fetal loss, preterm delivery, preeclampsia,
and fetal growth retardation. In addition, a history of
miscarriage is a strong predictor of a subsequent loss.
Pregnancy in a lupus patient requires a close multidis-
ciplinary surveillance to achieve best results. Treat-
ment should be individualized. Prophylactic corticos-
teroids are not recommended. Treatment of an associ-
ated antiphospholipid syndrome should be treated on
its merits. Despite its inherent risks, pregnancy is a vi-
able option for the lupus patient.

Key words: Systemic lupus erythematosus, pregnancy,
antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies.
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Ya que el lupus eritematoso generalizado (LEG) se
caracteriza por afectar con mayor frecuencia a las
mujeres, particularmente jévenes y, por tanto, en
edad reproductiva, no es raro que tengamos que en-
frentar la situacién clinica del embarazo en una mu-
jer con LEG. Esto se debe a que la fertilidad en pa-
cientes con LEG no difiere de la encontrada en muje-
res sanas, tal como se ha mostrado en diversas
series,!? incluyendo la de Fraga y colaboradores?
quienes encontraron un grado de esterilidad de
24.5% en mujeres mexicanas con LEG, similar al
25% que mostré el grupo control. Ante este escena-
rio, surgen dos grandes preguntas.

1) {Cémo afectara el LEG al embarazo?

2) {Cémo afectara el embarazo al LEG?

Para responder a estas preguntas, presentaré un
caso clinico real y, a partir de él, podremos ir revi-
sando todos los aspectos relevantes del embarazo en
la mujer lapica.

Se trata de una mujer de 26 anos, a quien se le
diagnostic6 LEG a los 15 anos por un cuadro de eri-
tema malar, alopecia, artralgias, dlceras orales y
glomerulonefritis proliferativa focal que fue tratada
con prednisona y azatioprina.

A los 22 afos tuvo su primer embarazo, estando
inactivo el lupus y con funcién renal normal. A las
24 semanas present6 ruptura prematura de membra-
nas, dando a luz un producto vivo que falleci6 24
horas después por insuficiencia respiratoria. No se
conocen mas datos excepto que tuvo anticuerpos an-
ticardiolipina (aCL) positivos de isotipo IgG (> 5
desviaciones estandar).

A los 23 anos, estando inactivo el LEG tuvo un
segundo embarazo. En esa ocasion recibi6é predniso-
na (25 mg diarios) con descenso progresivo, asi
como aspirina (80 mg diarios) durante todo el emba-
razo. Cursé sin complicaciones, dando a luz median-
te operacién cesarea a las 37 semanas de gestacion,
un producto vivo y sano.

A los 26 anos acudi6 por primera vez a nuestro
Instituto, por presentar fiebre, caida de pelo, artral-
gias y amenorrea de dos meses. A la exploracién fisi-
ca se apreci6 alopecia, eritema malar, dolor abdomi-
nal en hipogastrio y descarga vaginal sanguinolenta.
Su tension arterial era 110/70 mm Hg. Se diagnosti-
¢6 aborto espontéaneo y se refirié al Servicio de Gine-
cologia, donde se le practicé legrado uterino. Se ini-
ci6 tratamiento con prednisona (15 mg diarios).

Este caso ejemplifica que el embarazo en la mujer
con lupus conlleva alto riesgo y requiere una inten-
sa vigilancia materna y fetal. Por supuesto, el reu-
mato6logo y el obstetra deben trabajar en conjunto y,

Cuadro I. Factores asociados con pérdida del embarazo
en lupus eritematoso generalizado (LEG).

— Actividad del LEG

— Nefritis IUpica activa

— Anticuerpos antifosfolipido

— Hipertension arterial

— Historia de pérdida de embarazo previa
— Hipocomplementemia

— Anti-SS-A (inconsistente)

si es necesario, otros especialistas, como el nefrélo-
go o el hematélogo, deben participar en una estrecha
colaboraciéon multidisciplinaria.

Empecemos por revisar cuéles son los factores
asociados con pérdida del embarazo en pacientes con
LEG (Cuadro D).

