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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico ocurre predominantemente en mujeres y durante la etapa reproductiva. Cuando ocurre el embarazo,
se espera que, igualmente, exista una incrementada exposicion a los estrdgenos. Dados los efectos deletéreos conocidos en el
lupus eritematoso sistémico derivado de dicha exposicion, razonablemente, el embarazo podria tener un impacto negativo en su
curso y progresion.

El impacto del embarazo en el lupus ha sido investigado pero sigue siendo controversial, especialmente con relacién a la
incidencia de la enfermedad y exacerbaciones durante la gestacion. En cambio, el impacto del lupus eritematoso sistémico en el
embarazo se entiende mas claramente. Las mujeres con lupus eritematoso sistémico no son menos fértiles que las mujeres no
afectadas, pero el resultado fetal en pacientes con lupus eritematoso sistémico estd caracterizado por: cifra elevada de pérdidas
fetales, parto pretérmino y retardo del crecimiento intrauterino. El dafio acumulado aumenta significativamente durante en el
puerperio. Resulta muy importante tener presente el rol que algunos aspectos juegan en el lupus eritematoso sistémico y
embarazo: el manejo de la enfermedad, consejos de planificacién familiar y una apropiada educacion de la paciente para prevenir
completamente los resultados adversos, tanto fetales como maternos, que las pacientes con lupus eritematoso sistémico puedan
experimentar.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is known to occur predominantly in women and in their childbearing years. When pregnancy
occurs, an increased exposure to oestrogens is expected. Given the known deleterious effects of exposure to oestrogens in
systemic lupus erythematosus, pregnancy would reasonably be expected to have an overall negative impact on its course and
progression. The impact of pregnancy on lupus disease has been investigated but remains controversial, especially with regard to
the incidence of disease y exacerbations during gestation. In contrast, the impact of systemic lupus erythematosus on pregnancy is
more clearly understood. Women with lupus disease are not less fertile than unaffected women, but fetal outcome in lupus
pregnancy is characterized by higher rates of fetal loss, preterm delivery and intrauterine growth restriction. Post-partum damage

accrual significantly increased after pregnancy. It is very important to take into account the role that some features have in
systemic lupus erythematosus and pregnancy: disease management, family planning counselling and appropriate patient education
in order to prevent the thoroughly described adverse maternal and fetal outcomes pregnant lupus patients may experience.
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El lupus  eritematoso  sistémico (LES)  ocurre
predominantemente en mujeres y durante la etapa reproductiva.
Hoy dia puede afirmarse que en las pacientes con LES, el
embarazo suele evolucionar de normalmente, aunque implica
riesgos. No obstante, el hecho de que exista una incrementada
exposicion a los estrogenos, puede conducir a efectos
deletéreos del mismo en estas pacientes.” % ® En otras palabras;
el embarazo en el LES lleva implicito riesgos debido a que
estas enfermas no sélo pueden experimentar complicaciones
propias del embarazo sino que, igualmente, pueden presentar
problemas resultantes del propio LES.*

La cohorte LUMINA hallé que mas del 70% de resultados
adversos de los embarazos ocurrieron después de haberse
realizado el diagnéstico de LES.

Hoy dia se conoce que los predictores de complicaciones tanto
para la madre como para el feto son: niveles altos de actividad
del LES preexistente, antecedente de dafio organico en la
madre (principalmente renal), presencia de anticuerpos
antifosfolipidos o de autoanticuerpos anti SSA/ SSB en la
paciente y medicacion tomada por esta. Observaciones
publicadas han mostrado que, si en el momento de la
concepcion, el lupus esta compensado, la posibilidad de un
embarazo exitoso es superior al 80%.*

Por otro lado, manifestaciones tales como: fiebre alta,
trombocitopenia severa en la madre, enfermedad renal y
enfermedad cardiopulmonar comprometen la salud fetal.®

Nos gustaria referirnos a una de las manifestaciones mas
importantes y frecuentes en el LES y embarazo; la nefritis
ltpica (NL).2 Uno de los aspectos que sustenta la relevancia de
la complicacion renal en embarazadas con LES esta en el
hecho de que esto forma parte de los predictores de malos
resultados obstétricos, a saber, funcion renal basal alterada con
cifras de creatinina superior a 100 ml/L, proteinuria mayor de
0.59/24 horas, ademés de la actividad del propio LES en el
momento de la concepcién o durante el embarazo temprano,
presencia concurrentes de sindrome antifosfolipido e
hipertension arterial ®

