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Reporte de caso

Nefritis l0pica y embarazo
Perspectiva obstétrica

Barba-Jiménez AM, De Leén-Peguero NG.

Resumen

Paciente femenino de 17 afios de edad, primigesta con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico y
Nefritis lupica proliferativa difusa clase IV desde los 10 afios de edad, tratada con prednisona,
cloroquina y azatioprina, medicamentos que fueron suspendidos hace un afio sin indicaciéon médica.
Cursando embarazo de 18 semanas, inicia con malestar general, anasarca, hipertension y lesiones
cutaneas por lo que acude a la consulta de control prenatal. Es valorada diagnosticandose Enfermedad
Renal Crénica (ERC) estadio V secundaria a nefritis lipica y se ingresa para terapia de sustitucion
renal.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente a las
mujeres en edad fértil. La afectacion renal activa en forma de Nefritis Lupica o un brote de LES al
momento de la concepcion o de nuevo inicio durante el embarazo se acompaiia de un incremento en la
morbimortalidad materna, fetal y neonatal, por lo que es fundamental que las pacientes con esta
patologia sean monitorizadas estrechamente paralograr los mejores resultados para el binomio.

Palabras clave: embarazo, hipertension, lupus eritematoso sistémico, nefritis lipica, restriccion del
crecimiento intrauterino.

Lupus nephritis and pregnancy, obstetric

perspective
Abstract

A 17 years of age female patient, first-timer diagnosed with Systemic lupus erythematosus and Lupus Nephritis class
1V proliferating diffuse since she was 10 years old, treated with prednisone, chloroquine, azathioprine, medicines that
were suspended a year ago without medical indication. Coursing 18 weeks of pregnancy, initiates general discomfort,
generalized edema, hypertension and skin lesions reason why she attends to prenatal control consultation. She is
appraised and diagnosed with chronic renal disease (CRD) stage V second to Lupus Nephritis and admitted for kidney
substitution therapy.

The Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease that mainly affects women on fertile age. The active renal
affectation as Lupus Nephritis o a outbreak of SLE at the time of conception or new beginning during pregnancy is
accompanied by an increase on maternal, fetal and neonatal morbidity-mortality, so is fundamental that patients with
this pathology are closely observed for the achievement of better results for the binomial.

Key words: pregnancy, hypertension, Systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, intrauterine growth restriction.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) afecta comunmente a
mujeres en edad reproductiva. La incidencia y prevalencia es
de 1.4-21.9y 7.4-159.4 por 100,000 personas con predominio
en la relacién mujer:hombre 9:1. La enfermedad activa esta
presente en 40-50% de los embarazos, siendo las
manifestaciones mas comunes: afectacion cutanea 25-90%,
afeccion renal sin nefritis en un 20-49%, nefritis lapica (NL)
>75%, artritis 20% y enfermedad hematoldgica incluyendo
trombocitopenia 10-40%. *

Una de las complicaciones mas graves del lupus es la
enfermedad renal, particularmente la NL, que afecta a mas de
la mitad de los pacientes con LES, con necesidad de
tratamiento sustitutivo en el 25% de los afectados.’ La
presentacién varia desde una proteinuria leve asintomatica
hasta una glomerulonefritis rapidamente progresiva con
insuficiencia renal, que puede ocurrir durante el embarazo o
enel periodo postparto."’

Las pacientes con nefropatia y embarazo tienen una alta
incidencia de hipertension gestacional y preeclampsia, con
una tasa de mortalidad materna de 1.3%. La nefritis activa se
vincula a complicaciones maternas en un 57%, con una tasa
de mortalidad fetal de 35%, parto prematuro en un 33%,
producto con bajo peso al nacer, retraso en el crecimiento
intrauterino y mortalidad perinatal en un 6%.’

Presentacion de caso

Se trata de paciente femenino de 17 afios de edad,
primigesta, ama de casa, en union libre, originaria y residente
de Guadalajara Jalisco, con escolaridad de secundaria
completa.

Con antecedente de LES y NL clase IV, diagnosticada
desde los 10 afios de vida. Cuenta con anticuerpos anti-DNA
nativo con titulos de 1:10 3+ y anticuerpos antinucleares
positivos en titulos de 1:1280. Fue tratada previamente por el
servicio de reumatologia con prednisona 5 mg via oral cada
24 horas, cloroquina 1 tableta cada 24 horas y azatioprina 1
tableta cada 24 horas, ademas de bolos de rituximab cada 6
meses, se le realizd biopsia renal que mostré un cuadro
histologico compatible con nefropatia lupica proliferativa
difusa, clase IV de la Clasificacion ISN/RPS 2003. Suspendid
todo manejo médico hace aproximadamente un afio, acude a
la consulta externa de control prenatal del servicio de
obstetricia del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde cursando
con embarazo de 18 semanas de gestacion por fecha de ultima
menstruacion.