Actividad de LEG

6El embarazo incide sobre la actividad del LEG?
Este punto es controvertido. La frecuencia de activa-
cion del LEG durante el embarazo varia ampliamente
en las series desde 8 hasta 74%.4" La mayoria de los
episodios son leves, no se producen en 6rganos criti-
cos y se controlan con cambios menores en la medi-
cacion. Las alteraciones mucocutaneas, musculoes-
queléticas y hematoldgicas son las mas comunes. En
general, la activacién es mas frecuente en el tercer
trimestre y en el posparto. La actividad al inicio del
embarazo es un factor de riesgo para reactivacion
durante el curso del mismo.>%9 Por otra parte, cuan-
do el LEG inicia durante el embarazo o posparto, las
manifestaciones clinicas tienden a ser graves.10-12

6El LEG influye sobre el embarazo? Sin duda,
la actividad del LEG se asocia a complicaciones del
embarazo tales como preeclampsia,*!® HELLP (por
sus siglas en inglés: Hemolysis, elevated liver enzy-
mes and low platelets),* parto de pretérmino*1415 o
pérdida del embarazo.*16-18

Vamos a revisar a continuacién algunas series re-
cientes sobre el curso del embarazo en mujeres con
LEG. Estas series son prospectivas, se refieren a em-
barazos planeados y, por tanto, representan el mejor
escenario posible para un embarazo exitoso. Como
veran, aun en esas condiciones, el embarazo en la
mujer con lupus se considera de alto riesgo y requie-
re una intensa vigilancia para llegar a feliz término.
Desde luego, no hay duda que el pronéstico ha cam-
biado favorablemente y hoy en dia ya no se reco-
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mienda la interrupcién del embarazo en la mujer con
lupus como se hacia en el pasado. Por el contrario,
al conocer mejor las posibles complicaciones y su
prevencién o tratamiento, han aumentado conside-
rablemente las tasas de embarazos exitosos.

En un estudio prospectivo, Thi Huong y colaborado-
res! comentan su experiencia en relacién con el curso
de embarazos planeados en mujeres con LEG inactivo.
Estudiaron 62 embarazos en 38 mujeres. El1 45% tenia
anticuerpos antifosfolipidos (aPL). Durante el embara-
zo, todas las pacientes recibieron prednisona (PDN) 10
mg diarios mas aspirina (100 mg diarios) o heparina
en caso de sindrome antifosfolipido asociado.

Se exacerbaron 13 casos (27%) (seis en el pospar-
to). La exacerbacién lupica fue moderada en todos
los casos (artralgias/piel) excepto en una paciente
con glomerulonefritis proliferativa difusa.

El curso del embarazo terminé en aborto esponta-
neo supuestamente no relacionado a LEG en 10 ca-
sos, mortinato (> 20 semanas) en dos, aborto indu-
cido en dos, parto pretérmino en 29 (incluyendo tres
embarazos gemelares) y parto a término en 19 casos.

Fueron en total 51 productos vivos (26 del sexo
femenino, 25 del masculino), hubo infeccién grave
en prematuros, retraso en el crecimiento en un
caso y lupus neonatal (cutédneo) en dos productos.
No hubo fallecimientos ni bloqueos auriculo-ventri-
cular (A-V). La presencia de mortinatos y prematu-
rez fue mas comun en presencia de sindrome anti-
fosfolipido. La tasa de nacidos vivos fue de 96%.
Las complicaciones maternas incluyeron exacerba-
ciones del lupus, hipertensién arterial, un caso de
hematoma de pared en una paciente que recibia as-
pirina y heparina, hemorragia durante el parto en
una mujer que tomaba aspirina y un caso de diabe-
tes, otro de infecci6n genital y uno mas de evento
vascular cerebral en una enferma que habia suspen-
dido la aspirina antes del parto.
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Los autores compararon también la historia obs-
tétrica y el curso del embarazo planeado en 15 pa-
cientes con LEG y afeccion renal o de sistema ner-
vioso central, encontrando una dramatica diferencia
en el indice de nacidos vivos en los embarazos pla-
neados, tal como se observa en el cuadro I1.

Otro estudio prospectivo muy reciente es el de
Carmona y colaboradores,?’ quienes estudiaron 60
embarazos en 46 mujeres con LEG. Los embarazos
fueron planeados durante el lupus inactivo. Se lle-
varon a cabo visitas frecuentes al internista, reu-
matélogo y obstetra durante todo el curso del em-
barazo. Se realizaron ultrasonido, Doppler y eco-
cardiografia fetal secuencial, asi como evaluacién
inmunolégica materna. Se inici6 aspirina un mes
antes de intentar la concepcién. El diagnéstico de
LEG durante el embarazo se hizo en dos casos. Al
momento de la concepcién cuatro pacientes tenian
LEG activo. Las pacientes recibian prednisona
(nueve casos) o azatioprina (dos casos).

