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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune que mas frecuentemente compromete la
gestacion. S el embarazo induce o no exacerbacion del lupus, continta siendo controvertido, el riesgo de
exacer bacion es significativamente mayor si el LES esta activo en el momento de la concepcion. La planifica-
cioén del embarazo y la consulta preconcepcional pueden contribuir a disminuir la morbilidad maternay a
mejorar |la tasa de recién nacidos sanos.

Se trata de embarazos de alto riesgo con mayor frecuencia de preeclampsia, aborto precoz, muerte fetal
intradtero, retraso del crecimiento fetal intrauterino y prematuridad. En este articulo se ha revisado la in-
fluencia de la gestacion sobre el lupus, la morbilidad materna, fetal y neonatal asociadas al LES, el efecto
sobre el feto de los farmacos empleados en el lupusy el protocolo para el seguimiento de estas gestaciones.

La planificacion del embarazo, aplicando criterios de seleccion en las mujeres con lupus y el control es-
tricto, permite obtener una tasa de nifios vivos similar a la de la poblacion general con un riesgo de exacer -
bacion IUpica bajo.
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SUMMARY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is the autoinmune disease that most frequently compromises preg-
nancy. If pregnancy induces lupus flare is still not clear. The flare rate is significant highier when lupusis ac-
tive during the conception period. Plannified pregnancy and preconcepcional advise may improve mother
mor bility and fetal outcome. Those are high risk pregnancies with different complications: preeclampsia, fre-
guent fetal loss, intrauterine fetal growth retardation and prematurity.

This article reviews the influence of pregnancy in SLE, the maternal, fetal and neonatal morbility associa-
ted with SLE, the fetal effects of drugs and the medical and obstetrical management of this patients.

Planning of conception and multidisciplinary monitoring allows to obtain a birth live rate similar to the
general population with a low risk of lupus flare.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una en-
fermedad de etiologia desconocida, multisistémica,
en laque los tejidos y células son destruidos por au-
toanticuerpos dirigidos contra uno o mas componen-
tes del ndcleo celular (1). Casi un 90% de los casos
afecta a mujeres, fundamentalmente en edad repro-
ductora (15-44 afios); y su fertilidad, excluyendo pe-
riodos de amenorrea e infertilidad asociados a las
crisis severas, es similar ala de la poblacién general.
El lupus eritematoso sistémico, es la enfermedad au-
toinmune que con mayor frecuencia compromete la
gestacion; Gimovsky y Montoro (2) estiman que la
prevalencia del lupus en el embarazo es de 1/1660-
2952 partos, de los cuales el 89% ya estaba diagnos-
ticado antes del embarazo.

Hasta hace unos afios el efecto agravante de la
gestacion sobre el lupus, era un dogmatal que se
prohibia a las mujeres con lupus quedar gestantes, y
en caso de embarazo con frecuencia se aconsejaba la
interrupcion de éste. Estos conceptos han cambiado
particularmente debido ala mejoria del pronéstico
global de la enfermedad, cuya supervivencia es ac-
tualmente del 90-95% alos 10 afios, a un mejor co-
nocimiento de los factores agravantes, y a un manejo
mas eficaz de la terapeltica.

MANIFESTACIONES CLINICASY
DIAGNOSTICO DE LES

Laformacion de anticuerpos frente al DNA aut6-
logo y otros componentes celulares, origina depdsitos
de compl g os antigeno-anticuerpo con la consecuente
respuesta inflamatoria en los tejidos diana. En latabla
1 queda reflejado como la produccién de autoanti-
cuerpos puede afectar a mdltiples sistemas organicos.

Tabla 1

SISTEMAS ORGANICOSAFECTADOSPOR EL LES

Sistema M anifestacion clinica

Cardiovascular Pericarditis, endocarditis.

Cuténeo y tegumentario Rash, Ulceras cuténeas,
artritis.

Hemético Anemia, trombocitopenia,
leucopenia.

Nervioso Depresion, irritabilidad,
convulsiones, cefaleas,
psicosis.

Ocular Fotosensibilidad.

Renal Sindrome nefrotico, nefritis
glomerular aguda.

Respiratorio Neumonitis, pleuritis
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“The American Rheumatism Association” esta-
blece criterios diagndsticos especificos y recomienda
el diagndstico de LES si se cumplen cuatro o més de
los signos o sintomas gque se enumeran latabla 2 (3).