A la exploracion fisica se encuentra paciente en mal estado
general, poco cooperadora, con anasarca, palidez de piel y
tegumentos, con dermatosis maculopapular eritematosa con
bordes activos que afecta cuero cabelludo y cuello, area
cardiaca ritmica sin soplos ni ruidos agregados, campos
pulmonares con disminucién del murmullo vesicular de
predominio en bases, abdomen semigloboso a expensas de
utero gravido a 2 cm por debajo de la cicatriz umbilical,
ocupado por producto unico, vivo, con frecuencia cardiaca
fetal de 140 latidos por minuto (Ipm). Presenta signo de la
oleada positivo. Genitales con edema vulvar importante, al
tacto vaginal cavidad eutérmica con leucorrea blanquecina
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grumosa, cérvix cerrado, formado, posterior, extremidades
con edema +++, signo de godet 3-4 mm, sin afeccion
neurologica.

Al ingreso hospitalario los examenes laboratoriales fueron
los que se presentan en la tabla 1. Se decide iniciar con terapia
de sustitucidon renal con hemodialisis. La anasarca fue
disminuyendo, presenté como complicaciéon del edema
vulvar una tlcera en labio mayor del lado izquierdo. Durante
su estancia se mantuvo bajo tratamiento farmacolégico con
alfametildopa, hidralazina, amlodipino, prazocin,
ciclofosfamida y metilprednisolona, hidroxicloroquina,
prednisona y antibioticoterapia. Evoluciono favorablemente
por lo que se egresa a las 2 semanas. A su egreso continuo con
monitorizacién frecuente de presidon arterial, control de
actividad lupica y control de funcién renal con terapia de
sustitucion con hemodialisis diariamente, vigilancia del
embarazoy curacion de ulcera vulvar.

Se realizdé monitorizacion seriada con ultrasonido para
vigilar el crecimiento fetal. A la semana 26 de gestacién se
reportan alteraciones en los flujos de las arterias umbilical y
cerebral media fetal al igual que polihidramnios (Figura 1). A

Tabla 1. Examenes de laboratorio al ingreso

Estudio Resultado
Eritrocitos 3.04 mmll/ul
Hemoblogina 9.09 g/dL
Hematocrito 27.73%
Plaquetas 210.9 miles/ul
Glucosa 99 mg/dL
Urea 107mg/dL
BUN 50.00 mg/dL
Creatinina sérica 4.4 mg/dL
Acido urico 7.9 mg/dL
Albumina 1.6 g/dL

Proteinas en orina 24 hrs 5.06 g/24 hrs

Volumen 350 ml

Creatinina Urinaria 222.80 mg/dL

Depuracion de creatinina 14.19
Superficie corporal 1.5
Volumen min 0.24 ml/24 hrs

BUN, nitrogeno ureico en sangre. Muestra los examenes de laboratorio al ingreso de la paciente. Cabe

resaltar los niveles de creatinina sérica, depuracion de creatinina y proteinas en orina de 24 hrs.
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Figura 1. A. Flujometria de arteria umbilical que muestra aumento en la resistencia y flujo diastolico
invertido. B. Flujometria de arteria cerebral media, que demuestra redistribucién de flujo con
vasodilatacion

las 30 semanas debido al descontrol de cifras tensionales pese
al tratamiento antihipertensivo, con datos clinicos y
laboratoriales de preeclampsia severa y datos de restriccion
del crecimiento intrauterino Tipo IV, caracterizados por un
retraso en el crecimiento de 6 semanas, con flujometria
doppler alterada se decide interrupcion del embarazo via
abdominal, cursando procedimiento quirurgico sin
complicaciones, con supervivencia del producto tinicamente
de tres dias.

Discusion y revision de la literatura

El embarazo es un estado que se caracteriza por una
modulaciéon hormonal de la inmunidad adaptativa e innata
para mediar la tolerancia inmunitaria materna al feto.
Durante el embarazo normal el nimero de CD4+/CD25+y
células T es incrementado, asimismo existe un cambio de
células TH, a células TH,, dichas células tienen una accién
inmunosupresora potente que contribuye a la tolerancia fetal.
Sin embargo, estos cambios inmunoldgicos pueden afectar la
incidencia y la severidad de las enfermedades autoinmunes
durante el embarazo.”