Dieciséis mujeres tenian anticuerpos antifosfolipi-
dos y 15 anticuerpo anti-Ro (SS-A). Diez enfermas
tenian nefropatia ltipica. Se detectaron tres pérdidas
del primer trimestre, cuatro abortos voluntarios, 15
exacerbaciones y muerte del producto en cinco casos
(un bloqueo A-V, tres membranas hialinas, una
muerte intrauterina por mutacién de Leiden).

Las complicaciones obstétricas fueron: parto pre-
término en 11 casos, retraso en el crecimiento intrau-
terino en cinco, hipertensioén arterial en 10 (cinco con
preeclampsia), ruptura prematura de membranas en
cuatro y bajo peso de neonatos (< 2,500 g) en 13.

Un estudio interesante es el de Rahman y colabo-
radores,?! quienes estudiaron 141 embarazos en 73
mujeres con LEG para tratar de detectar predictores
clinicos de la evolucién fetal.

En la serie estudiada encontraron: 86 (60.1%) naci-
dos vivos, 34 (23.8%) abortos espontaneos y 20 (14%)

Cuadro Il. Historia obstétrica y curso del embarazo en 15 pacientes con lupus eritematoso generalizado.

Historia obstétrica Embarazo planeado

n % n %
Nacidos vivos 0 0 19 82
Muerte neonatal 3 30 0 0
Mortinato 1 10 0 0
Aborto espontaneo 6 60 4 18
Total 10 100 23 100
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abortos terapéuticos. De los nacidos vivos, 21 (24.4%)
fueron prematuros, en seis (7.9%) hubo retraso en el
crecimiento intrauterino, en tres (3.5%) lupus neona-
tal, dos productos (2.3%) presentaron malformaciones
congénitas y hubo dos (2.3%) muertes perinatales.

Mediante andlisis univariado, los autores encon-
traron a la nefropatia como el tinico predictor de
pérdida fetal (p < 0.012) y a la hipertensién arterial
como predictor de mala evolucién fetal (p < 0.024).

Hemos hablado de actividad del LEG y de reactiva-
cién, pero a veces no es facil determinar si en realidad
hay exacerbacion, o estamos ante cambios fisiolégicos
del embarazo. Por lo tanto, hay que estar familiariza-
dos con los siguientes cambios que pueden presentarse
normalmente durante el embarazo y simular actividad
lapica. Estos son: anemia leve, trombocitopenia leve,
artralgias, eritema palmar, melasma gravidarum, cai-
da de pelo y proteinuria (< 300 mg/24 horas).??

Nefropatia y embarazo

En términos generales, si la nefropatia esta en remisién
al inicio del embarazo, no habra problemas durante el
mismo.81223.2¢ La mayoria de los estudios muestra que
las exacerbaciones renales son leves y que habra deterio-
ro s6lo en el 15% de los casos. Por otra parte, la nefro-
patia activa antes del embarazo influye en la frecuencia
de exacerbacién lipica durante el mismo.25

Por lo tanto, la historia de nefropatia no impide un
embarazo exitoso, pero la nefritis activa si se relacio-
na con pérdida del embarazo. La combinacién de pro-
teinuria (> 300 mg/24 horas) y disminucién de la de-
puracion de creatinina (< 100 mL/min) es una senal
de peligro. La proteinuria fisiolégica (< 300 mg/24

horas) es consecuencia de aumento en el flujo renal
y se acompana de aumento en la depuracién de crea-
tinina (> 150 mL/min) y disminucién de la creatinina
sérica.6

Hipertension arterial y proteinuria

Ante un caso de LEG con hipertensién arterial y
proteinuria es muy dificil diferenciar entre nefritis
lapica activa, hipertensién inducida por el embarazo
y preeclampsia.*

La hipertension arterial inducida por embarazo es
sugerida por un inicio abrupto, ausencia de cilin-
dros en orina, ausencia de respuesta a tratamiento
para el LEG y remisién después del parto.