Tabla 2
CRITERIOSDE LAAMERICAN RHEUMATISM
ASSOCIATION PARA EL DIAGNOSTICO DE LES

1 Exantema malar
2 Lupus discoide
3 Fotosensibilidad
4 Artritis
5 Anticuerpos anti- DNA, anti-Sm, célulasLE o
resultados falsos positivos para serologia de sifilis
6 Proteinuria de 6.5 gr/dia o cilindros celulares
7 Pleuritisy pericarditis
8 Ulceras bucales
9 Psicosis 0 convulsiones
10 Anemia hemolitica, leucopenia o trombocitopenia
11 Concentraciones anormales de anticuerpos
antinucleares

Entre las manifestaciones clinicas més frecuentes
seincluyen la artralgia o artritis (90% de |los casos),
dermatosis (70-80%), nefropatia (46%), hemopatias
(50%) y afectacion cardiovascular (30-50%).

L os anticuerpos anti-DNA son diagndsticos de
LESYy varian segun la actividad de la enfermedad.
Otros anticuerpos caracteristicos del LES son: antifos-
folipidos (AAF) presentes en el 30% de LES, anti
Ro/Ssa, La/SSh, RNP, Smy anti proteina Pribosomal.

CAMBIOSFISIOLOGICOSDEL EMBARAZO
QUE PUEDEN INFLUIR EN EL CURSO
DEL LES

Durante el embarazo tiene lugar un aumento del
volumen plasmatico que puede llegar a ser del 40%,
las pacientes que presenten compromiso renal, vas-
cular o cardiaco pueden no tolerar este aumento del
volumen intravascular.

En la gestacién normal la vida media plaguetaria
esta disminuida, pero hay un incremento en la sinte-
sis de plaquetas, de forma que no hay cambios en el
recuento plaguetario periférico. A veces, se produce
una trombocitopenia en el embarazo no complicado,
que puede ser dificil de diferenciar de una tromboci-
topenia del lupus.

Durante el embarazo se producen cambios en los
factores de la coagulacién que llevan a un estado de
hipercoagulabilidad y tendencia alatrombosis:

- Aumento niveles plasméaticos de fibrindgeno,
factores11,V,VIIl y X
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- Disminucion de lafibrinolisis
- Disminucion proteina Sy antitrombinalll

L os cambios inmunol égicos del embarazo produ-
cen unas alteraciones en lainmunidad que pueden
afectar alaregulacién de las enfermedades del col&
geno (4). Entre estos cambios destacan:

- Depresion de lainmunidad celular, de ciertas res-
puestas mediadas por AC y de larespuestainflamatoria.

- Aumento linfocitos T y de complejos inmunes
circulantes

- Aumento sintesis del complemento con aumento
niveles C3, C4y CH50

- No hay cambios en los niveles séricos de auto-
anticuerpos

L os estrdgenos estimulan la respuesta de las célu-
las T y la sintesis de inmunoglobulinas. Parece que
el hiperestronismo del embarazo puede ser una causa
de empeoramiento de la enfermedad (5).

CAMBIOSPLACENTARIOSEN LAS
PACIENTESCON LES

En el lupus se produce una vasculitis por depdsito
de inmunocomplejos (IC) y complemento (C). La
placenta de pacientes con LES presenta alteraciones
relacionadas con el deposito IC y de C (6), por anti-
cuerpos antitrofoblasto (7) y trombosis decidual me-
diada por AAF (8). Se ha descrito que la placenta es
mas pequefiay de menor peso, presenta vasculitis,
trombosis y hemorragias a nivel decidual y cambios
i squémico-hipdxicos con infarto. Estos cambios tie-
nen lugar en la placenta de paciente de LES indepen-
dientemente de la presencia de AAF (9).

¢CUAL ESEL MEJOR MOMENTO PARA
QUE LA PACIENTE CON LUPUS QUEDE
GESTANTE?

Como regla general se admite que cuanto mas
tiempo Ileve la paciente en remision, mayores son
las posibilidades de que no se produzca una exacer-
bacion de la enfermedad durante la gestacion (5). El
embarazo se puede autorizar cuando la enfermedad
esta controlada desde hace mas de 6-12 meses y bajo
un control médico y obstétrico riguroso, siendo ges-
taciones de alto riesgo. En la tabla 3 se enumeran las
condiciones médicas para autorizar la gestacion (10).

Aunque la enfermedad esté en remision el emba-
razo siempre debe considerarse como un riesgo afia-
dido. El embarazo es verdaderamente inaceptable
desde el punto de vista médico cuando €l riesgo de
mortalidad materna o fetal es alto o hay pocas posi-
bilidades de obtener un hijo sano. En latabla 4 que-

dan reflejadas las circunstancias en las que el emba-
razo esté contraindicado (11).