La NL puede presentarse de varias formas, es decir, desde
proteinuria ligera hasta fallo renal rapidamente progresivo, y a
su vez, esto puede ocurrir antes, durante o después del
embarazo. Esta complicacion no solo propicia cambios
hemodinamicas con repercusion en la integridad dtero -
placentaria, de igual modo se asocia a eventos inmunolégicos
debido al lupus y su tratamiento. Aunque existen estudios que
no estan de acuerdo sobre el efecto de la nefropatia lpica en la
pérdida fetal,® ' '™ 2 estd aceptado que existe un mejor
prondstico si la enfermedad permanece inactiva por un periodo
de 3 a 6 meses antes de la concepcidon y en ausencia de
hipertension arterial.*®

En el estudio de J. Cortés Hernandez y colab se observd que
las mujeres con NL previa al embarazo, tuvieron una mayor
proporcion de pérdida fetal comparadas con las mujeres sin
afectacion renal.*

Los avances en el tratamiento del lupus han favorecido que un
gran nimero de pacientes con el antecedente de afectacion
renal puedan tener un embarazo de evolucién satisfactoria.®
Esta evolucion en la terapéutica del LES ha producido un gran
impacto en la morbilidad, y en algunos casos, en la mortalidad
por dicha enfermedad. Las drogas mas utilizadas en esta
patologia y en las Ultimas tres décadas han sido: azatioprina,
metotrexato y ciclofosfamida.™® No obstante, la toxicidad
implicada en su uso no constituye un secreto.

El conocimiento alcanzado acerca del sistema inmune, y las
nociones previas de la inmunopatogenia de la enfermedad, han
estimulado a varios grupos de cientificos a identificar y
ensayar un inmunosupresor anti-proliferativo: micofenolato de
mofetilo. Esta droga ha mostrado buenos resultados en los
ultimos catorce afios como terapia de induccion en la NL, con
eficacia similar a la ciclofosfamida.™

Se conoce poco y no existe un consenso acerca del efecto del
embarazo sobre el lupus activo.'® " 181920 ga ha estimado que
la frecuencia de exacerbaciones durante el embarazo es de un
10% - 30% por pacientes que no tenfan enfermedad activa



antes de la gestacion, y de alrededor de un 60% en pacientes
con enfermedad activa.”’

Llama la atencion que cuando han tenido lugar mas de tres
exacerbaciones del lupus antes de la concepcién, con
calificacion SLEDAI mayor o igual a 5, la activacion del LES
es, igualmente mas frecuente.* En estos casos coincidi6 el
hecho de haberse interrumpido previamente el tratamiento con
antimalaricos.** Ya ha sido reportado que la suspension de
estas drogas en pacientes con LES activa la enfermedad.?

Se considera que a pesar de los avances en el manejo del
embarazo en mujeres con LES, tanto las complicaciones
maternas como los resultados fetales adversos son superiores,
numéricamente, a las complicaciones obstétricas de la
poblacién general

Hoy dia, la patogénesis de eventos tales como: pérdida de
embarazo, retardo del crecimiento intrauterino, preeclampsia y
prematuridad han sido reflejados en la literatura actual con un
sustrato inflamatorio clinico o sub-clinico. Junto a esto hay que
agregar; la presencia de autoanticuerpos, disfuncién hormonal
y alteraciones inmunes del propio lupus, lo que en su conjunto
contribuye a las complicaciones observadas durante el
embarazo.? Es bueno recordar que se han descrito alteraciones
tempranas en la placenta incluida la pobre vascularizacién.
Esto ha traido como consecuencia que, a partir de la pobre
vascularizacién, se ha detectado isquemia placentaria con un
subsecuente dafio endotelial.

Quisiéramos realizar algunos comentarios relacionados con
algunos de los tratamientos utilizados en el LES embarazo.

El micofenolato de mofetilo (MMF) es teratogénico y necesita
ser re-emplazado antes del embarazo. Este cambio puede
conducir a la activacion del lupus. Un estudio reciente mostré
que en pacientes con NL compensada antes de la concepcién y
con embarazo planificado, el cambio de MMF a azatioprina
trae como resultado una evolucion satisfactoria del mismo en
el mayor niimero de casos.”®

La inmunoglobulina endovenosa (IgEV) es una de las
medicaciones seguras en pacientes con LES y embarazo. Su
eficacia ha sido probada en pacientes con lupus con historia
previa de abortos espontaneos recurrentes, incluyendo la
normalizacion del complemento y anticuerpos, cuando se
compara con grupo control.?