Ahora bien, distinguir nefritis lipica de pree-
clampsia, no es posible con bases clinicas solamente,
ya que ademas las dos entidades pueden coexistir.!?
Ambas comparten la presencia de hipertensién arte-
rial, proteinuria, edema y deterioro de la funcion re-
nal. Pueden ayudar a diferenciarlos, la ausencia de
otros datos de actividad de lupus, la ausencia de he-
maturia, asi como la inactividad serolégica (anti-
DNA). El complemento hemolitico (CH) puede ayu-
dar a la diferenciacién ya que en preeclampsia el
CH50% es normal y el Ba (producto de la via alterna
del complemento) es en general normal. En contras-
te, en el LEG activo, el CH50% estara bajo y el Ba
alto.26 Por lo tanto, una disminucién de los niveles
convencionales de C3, C4 o CH50%, acompanada de
una elevaciéon de los productos de degradacién del
complemento, parece diferenciar una exacerbacion
lapica de cuadros no lipicos del embarazo. Otros da-
tos de actividad lapica incluyen aumento en el recep-

Cuadro lll. Algunas diferencias entre hipertension arterial inducida por embarazo, preeclampsia y actividad lupica.

Hipertension arterial Actividad por lupus
inducida por embarazo Preeclampsia eritematoso generalizado
Tension arterial t t NO6 ¢
Plaquetas N6 J NO6 NO6
Proteinuria t t t
Hematuria Macro No Micro
Cilindros No No Si
Calcio urinario Normal Bajo Normal
Anti-DNA Negativo Negativo Positivo
CH50% Normal Normal Disminuido
Ba Normal Normal Elevado

Abreviaturas: N = Normal. CH50% = Complemento hemolitico. Ba = Producto de degradacién de la via alterna del complemento.
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tor de IL-2 y de alfa fetoproteina materna, pero estas
pruebas son muy especializadas y no estan disponi-
bles en general.

En el cuadro 111 se resumen algunos datos que pue-
den ayudar a diferenciar entre hipertensién arterial in-
ducida por embarazo, preeclampsia y actividad de LEG.

Sindrome HELLP

El sindrome de HELLP, caracterizado por anemia he-
molitica, trombocitopenia y elevacién de enzimas he-
péticas, es una complicacién grave que puede coexis-
tir con lupus activo, ensombreciendo el prondstico.*

Anti-SS-A/Ro

La presencia del anticuerpo anti-SS-A/Ro se ha aso-
ciado de manera inconstante con pérdida fetal.

Sin embargo, la importancia del anticuerpo anti-
SS-A/Ro radica en que las madres con el anticuerpo
(en el contexto de lupus u otras enfermedades auto-
inmunes) tienen un riesgo maximo del 32% de tener
un nifio con lupus neonatal.?” El lupus neonatal
ocurre por el paso transplacentario del anticuerpo
anti-SS-A/Ro de la madre al producto. Esto puede
ocasionar manifestaciones cutaneas o citopenias que
son transitorias y que en general son leves. Sin em-
bargo, en poco menos de la mitad de los casos ocurre
bloqueo auriculoventricular completo que requerira
marcapaso definitivo. Las pacientes con LEG que
han tenido un hijo con lupus neonatal, tienen una
probabilidad de 25% de tener otro nino con este sin-
drome en un embarazo subsecuente.?8 Es por esto
que, si la madre es portadora del anti-SS-A/Ro, se
debe realizar un seguimiento muy estrecho con eco-
cardiografia fetal desde la semana 24.

Historia de pérdidas del embarazo

El tener historia de pérdidas previas de embarazos
es uno de los factores mas importantes para predecir
pérdidas futuras.?? Ramsey-Goldman,3? en un estu-
dio retrospectivo de pacientes con lupus, demostré
que tanto las mujeres con LEG como sus controles
con una evolucién adversa durante su primer emba-
razo tuvieron un 50% de probabilidad de tener una
evolucién adversa en su segundo embarazo.

Anticuerpos antifosfolipido

Multiples estudios han mostrado en forma contun-
dente asociacion entre la presencia de anticuerpos
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anticardiolipina y/o anticoagulante lapico con muer-
te fetal, parto pretérmino, preeclampsia y retraso en
el crecimiento fetal. Esto ocurre tanto en el sindro-
me antifosfolipidos primario como en el asociado a
LEG 3135 La combinacién de aCL IgG y/o anticoagu-
lante lapico con historia de pérdidas de embarazo recu-
rrentes se asocia con s6lo 10-20% de probabilidad de
dar a luz un producto vivo si la madre no recibe nin-
gan tratamiento. En contraste, multiples estudios pu-
blicados en los anos 90 han mostrado feliz término del
embarazo en mas del 80% de las mujeres que han reci-
bido tratamiento durante la gestacién.?%37 Sin embar-
go, la prematurez y el retraso en el crecimiento intrau-
terino son hallazgos muy comunes.