Durante el embarazo el filtrado glomerular incrementa en
un 50 a 60% con un subsecuente aclaramiento de la creatinina
sérica. Mientras que en el LES el rifién es de los 6rganos mas
afectados, ya que la mayoria de los enfermos presentaran
afeccion renal en algin momento de la enfermedad. La lesion
renal en el LES es debida tanto al proceso inflamatorio
desencadenado por los mecanismos autoinmunes como a la
respuesta de los diversos componentes del tejido renal a dicha
inflamacion, esto aunado a los cambios fisiologicos que el
embarazo condiciona, propician que el manejo de la NL en el
embarazo sea un reto para el obstetra.’

El dafio renal puede tener un curso agresivo y rapidamente
progresivo llevando a enfermedad renal terminal en poco
tiempo o tener instauracion paulatina, esto dependiendo del
tipo histoldégico dela NL y el indice de activacion y cronicidad
demostrados en la biopsia renal. Nuestra paciente con NL
clase IV desarroll6 en un curso lento ERC estadio V de la
clasificacion de KDOQI.

La nefritis lupica es caracterizada por presencia de
depdsitos inmunes y de infiltrados celulares que pueden
localizarse en el glomérulo, en los vasos y a lo largo de la
membrana basal tubular. Los depositos inmunes pueden ser
resultado de la interaccion de autoanticuerpos con antigenos
renales o al atrapamiento renal de autoantigenos como
inmunoglobulinas o nucleosomas sobre los que
posteriormente se enlazan los autoanticuerpos. Un reciente
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meta-analisis reporta tasas de entre 1.5 a 83% para brote de
NL durante el embarazo, en promedio 25.6%.” Existen 5
clases NL de acuerdo a la clasificacion de ISN/RPS 2003 que
se muestra en latabla 2.

La NL durante el embarazo se asocia a un alto riesgo de
pérdida fetal subita, especialmente en aquellas pacientes con
enfermedad renal previa al embarazo o con crisis lupicas
durante el mismo, particularmente cuando es necesario

Cuadro 1. Clasificacion de nefritis lupica de International Society of

Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) 2003

Clasel
Nefritis lipica mesangial:
glomérulos normales por microscopia 6ptica(MO), pero con
depositos de inmunocomplejos (IC)por inmunofluorescencia (IFC)
ClaseIl
Nefritis lapica mesangioproliferativa:
Hipercelularidad mesangial y depositos de IC mesangiales;
depositos subendoteliales y subepiteliales visibles por IFC, pero no
porMO
Clase III
Nefritis lupica focal:
Glomerulonefritis activa o inactiva endocapilar o extracapilar,
segmentaria o global; afecta a menos de 50% de los glomérulos con
depositos de IC subendotelial, con o sin alteraciones mesangiales; se
divide en 3 clases:
Clase ITI (A) Lesiones activas: nefritis lupica focal proliferativa.
Clase III (A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis lapica focal
proliferativa y esclerosante.
Clase IIT (C) Lesiones crdnicas inactivas con cicatrizacion
glomerular: nefritis lupica focal esclerosante.
ClaseIV
Nefritis lupica proliferativa difusa:
GN endo o extracapilar activa o inactiva difusa, segmentaria o
global comprometiendo >/= 50% de todos los glomérulos,
tipicamente con depositos inmunes subendoteliales difusos, con o
sin alteraciones mesangiales. Se divide en difusa segmentaria (IV-
S) cuando >/= 50% de glomérulos tienen lesiones segmentarias, y
difusa global (IV-G) cuando >/= 50% tienen lesiones globales. Se
define segmentario como una lesion que compromete < 50% del
penacho. Se incluyen en esta clase casos con "asas de alambre" sin
o con poca proliferacion
Clase IV-S (A): Lesiones activas: nefritis lapica proliferativa
segmentaria difusa
Clase IV-G (A): Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa
global difusa
Clase IV-S (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis lupica
proliferativa y esclerosante segmentaria difusa
Clase IV-G (A/C):Lesiones activas y cronicas: nefritis lupica
proliferativa y esclerosante global difusa
Clase IV-S (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion
glomerular: : nefritis lipica esclerosante segmentaria difusa
Clase IV-G (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion
glomerular: nefritis lupica esclerosante global difusa
Clase V
Nefritis lipica membranosa:
Depositos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus
secuelas morfologicas por MC y por IF o ME, con o sin
alteraciones mesangiales
Puede ocurrir en combinacion con las Clases I1I 6 IV y en estos
casos se diagnosticaran ambas clases.
Puede haber cualquier grado de hipercelularidad mesangial.
Pueden haber lesiones cronicas esclerosantes avanzadas
Clase VI
Nefritis lipica avanzada con esclerosis:
>/= 90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad
residual
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mantener dosis de prednisona de 20 mg/dia o mas para
lograr el control de la enfermedad, conduciendo en la mitad
de los casos a aborto o muerte fetal. En nuestro caso, la dosis
maéxima de prednisona fue de 5mg/dia.””’