Tabla 3
CONDICIONES PARA AUTORIZAR GESTACION

- Enfermedad inactiva > 6 meses
- Corticoterapia < 10 mg prednisona/dia
- Ausencia afectacién neurol 6gica
- Ausencia nefritis [ pica progresiva: enfermedad renal
estable al menos 6 meses:
- Creatinina < 140 mcmol/I|
- Aclaramiento creatinina> 60 ml/min
- Proteinuria< 3 gr/dia
- TA controlada

M. Bandt y cols. Ann Med Interne 2000 (10)

Tabla4
CONTRAINDICACIONESDE EMBARAZO EN LES:

- Exacerbacion del lupus reciente o actual

- HTA severa

- Insuficienciarenal progresiva, aclaramiento
creatinina < 40 ml/min

- Cardiopatia o HT pulmonar moderada-severa

- Afectacion severa SNC

- Trombocitopenia severa

- Antecedente trombdtico en gestacion previao ACO,
generalmente asociado aAAF

- Tratamiento con farmacos teratdgenos o abortivos
(Metotrexate y Ciclofosfamida)

- Corticoterapia > 1/2 mg/kg/dia

B. Wechsler y col Ann. Med. Interne 1999 (11)

MORBILIDAD MATERNA: EFECTO DE LA
GESTACION SOBRE EL CURSO DEL LUPUS

S d embarazo induce 0 no exacerbacion de la enferme-
dad, sigue siendo controvertido. Como se expresaen lata-
bla5, en laliteratura hay publicados estudios que concluyen
que € embarazo no aumenta la frecuencia de exacerbacio-
nes, asi como trabajos que indican que si |o aumentan.

Bandt y cols (10) en su revision de los estudios
controlados de 1984-96, concluyen que en conjunto
la tendencia es a considerar que el embarazo aumen-
talaincidencia de exacerbaciones del lupus respecto
alos controles no gestantes y a las mismas pacientes
después del embarazo, y parece que esto ocurriria en
el 55% de los casos (16). Las exacerbaciones se dari-
an con mas frecuencia en el segundo y tercer trimes-
tre, asi como en €l postparto y puerperio.
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Tabla 5
EXACERBACIONES LUPUSEN GESTANTESY

CONTROLES
Autores Afo  Exacerbacion Exacerbacion Conclusion
Gestante Controles
Lockshinet 1984 25% 25% Embarazo
a. (12) no causa
exacerbacion
Petri et 1991 59% 53% Embarazo
a. (13) causa
exacerbacion
Urowitz et 1993 70% 80% Embarazo
a. (14) no causa
exacer bacion
Ruiz-lrastorza 1996 8.2% 3.9% Embarazo
eta. (15) causa
exacer bacion

El porcentaje de exacerbaciones del lupus durante
€l embarazo y postparto, oscilaentreel 14y 73 % si
el lupus estaba inactivo en el momento de la concep-
ciony, del 33 al 77%, si el lupus estaba activo en la
concepcion. (Tabla 6).

Tabla 6
EXACERBACIONESDURANTE EL EMBARAZO
SEGUN LAACTIVIDAD DEL LESEN EL
MOMENTO DE LA CONCEPCION

Serie LESinactivo LESactivo
exacer baciones exacer baciones
Porcentaje n Porcentaje n

Estes 1965 (17) 26% 9/35 33% 9/27
Tozman 1980 (18) 9% v 39% 5/13
Hayslett 1980 (19) 32% 10/31 48% 12/25
Junger 1982 (20)  73% 11/15 9% 1/11
Mintz 1986 (21) 60% 55/92 20% 2/10
Urowitz 1993 (14) 41% 9/22 7% 44/57
SNFMI 1994 (22) 45% 34/75 68% 19/28
Bandt 2000* (10) 14% 6/49 60% 6/10

En algunos estudios como en el de Bandt y cols
(10), la diferencia de exacerbaciones dependiendo de
la actividad del lupus en el momento de la concep-
cidn, es estadisticamente significativa. Urowitz y
cols (14), en su estudio, concluyen que el embarazo
protege frente a las exacerbaciones del lupus, si este
es inactivo en el momento de la concepcion.

Las diferencias en la frecuencia de exacerbacio-
nes en las diferentes series puede explicarse por va-
rios factores como: diferentes criterios de inclusion,
diferencias metodol dgicas, pequefio nimero de pa-
cientes, diferencias en los criterios diagnosticos y de
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cuantificacion de las exacerbaciones, asi como, ala
dificultad en laidentificacion de éstas durante el em-
barazo (14, 16). El embarazo puede inducir trombo-
peniay proteinuria similares ala actividad del LES.
Es dificil diferenciar un empeoramiento de la nefritis
[Gpica de una preeclampsia sobreafiadida; |a apari-
cién o empeoramiento del eritema, linfadenopatias,
artritis o fiebre, son signos clinicos de actividad que
van afavor del lupus. La afectacion del SNC por €l
lupus puede desencadenar convulsiones similares a
las de la eclampsia. En latabla 7 se resume el diag-
nostico diferencial entre un empeoramiento de la ne-
fritis lUpicay una preeclampsia sobreafiadida. En la
practica el mejor marcador distintivo, es el comple-
mento total y su fraccion C4, que aumenta de forma
fisioldgica en el embarazo y disminuye si aparece
actividad en el lupus.