Recientemente se realizd un estudio para examinar la eficacia y
seguridad de bajas dosis de aspirina (BDA) comparado con la
administracion de BDA mas warfarina (BDA + W) en la
prevencién primaria de pacientes con LES y/o morbilidad
obstétrica que tenian, ademas, anticuerpos antifosfolipidos
positivos. Sorpresivamente, no hubo diferencias en el nimero
de trombosis entre pacientes tratadas con BDA y las tratadas

con BDA + W. Incluso se hall6 una mayor cantidad de casos
con sangramiento en el grupo de BDA + W.%

En otro orden de cosas, quisiéramos referirnos a la evolucién
del puerperio en pacientes lUpicas.

Hoy dia no es posible abordar este tema sin tener presente la
importancia que tiene el postparto en las mujeres con LES y
embarazo.® La cohorte LUMINA en su estudio refleja que el
dafio acumulado en el puerperio no es debido, de por si, al
embarazo sino mas bien a factores tales como: duracion del
mismo, nivel de actividad del LES, al grado de dafio pre-
existente al embarazo y al tiempo general de duracion de la
enfermedad.” Todo lo anterior incrementa su importancia si
partimos del hecho que, en contraste con la actividad, el dafio
acumulado aumenta de modo significativo después del
embarazo. Llama la atencidon que por vez primera se hace
referencia a la relacion entre duracion del embarazo y dafio
acumulado previo en pacientes con LES, probablemente por
exposicién prolongada a los estrégenos, como sefialamos
anteriormente. Aungue son bien conocidos los efecto
deletéreos de los mismos en el lupus,® 2 26272829 astg no debe
interpretarse como una indicacién para la interrupcion del
embarazo en mujeres con LES. Igualmente se ha podido
demostrar que un alto grado de actividad del LES cerca del
inicio del embarazo, es un fuerte predictor de dafio acumilado
en el puerperio ®

Aunqgue los avances en el tratamiento de las complicaciones
obstétricas y el mejoramiento en la medicina neonatal han
permitido que las mujeres con LES tengan un embarazo y parto
exitoso, esta enfermedad continla asociada a significante
morbilidad fetal y materna.®

Como sefialamos anteriormente, el impacto del embarazo sobre
el lupus ha sido bien investigado pero sigue siendo
controversial, especialmente con relacién a la incidencia de
exacerbaciones de la enfermedad durante la gestacion. Varios
estudios han demostrado que la actividad del lupus puede
aumentar, 332 1% 17 disminuir o permanecer inactivo. % % " 3%
%3 Se han propuesto varias razones para explicar esta
disparidad como son: diferencias en la composicion de las
diferentes cohortes, uso no estandarizado de definiciones de
exacerbacion del LES, entre otras. Otro aspecto de importancia
similar es que muchas de las complicaciones comunes al
embarazo pueden ser, erréneamente, atribuidas al LES.®

No es la primera vez que abordamos el tema de LES y
embarazo en nuestro medio, mostrandose cifras de fertilidad,
prematuridad,  fetos muertos, complicaciones renales y
presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos vinculadas al
embarazo de mujeres con lupus. ¥’

Consideramos de vital importancia puntualizar que todo lo
comentado en el presente articulo es, de igual modo valido



para adolescentes con lupus eritematoso sistémico juvenil
(LESj). En previa revision realizada por nuestro grupo
pudimos constatar que las pacientes femeninas con LESj de 22
0 menos afios de edad, tienen tanta posibilidad de experimentar
pérdida fetal como las mujeres adultas con LES.*® Por
consiguiente, parece que la edad no constituye un factor que
influya en un resultado del embarazo diferente en el LES;.

No cabe dudas de que el embarazo en mujeres con LES
representa un reto para el profesional de la salud. Los factores
bésicos para enfrentarlo son: tener conocimiento acerca de la
medicacion segura para estas pacientes, el efecto del embarazo
sobre el lupus y viceversa, concebir la existencia de un equipo
multidisciplinario, ademéas de los consejos pre-concepcionales
tanto generales como los inherentes a en esta enfermedad en
cuestion. El embarazo planeado es la carta de triunfo para una
mayor posibilidad de éxito.* Finalmente, tener presente que
este ciclo no termina con el parto, y que el posparto requiere
cuidados y medicacion segura en estas enfermas.

Resumiendo, la activacion del LES durante el embarazo es
dificil de medir pero es muy importante su control. El mayor
riesgo para la madre estd contemplado en la existencia previa
de afectacion renal o enfermedad cardiopulmonar. Los
corticoesteroides,  antimalaricos y  azatioprina  son
medicamentos seguros durante el embarazo. Es vital tener
presente que el dafio acumulado aumenta de modo significativo
durante el embarazo, bien por la larga exposicion a los
estrogenos, o por la existencia de dafio antes de la concepcion.
El LES inactivo antes de la concepcion y el monitoreo
multidisciplinario de estas mujeres, deriva en embarazos
exitosos y nifios sanos.
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