La fisiopatologia de la pérdida del embarazo atin
no se conoce pero investigaciones recientes conside-
ran que una disregulacién de la coagulacién placen-
taria y la vasculopatia resultante son elementos
esenciales en la pérdida del embarazo relacionada
con el sindrome antifosfolipidos.38

Lima y colaboradores,3 estudiaron el curso de 60
embarazos en 47 mujeres, 11 de ellas con sindrome
antifosfolipidos primario y 36 con sindrome antifos-
folipidos asociado a LEG. Si habian tenido historia
de pérdida fetal, se les prescribi6é aspirina (75 mg
diarios). Si habia antecedentes de trombosis, las pa-
cientes recibieron heparina mas aspirina.

Sus resultados mostraron que la tasa de recién
nacidos vivos aumenté de 19% (embarazos previos
sin tratamiento) a 70%. Sin embargo, se observaron
complicaciones tales como preeclampsia (18%), pre-
maturez (43%), sufrimiento fetal (50%) y retraso en
el crecimiento intrauterino (31%). En siete embara-
zos se presentaron eventos trombéticos. Los autores
encontraron como predictores de la evoluciéon fetal a
la historia obstétrica previa y a la presencia de trom-
bocitopenia.

Por lo que hemos visto, se debe evaluar la presen-
cia de anticuerpos antifosfolipido (aCL, anticoagu-
lante lapico y, en algunos casos, cuando se sospecha
el sindrome y las pruebas anteriores son negativas,
el anticuerpo anti-beta 2 glicoproteina 1) en toda
mujer con LEG que se embarace y, dependiendo de la
historia individual, se dara el mejor tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado en cada
caso; sin embargo, podemos hacer algunos comenta-
rios que pueden resultar de utilidad. Desde luego
que el embarazo ideal sera un embarazo planeado en
una época de inactividad del padecimiento ya que sa-
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bemos que los embarazos en mujeres que llevan por
lo menos seis meses de inactividad tienen un curso
mas favorable. No hay duda, sin embargo, que el em-
barazo en la mujer con LEG y sindrome antifosfoli-
pidos es un embarazo de alto riesgo que requiere una
vigilancia muy intensa y en el que debe haber gran
comunicacién entre los médicos tratantes (obstetra,
reumatoélogo, nefrélogo, hematélogo, neonatélogo).

Con relacion a la terapia farmacoldgica, se consi-
dera un axioma que cualquier tratamiento debe man-
tenerse al minimo indispensable durante el embara-
zo, pero en particular durante los tres primeros me-
ses cuando el feto esta en formaciéon. Cuando se
considera el empleo de drogas durante el embarazo y
la lactancia, se deben tener en mente los posibles
efectos teratogénicos, asi como los efectos del farma-
co sobre la fisiologia fetal, sin olvidar la presencia
del farmaco o sus metabolitos en la leche materna y
los efectos que éstos pudieran tener sobre el lactan-
te. Por otra parte, no podemos olvidar que, precisa-
mente por el empleo adecuado de medicamentos, mu-
chas mujeres con diversos padecimientos han podido
embarazarse y llevar a feliz término la gestacion.

En la mujer con LEG que se embaraza, en térmi-
nos generales se recomienda seguir el mismo trata-
miento que antes del embarazo, si los medicamentos
estan permitidos durante el mismo*° (Cuadro IV). En
el cuadro V se encuentran las recomendaciones para
el tratamiento del LEG durante el embarazo.*! Algu-
nos autores recomiendan un aumento profildctico de
prednisona para evitar exacerbaciones; sin embargo,
esto es muy controvertido y habra que valorar los
riesgos/beneficios de su empleo en cada caso en par-
ticular. En general, se acepta que la dosis de este
medicamento debe aumentarse sélo en caso de que la
paciente presente activacion del lupus. Vale la pena
comentar que la prednisona no llega al producto, ya
que es metabolizada por la 11-hidroxigenasa placen-
taria. Por esto, cuando se pretende que el esteroide
alcance al feto (por ejemplo, para aumentar la madu-
rez pulmonar asociada al parto pretérmino o como
tratamiento del bloqueo cardiaco congénito del lupus
neonatal), se deber4 utilizar dexametasona o betame-
tasona; y cuando se requieren tratar las complicacio-
nes maternas, se utilizara prednisona. Los corticoi-
des se han utilizado durante 50 anos para tratar di-
versos padecimientos en mujeres embarazadas y no
hay evidencia clara de efecto teratogénico con las do-
sis empleadas.*? En animales, los estudios sobre el
potencial teratogénico (paladar hendido, malforma-
ciones cardiacas) de los corticoides han mostrado
que existe una gran variabilidad entre las especies.*3