Tabla7
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EMPEORAMIENTO
NEFRITISY PREECLAMPSIA

Preeclampsia NefritislGpica
C3. C5, CH50 Puede disminuir Disminuido
Sedimento orina Hematuriarara Frecuente hematuria
Proteinuria Importante Importante
Transaminasas Pueden aumentar ~ Normales
Trombocitopenia No diferenciador ~ No diferenciador
Ac anti nucleares aumentan
HiperuricemiaHTA No diferenciador ~ No diferenciador

De las exacerbaciones que se producen durante el
embarazo, un 10% pueden ser severas, con afectacion
renal o neurolégica permanente (2). Cuando la crisis
es moderada y adecuadamente tratada no influye de
forma significativa sobre el embarazo, pero si es se-
vera o no tratada, se incrementa el riesgo de toxemia
y sindrome HEL L P sobreafiadidos con un aumento de
la morbimortalidad tanto materna como fetal (23).

Aunque frecuentemente se produce un deterioro
clinico durante el embarazo en la paciente con LES,
muchos autores consideran que el embarazo no afec-
taal pronostico alargo plazo de la enfermedad, aun-
gue se produzcan cambios a corto plazo (24).

La afectacion renal y la hipertension arterial pre-
via al embarazo, son factores prondsticos importan-
tes que condicionan la morbilidad fetal y la mortali-
dad materna(25). Las series revisadas por Lima (26)
y por Le Thi Huong (27), presentan una mortalidad
materna del 2,4y 3,3% en las pacientes con lupus
activo diagnosticado en la gestacion o no controlado
al principio de ésta. El riesgo de infeccion esté ele-
vado en estas pacientes por diversos factores como la
hipoproteinemia secundaria a sindrome nefrético, el
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déficit inmunitario asociado al lupus, al embarazo y
a tratamiento inmunosupresor.

El embarazo no tiene efectos renales significati-
vos cuando la creatinina al principio de éste es < 110
mcmol/l. La creatininemia puede disminuir al princi-
pio de la gestacion y aumentar un 20% al final, pero
los niveles previos a embarazo se recuperan a los 2-
4 meses del parto. En las series revisadas por
Weschler de 1974-94 (11) sdlo se produce un agrava-
miento definitivo de la creatinina sérica en el 5-10%
de los casos, en el 57% de las enfermas la funcion
renal no se modifica durante el embarazo (28).

L os embarazos de mujeres con nefropatia | Upica en
remision, en general evolucionan bien, pero si €l acla
ramiento de creatinina es < 50 ml/min el embarazo ex-
pone alamujer auna descompensacion rena (11).

La preeclampsia aparece con mayor frecuencia en
las pacientes con lupus que en la poblacién sana,
siendo su prevalencia del 5% de las gestaciones en
general y del 15-25% de los embarazos con LES.
Aparece fundamentalmente si tienen nefropatia; de
las pacientes con afectacion rena previa al embarazo
2/3 desarrollan una preeclampsia frente al 14% de
las que no tienen nefropatia. En general el cuadro
clinico de la preeclampsia se normaliza de uno atres
meses después del parto, si pasado este tiempo per-
sistela HTA o la proteinuria hay que pensar que
existe una patologia de base. No es infrecuente que
una preeclampsia conduzca al diagnéstico de LES
por primera vez, éste debe sospecharse si laHTA es
severa, de inicio precoz en el embarazo con afecta-
cion renal grave, anemiay trombocitopenia (29).

MORBIMORTALIDAD FETAL Y NEONATAL

Los efectos del lupus sobre la unidad feto-placenta
ria con depdsito de IC y complemento, vasculitisy en-
grosamiento de la membrana basal del trofoblasto, se
traducen en un aumento de la morbimortalidad fetal.

L as gestaciones con lupus presentan un aumento
significativo de abortos precoces, muerte fetal intrad-
tero, retraso del crecimiento intrauterino y de prema-
turidad. La probabilidad de estos trastornos es mayor
si se asocian AAF (30) o enfermedad activa con HTA
y nefropatia. El resultado 6ptimo de estos embarazos
se asocia a unaremision de la enfermedad durante al
menos 6 meses previos ala concepcién y a una fun-
cion renal adecuada (creatinina < 1.5 mg/dl, proteinu-
ria <3 gr/24 h y aclaramiento de creatinina > 6
ml/min). De Bandt (11) concluye en su estudio que
cuando se seleccionan las pacientes y sdlo se autoriza
el embarazo en las condiciones expuestas, la tasa de
supervivencia fetal es similar ala de la poblacién ge-
neral aunque aumenta latasa de CIR y prematuridad.