Se considera reactivacion de NL cuando se obtiene en un
sedimento urinario activo: >5 eritrocitos y leucocitos por
campo, proteinuria >0.5g/dL., elevacion de creatinina sérica
del =>30%, incremento de la proteinuria de 2g/24h si la
medicion basal era de <3.5g/24h o =1g en ausencia de
proteinuria previa asociada a hipocomplementemia y/o
titulos elevados de anticuerpos contra DNA de doble
cadena.”” En este caso la paciente presentd creatinina sérica
de4.4g/dL. y proteinas de 24 h de 5.06 g/dL. Los factores de
riesgo para LES activo incluyen enfermedad activa dentro de
los 6 meses antes de la concepcién, historia de multiples
caidas y mal apego al tratamiento. Los factores de riesgo que
han sido identificados para un mal pronostico del embarazo
son: hipertension, sindrome antifosofolipido, lupus activo, el
grado de proteinuria, hiperprolactinemia y presencia de
compromiso renal.*’ En este caso, la paciente presentaba 4
factores que dieron pauta a complicaciones tempranas en el
embarazo.

El parto pretérmino, la preeclampsia, la restriccion del
crecimiento intrauterino y la mortalidad materna, fetal y
neonatal son incrementadas cuando la paciente sufre
deterioro renal severo ocasionado por NL.? La preeclampsia
esla principal complicacion presente en las pacientes con NL,
alcanzando cifras de hasta 35%, de igual manera se puede
presentar desprendimiento de placenta normoinserta y
eventos tromboticos."”® Aunque es dificil realizar el
diagnostico diferencial entre un brote de NL y preeclampsia
en este tipo de pacientes, es fundamental que logremos
distinguir una enfermedad de la otra, dado que el enfoque
terapéutico es muy diferente. El brote de NL se puede
producir en cualquier momento del embarazo. La
preeclampsia no se produce antes de la semana 20 de
gestacion y con frecuencia, a partir de la semana 32. En
ambos casos hay un aumento de la proteinuria, hipertension
arterial y puede haber deterioro de funcién renal. En ambos
casos puede haber trombocitopenia. La presencia de un
sedimento urinario activo, con microhematuria, cilindros, la
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presencia de hipocomplementemia y titulos altos de
anticuerpos anti-DNA son propias del brote de NL, a
diferencia de que el complemento se encuentra alto o normal
en la preeclampsia, la trombocitopenia, enzimas hepaticas y
4cido turico elevado también son mds comunes en la
preeclampsia.

El control adecuado de la presion arterial es clave en estas
pacientes, se ha propuesto como objetivo mantener cifras
inferiores a 140/90 mmHg, sin embargo, se ha descrito que la
excesiva reduccion de la presion puede conducir al retraso del
crecimiento intrauterino.’

Dentro de las complicaciones fetales y neonatales, el
nacimiento pretérmino es el mas comun teniendo una
incidencia de 39.4%. La NL especificamente se relaciona con
pérdida fetal, con una perdida en un 50% en aquellos
pacientes con una creatinina =106 umol/1y un 60% con una
creatinina =133 pmol/1, bajo peso al nacer en un 30-58%,
restriccion del crecimiento intrauterino en un 12.7%, muerte
fetal 3.6%, muerte neonatal 2.5% y bloqueo cardiaco en
aquellas pacientes que presentan anticuerpos anti-Ro
positivos.'

La frecuencia de polihidramnios ha sido estimada entre un
30y 70%, este aumento en la produccion de orina fetal se cree
es secundario a diuresis osmotica causado por los niveles de
urea materna, complicacion observada en nuestro caso.’

El pronostico del binomio es mejor cuando el LES ha
estado quiescente y con remision de enfermedad renal por lo
menos 6 meses antes de iniciar el embarazo.’
Desafortunadamente nuestra paciente suspendid su
tratamiento un afio previo, por lo que el embarazo tuvo mal
pronostico desde su inicio.

Laspacientes con LES deben ser tratadas idealmente por un
grupo multidisciplinario que incluya al obstetra, reumat6logo
y nefrologo, para el adecuado control preconcepcional que
deberia ser planeado en un periodo de remision de la
enfermedad durante por lo menos un afio, sin terapia o con
dosis bajas de corticoesteroides. Una vez instaurado el
embarazo, las visitas de control prenatal deben ser indicadas
mensualmente, con frecuentes examenes de laboratorio
dependiendo del grado de actividad de la enfermedad.’
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