No se deben extrapolar los hallazgos de estos experi-
mentos animales a los seres humanos. La Food and
Drug Administration (FDA) tiene cinco categorias
para las drogas administradas durante el embarazo.
De acuerdo a estas categorias, la FDA considera a la
prednisona y a la metil-prednisolona en la categoria
de riesgo B (Categoria B: Farmacos sin evidencia de
riesgo en humanos. Hay estudios efectuados en ani-
males que no demostraron teratogénesis, pero no
existen estudios validos en la especie humana, o bien
hay datos de teratogénesis en animales no compro-
bados en estudios controlados en seres humanos).*
Con relacién al tratamiento del sindrome antifos-
folipido (primario o asociado a enfermedad autoin-

Cuadro IV. Lupus eritematoso generalizado y embarazo.

Medicamentos Medicamentos

permitidos contraindicados
Corticosteroides AINEs

Aspirina (dosis baja) Clorambucil

Hidroxicloroquina Metotrexato

Azatioprina Ciclosporina

Metildopa Blogueadores beta

Hidralazina Blogueadores canales de calcio

Inhibidores de la ECA

Abreviaturas: AINEs = Antiinflamatorios no esteroideos.
ECA = Enzima convertidora de angiotensina.

Cuadro V. Recomendaciones para el tratamiento
del lupus eritematoso generalizado durante el embarazo.

Corticosteroides

a) Usar prednisona para controlar actividad.
b) Usar dexametasona o betametasona para casos espe-
cificos (ver texto).

Antiinflamatorios no esteroideos

a) Usar 4cido acetilsalicilico en caso necesario.
b) Evitar otros antiinflamatorios.

Antimaldricos

a) Usarlos en casos seleccionados.
b) La hidroxicloroguina tiene preferencia sobre la cloroquina.

Farmacos inmunosupresores

a) Usar solo en caso de afeccion visceral importante.
b) La azatioprina tiene preferencia.
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mune, particularmente lupus), se han propuesto los
siguientes lineamientos:*

— En primigestas o mujeres con embarazos previos
normales, no se requiere tratamiento. Puede
utilizarse aspirina a dosis bajas (80 mg diarios).

— En mujeres con pérdida fetal previa: dosis bajas
de aspirina o heparina.

— En pérdida recurrente que no respondi6 a aspi-
rina o heparina: prednisona o gammaglobulina
intravenosa.

Seguimiento del embarazo

A continuacién se mencionan los lineamientos para el
adecuado seguimiento de la mujer lapica embarazada.

— En todos los casos, supervision estricta del em-
barazo.

— Visitas médicas frecuentes (evaluar TA, presen-
cia de edema).

— Determinar actividad clinica del LEG.

— Determinar actividad serolégica del LEG (anti-
cuerpos antinucleares, anti-SS-A, aCL, anticoa-
gulante lapico).

— Anticuerpos antiplaquetarios (en caso de trom-
bocitopenia).

—C3, C4, CH50%

— Estudio del sedimento urinario.

— Pruebas de funcién renal.

— Depuracién de creatinina, proteinuria y niveles
de calcio en orina de 24 horas.