Latasa de supervivencia fetal, excluyendo abortos
precoces e IVE, varia segun las series del 56-100%,

estando alrededor del 60% antes de 1980 y siendo su-
perior al 80% en los Gltimos estudios (14, 31, 32).
Los factores predictivos més significativos para €l re-
sultado fetal son la actividad de la enfermedad con
nefropatiae HTA y la presencia de AAF (33). No se
ha observado aumento de alteraciones genéticas o
malformaciones congénitas asociados a LES (29).

ABORTOSPRECOCESY MUERTE FETAL
INTRAUTERO

Laincidencia de abortos espontaneos en el LES
puede ser superior al 40%, frente al 10-15% de la
poblacién general. De los embarazos que llegan al
tercer trimestre un 10% sufren muerte fetal intraite-
ro (2). Tanto los abortos como la muerte intradtero se
asocian aAAF y aactividad de la enfermedad.

ANTICUERPOSANTIFOSFOLPIDOS (AAF)

Son anticuerpos frente a fosfolipidos cargados ne-
gativamente. Incluyen los anticuerpos responsables
de falsos negativos en la serologia de sifilis, el anti-
coagulante [apico (LAC) y los anticuerpos anticardio-
lipina (ACA). Pueden ser IgM, IgG o lgA;loslg G
son de mayor riesgo para muerte fetal. El anticoagu-
lante lUpico se caracteriza por un tiempo parcial de
tromboplastina prolongado y aungue se llama anticoa-
gulante, es un potente agente trombético in vivo.

Un alto porcentaje de mujeres con LES tiene
AAF, los ACA son positivos 27-34% de los casos y
el LAC en el 35-44% (4). El 50% de cada grupo es
positivo para ambos anticuerpos.

La presencia de estos anticuerpos en pacientes
con lupus es un factor de riesgo para el desarrollo de
trombosis, trombocitopenia, trastornos neurol 6gicos
y pérdidas fetales con una tasa de abortos que puede
Ilegar al 90%(34). En las gestantes con LES la tasa
de aborto o muerte fetal es aproximadamente del
20%, pero si se asocian AAF se elevaa 73%.

Los AAF interfieren con los fosfolipidos de la
membrana plaquetariay del endotelio produciendo
una disminucion en la sintesis de prostaciclinay una
elevacién de la de tromboxano A2, con el consecuen-
te aumento de la agregacion plaquetariay vasocons-
triccién. Sobre la placenta se produce una vasculopa-
tia decidual con fenbmenos tromboembodlicosy
vasoconstriccion que determinan una disminucion
del flujo Gtero-placentario y mala nutricion fetal.
Todo lo expuesto seria responsable de la alta inci-
dencia de pérdidas fetales, preeclampsia precoz y
CIR gue presentan estas gestantes (35).

PREMATURIDAD:

Actualmente la prematuridad es la complicacion
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mas frecuente del embarazo con lupus. Segin las se-
ries la tasa de prematuridad en estos embarazos pue-
de llegar al 50-60% (11,28). La disminucion de las
pérdidas fetales, gracias a un mejor control obstétri-
co, ha contribuido a aumento de prematuros.

Generalmente, la prematuridad se debe a la deci-
sion de acabar la gestacién por patologia materna o
sufrimiento fetal. La actividad del lupus, la disminu-
cion del complemento, la HTA y preeclampsiay el
tratamiento con AAS, son factores predictivos de
prematuridad (31).

CIR

En la poblacién general laincidencia de retraso
del crecimiento intrauterino es del 3-7%, en las pa-
cientes con LES hasta el 30% de los RN vivos pre-
sentan hipotrofia. Entre un 10-66% de prematuros
son hipotréficos. Weschler y col (11) en su serie ha-
Ilan ademas asociacion entre CIR y aumento activi-
dad de la enfermedad con disminucién de C3, C4, lu-
pus activo a principio del embarazo, preeclampsiay
presenciade AAF.

EFECTOS SECUNDARIOS SOBRE EL FETO
DE LA CORTICOTERAPIA MATERNA

La prednisona no atraviesa la barrera placentaria,
por lo que no hay riesgo de insuficiencia suprarrenal
en el neonato. A altas dosis (> 40 mg/24h 0 0,8 mg
/kg/dia) favorece la prematuridad, rotura prematura
de membranas, preeclampsiay diabetes gestacional.

La betametasona y dexametasona si pasan la ba-
rrera placentaria con el consiguiente riesgo de insufi-
ciencia suprarrenal neonatal, este paso se aprovecha
para el tratamiento fetal intraldtero.

La corticoterapia favorece las complicaciones in-
fecciosas tanto en el feto como en el recién nacido,
hay mayor riesgo de infeccion por CMV y de sepsis
neonatal bacteriana. Se ha descrito reactivacion de la
toxoplasmosis materna asociada a corticoterapia, por
lo que se recomienda vigilancia de |a tasa de anti-
cuerposy si ascienden estaindicado el tratamiento
antibiético, asi como el estudio de la posible infec-
cion fetal (36).

LUPUS NEONATAL

El lupus neonatal, es un sindrome constituido por
una serie de manifestaciones clinicas neonatales de-
bidas a la transmisién pasiva de anticuerpos mater-
nos, en particular de anti-SSA o Roy anti-SSB o La.

L os dos procesos més importantes son la dermati-
tisy el bloqueo auriculo-ventricular (BAV), también
puede presentarse fotosensibilidad, hepatitis, neumo-
nia, anemia hemolitica, leucopeniay trombopenia.
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En latabla 8 quedan resumidas la evolucion y fre-
cuencia de las principales manifestaciones del lupus
neonatal. El BAV completo puede ocurrir con o sin
afectacién cutanea, es una complicacion grave con
un 22% mortalidad (37). A excepcion del BAV el
resto de afectaciones neonatales, asi como |os anti-
cuerpos anti Ro, desaparecen espontdneamente a los
seis meses.

Tabla 8
LUPUS NEONATAL

M anifestacion Evolucién Prevalencia en hijosde

madrescon anti Roo L3

BAV completo Irreversible 1-2%
Dermatitis Reversible 5%
Trombocitopenia  Reversible 1%
Hepdtitis colestésica Reversible 1%

Hemocromatosis Irreversible 1 caso descrito

La patogenia del BAV se explica por el paso dela
barrera placentaria de los anticuerpos anti SSA alas
12 semanas, que produciria una miocarditis aguda
con secuela de lesiones cicatriciales, fibrosisy calci-
ficaciones, que serian las causantes del BAV. Las for-
mas mas graves podrian explicar alguna muerte fetal
intradtero. El riesgo de BAV en hijos de madres por-
tadoras de anti Ssa es bajo, Ramsey-Goldman y col.
lo estiman en 1/20 fetos (38). Este bajo riesgo justifi-
cael consenso actual en no dar tratamiento profil &cti-
CO a estas pacientes, siempre que no presenten ante-
cedente de un hijo afectado (11,39). Si hay un hijo
afectado €l riesgo de BAV congénito en un embarazo
ulterior es del 16% y en estos casos esta indicado el
tratamiento desde el principio de la gestacion, aunque
no hay acuerdo sobre |la mejor terapedtica: predniso-
na para disminuir la tasa de anticuerpos maternos, be-
ta o dexametasona para tratar la miocarditis fetal o
azatioprina. Es necesario un ecocardiograma fetal se-
manal entre las 18 y 24 semanas y estaindicado trata-
miento con dexametasona si se produce deterioro fe-
tal con bradicardia o hidrops (37).

En el recién nacido el BAV puede ser bien tolera-
do, producir crisis de Stokes Adams o insuficiencia
cardiaca. A pesar del implante de marcapasos €l pro-
nostico alargo plazo es malo y un tercio de los nifios
no sobreviven alos 3 afios (4).

SEGUIMIENTO DEL EMBARAZO EN LA
MUJER CON LUPUS

El embarazo en una paciente con lupus es de alto
riesgo y requiere una colaboracion estrecha entre in-
ternista, reumatdlogo y obstetra. La posibilidad de
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gestacion debe plantearse a estas mujeres de forma
precoz, con €l fin de poder planificarla en las mejores
condiciones posibles. En estos casos la consulta pre-
concepcional es fundamental para reconocer contrain-
dicaciones del embarazo, estimar los riesgos indivi-
duales, establecer la actividad de la enfermedad y el
estado de anticuerpos, instaurar € tratamiento adecua-
do (tabla 9), informar ala paciente de los riesgos del
embarazo y de los elementos de alarma, asi como po-

ner en marcha unavigilancia multidisciplinaria (11).

Tabla 9

CONTINUIDAD DURANTE EMBARAZO DE LOS
FARMACOSMAS COMUNESEN EL LUPUS

Farmaco Preconcepcional Embarazo
Prednisona Continuar aminima | Continuar aminima
dosis efectiva dosis efectiva
Aspirinaadosis | Continuar aminima | Suspender o usar
antiinflamatoria | dosis efectiva prednisonaadosis baja
AINE Continuar aminima | Suspender o usar
dosis efectiva prednisona adosis baja
/Azatioprina Considerar suspenderlo | Considerar suspenderlo
Ciclofosfamida | Suspenderlo Suspenderlo
Metotrexate Suspenderlo Suspenderlo
Hidroxicloroquina | Suspenderlo 6 meses | Considerar suspenderlo
antes concepcion
\Warfarina Cambiar a heparina Cambiar aheparina

Las visitas prenatal es deben ser mensuales hasta
las 20 semanas, cada 15 dias hasta las 32 semanas y
semanales hasta el parto. El seguimiento incluye el
control clinico mensual de las manifestaciones del
LES, control hematol 6gico con hemogramay pla-
guetas mensual, control renal también mensual debi-
do al riesgo de aparicién o agravamiento de una ne-
fritis [Gpicay control inmunoldgico al inicio del
embarazo para determinar la presenciay niveles de
ciertos anticuerpos (anti Ro, anti La, anti RPN y sm
y AAF) y de forma seriada cada 2-3 meses de |os ni-
veles de anticuerpos anti DNA y complemento como
marcadores de la actividad del lupus.