Dado el riesgo elevado de pérdida del embarazo, la
viabilidad del feto debe evaluarse mediante la auscul-
tacion del latido fetal en cada visita. Sin embargo,
desde la semana 10 puede evaluarse mediante Doppler
o ultrasonografia. Durante el segundo trimestre (se-
manas 14-26) ademaés de los estudios prenatales co-
munes, se debe realizar un cuidadoso ultrasonido en-
tre la semana 18-20, buscando defectos de conduccién
que estarian senialando la presencia de bloqueo car-
diaco congénito asociado a lupus neonatal. También
es importante evaluar el crecimiento fetal y, si es me-
nor que el esperado, se debera seguir muy de cerca
con ultrasonidos seriados. Durante el tercer trimes-
tre (semana 28), se intensificar4 la vigilancia fetal
mediante el perfil biofisico fetal que incluye la prueba
sin estrés, ultrasonido, evaluacién de la cantidad del
liquido amniético, movimientos fetales, tono fetal y
movimientos respiratorios fetales. Los resultados de
este perfil biofisico pueden sugerir el bienestar fetal.
La falta de movimiento y respiracién implica una dis-
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minucién en las reservas fetales. La presencia de oli-
gohidramnios puede representar hipoperfusién placen-
taria, asi como ruptura de membranas, agenesia renal
fetal u obstruccién urinaria, causas que facilmente
pueden ser reconocidas mediante ultrasonido fetal.

En general, dependiendo de los resultados del per-
fil biofisico, se repetira el estudio a las 24 horas o se
indicara el alumbramiento.

Cuando se sospecha anormalidad en la funcién pla-
centaria, se realizara Doppler de la arteria umbilical
que mide los flujos sistélico y diastélico. El flujo dias-
télico bajo o ausente se ha asociado a muerte fetal.

Si se considera necesario interrumpir el embara-
zo, antes de la semana 34, se administraran a la ma-
dre corticoides que crucen la placenta (dexametasona
o betametasona) para reducir el riesgo de complica-
ciones por prematurez en el neonato (insuficiencia
respiratoria, enterocolitis necrosante y hemorragia
intraventricular).46

Consideraciones sobre el parto

El cuidado obstétrico de la mujer lapica durante el par-
to no difiere del de un embarazo normal. Las indicacio-
nes para la operacién cesarea son las mismas que para
cualquier otra mujer. Sin embargo, quiza porque el
embarazo lapico es de alto riesgo, existe una frecuen-
cia mayor de esta cirugia en mujeres con LEG. Se de-
ben administrar dosis de estrés de corticoides a toda
mujer que haya recibido esteroides durante el embara-
zo. Se deberan suspender los medicamentos antitrom-
béticos cuando el parto sea inminente. Se deberan estu-
diar los tiempos de coagulaciéon en toda mujer que de-
see anestesia regional. Vale la pena recordar que los
parametros de coagulacién se corrigen en 4-6 horas
después del empleo de heparina convencional, pero
pueden tardar mas de 24 horas si se emplea heparina
de bajo peso molecular. La aspirina en dosis bajas po-
see muy bajo riesgo para la anestesia regional. Desde
luego, el médico neonatélogo debe evaluar a todo nifio
nacido de una madre ldpica para descartar la presencia
de lupus neonatal u otras complicaciones asociadas a
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Cuidados en el posparto

Se recomienda que la mujer con lupus, una vez termi-
nado el embarazo, reinicie el tratamiento farmacolégico
que recibia antes del mismo. Generalmente, no se reco-
mienda tratamiento profilactico para prevenir exacer-
baciones. No hay contraindicaciones para la lactancia;
sin embargo, algunos medicamentos pueden pasar a la
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leche materna y ser riesgosos para el neonato, por lo
que se debera discutir individualmente.

Contracepcion

Existe controversia sobre si el empleo de contracepti-
vos orales causa exacerbaciones del LEG.4748 Lo que
si es claro es que las pacientes con anticuerpos anti-
fosfolipidos no deben recibirlos, ya que los estrége-
nos aumentan el riesgo de eventos trombéticos. Las
opciones son los métodos de barrera y quiza los con-
traceptivos que contienen progesterona, aunque no
existen atn datos concluyentes. Por otra parte, se
prefiere no utilizar dispositivos intrauterinos por el
riesgo de infeccién en pacientes con una funcién in-
munolégica comprometida y que frecuentemente re-
ciben tratamiento inmunosupresor.

Conclusiones

En resumen, podemos decir, que el panorama para la
mujer con LEG que desea embarazarse ha mejorado no-
tablemente en los Gltimos anos, pero existe atin la posi-
bilidad de morbilidad significativa tanto para la madre
como para el producto. Es fundamental el conocimiento
del curso de la enfermedad durante el embarazo, de los
cambios fisiologicos del mismo, de los efectos del lupus
sobre el feto y de los tratamientos permitidos durante la
gestacion. El consejo prenatal y la cooperacion entre los
especialistas involucrados son esenciales para la evolu-
cién exitosa del embarazo en la mujer con lupus.
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