El protocolo de seguimiento de la tabla 10 es un
resumen del control propuesto por diferentes grupos
(2, 40, 41).

En general se recomienda que el embarazo Ilegue
atérmino salvo que aparezcan complicaciones. La
actividad del lupus en si misma no es indicacion de
acabar la gestacion, excepto el uso necesario de ci-
clofosfamida antes de la semana 36 en cuyo caso si
estaindicado finalizar la gestacion. El embarazo
puede continuar a pesar de fallo renal grave, nefrosis
avanzada, trombocitopeniay afectacion SNC. Las

Tabla 10
PROTOCOLO SEGUIMIENTO

13Visita:
- Serologia que incluye: Ac anti Ro, anti La, AAF
- NivelesAc anti DNA, de C (C3 C4 CH50), Ac anti
toxoplasma. Se repite determinacion cada 2-3 meses.

12visitay repetir cada mes:
- Hemograma con plaguetas y VSG, Ac Urico, urea,
nitrégeno, creatinina sérica, transaminasas.
- Orina 24 horas para establecer aclaramiento creatininay
proteinuria 24 h.

Control bienestar fetal a partir de viabilidad:

- Eco seriada para control crecimiento fetal, grado dela
placenta, cantidad de liquido amniético y control del ritmo
cardiaco.

- Fluxometria doppler umbilical

- Cardiotocografia fetal no estresante

- Ecocardiografiafetal entre 17-18 semanas, alas24y alas
30 semanas, si lamadre es portadora anti Ro 0 anti La para
diagndstico BAV.

complicaciones maternas que obligan afinalizar el
embarazo de forma urgente son mas frecuentemente
de tipo obstétrico que relacionadas con el lupus. En
latabla 11 se resumen las indicaciones de acabar la
gestacién tanto por complicaciones maternas como
por compromiso fetal.

Tabla 11
COMPLICACIONES MATERNAS QUE INDICAN
ACABAR LA GESTACION:

- Preeclampsia progresiva, sindrome HELLP
- Fallo cardiaco no controlable, trombocitopenia severa

Indicaciones fetales:
- Cese crecimiento fetal o disminucion liquido amniético
- Malos resultados de tests de bienestar fetal:
- MFNE no reactiva o patolégica
- Perfil biofisico patolégico
- Fluxometria umbilical patol6gica
- Fallo cardiaco feto con BAV.

Ladecision sobrelaviadd parto se adopta seguin cri-
terios obstétricos. El lupus en si no esindicacion de ces&
rea pero €l indice de ceséreas en estas pacientes es ato,
lamayoria se deben asufrimiento fetal o preeclampsia

Durante el parto es necesario un estricto control
tanto materno como fetal, los mayores riesgos mater-
nos son la preeclampsia-eclampsiay el fallo multi-
sistémico y para el feto el sufrimiento fetal. Los cui-
dados intraparto incluyen: monitorizacion fetal
cardiotocografica continua, control de los reflgjos
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tendinosos, clonus, tensién arterial y edemas cada
horay una asepsia cuidadosa (42).

Para prevenir el riesgo de exacerbacién durante el
trabajo de parto, se recomienda dosis de estrés de
corticoides (hidrocortisona 100 mg/8 horas |V) des-
de inicio del parto hasta 24 horas después y mante-
ner la dosis de prednisona que se administraba du-
rante el embarazo hasta 2 meses después del parto
(43). Hay que suspender la anticoagulacion, incluida
aspirina, cuando se inicia el trabajo de parto y se
puede reiniciar alas 24-48 horas del parto.

FARMACOSEMPLEADOSEN EL LUPUSY
GESTACION

Corticosteroides

La prednisonay la metilprednisolona no atraviesan
la barrera placentariay son seguros durante el embara
zo incluso adosis atas, son de eleccion si se requiere
corticoterapia durante la gestacion. L os corticosteroides
fluorados (betametasona y dexametasona) si pasan la
barrera placentaria, esto se aprovecha en determinadas
circunstancias paratratar al feto intralitero (44).

Estudios animales sugieren que | os corticoides
aumentan la incidencia de hendidura palatina ,enve-
jecimiento prematuro de la placentay CIR, aunque
en humanos no se ha demostrado.

La prednisona a altas dosis (>40 mg/dia) parece
favorecer la prematuridad, rotura prematura de
membranas, preeclampsiay diabetes gestacional.

Antipaludicos de sintesis

L os antipal idicos que contienen el radical 4-ami-
noquinolina son eficaces en el tratamiento de la afec-
tacion cutaneay artritis de las pacientes con LES. No
existe evidencia de que estos farmacos sean eficaces
en el tratamiento de la afectacion de otros érganos.

L a hidroxicloroquina posee otras muchas accio-
nes que incluyen un efecto antiagregante plaguetario,
por lo que podria tener un efecto positivo en pacien-
tes con sindrome antifosfolipidos asociado (45). La
supresion del tratamiento con hidroxicloroquina en
pacientes controladas asintomaticas induce recu-
rrencia de los sintomas.

El uso de antipal (dicos de sintesis es controvertido,
ya que mientras los antipal dicos con radical 4 amino-
quinolinason € tratamiento de eleccién paralaprofilaxis
delamaariaen € embarazo, muchos estudios reumato-
|6gicos desaconsgjan su uso durante el embarazo debido
aque ladosis recomendada para las enfermedades reu-
maticas (> 400mg/dia hodoxiclorogquina o 500 mg de
fosfato de cloroquina /dia) es mucho mayor que la reco-
mendada para la profilaxis de la malaria (400 mg fosfato
cloroquina/semana o 300 mg cloroguina/semana).

Tanto la hidroxicloroquina como la cloroquina atra
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viesan la barrera placentariay se acumulan en tejidos
fetales, se habian descrito alteraciones en pabellon auri-
cular y en retina en hijos de mujeres en tratamiento con
hidroxicloroquina, pero series mas recientes no han
confirmado estas malformaciones. Parece que la hidro-
xicloroquina seria mas inocua que la cloroqueinaya
gue estudios animales indican que su concentracion ti-
sular, principa mente en retina, es mucho menor (46).
Se puede concluir que aunque tedricamente seria
preferible evitar los antipal Udicos durante el embara-
ZO, parece mas seguro en pacientes que requieren este
tratamiento para controlar su enfermedad continuar
su administracion que la posibilidad de evitar una
exacerbacion del lupus es mayor que la de inducir
malformaciones. Se autoriza la utilizacion de hidroxi-
cloroquina a dosis no superiores a 6,5 mg/kg/dia (28).

I nmunosupresores

Metotrexate:

Antagonista del &cido fdlico, teratogénico con-
traindicado en el embarazo. Induce malformaciones
en mas del 50% de los casos. En la literatura se ha
referido que puede producir alteraciones a nivel de
espermatozoide y 6vulo, siendo recomendable sus-
pender su administracién desde unos 6 meses antes
de la concepcion .

Ciclofosfamida;

Teratogénico que induce malformaciones en el
16-22% de los fetos expuestos, fundamentalmente en
el 1° trimestre. Al final del embarazo parece que no
hay afectacion fetal. No se han visto alteraciones
cromosomicas en fetos cuyas madres habian recibido
ciclofosfamida previamente al embarazo (28).

Si induce fallo ovérico precoz siendo el efecto
dependiente de ladosis y del tiempo de exposicion,
en pacientes menores de 25 afios y con dosis acumu-
lada inferior a7 gramos, €l riesgo de esterilidad defi-
nitiva es muy bajo.

Azatioprina:

Aunque la azatioprina'y sus metabolitos pasan la ba-
rrera placentaria, numerosas series muestran que los fe-
tos expuestos no presentan malformaciones ni inmuno-
depresion y su empleo se considera seguro durante
embarazo. Una explicacion para este fendmeno seria que
el feto carece de la enzima necesaria para transformar el
azatioprine en su metabolito activo, décido Tioinosinico
y éste no atraviesala barrera placentaria (28).

Ciclosporina A:

Ampliamente utilizada en la prevencion del recha
Zo atrasplantes. Aunque pasa la barrera placentaria no
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se havisto que aumente el riesgo de malformaciones
tanto en ensayos animales como en humanos.

Antiinflamatorios no ester oideos

L os antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
considerados como no teratogénicos, pero la experien-
ciaen embarazo es limitada. Al fina del embarazo los
AINE y AAS adosis antiinflamatorias inducen cierre
precoz del ductus arteriosus e hipertension pulmonar
fetal, por 1o que estan contraindicados a partir 34 sema
nas. La aspirina adosis terapeutica, no a 80-150
mg/dia, se ha asociado a oligoamnios. En general, en €
embarazo es preferible tratar |os pequefios brotes de ar-
tritis 0 serositis con prednisona a baja dosis debido a su
conocida seguridad, que con AINE o aspirina (5).

TRATAMIENTO DEL LUPUSEN EL
EMBARAZO

Los criterios para el tratamiento del LES en la pa-
ciente gestante no difieren de los de la no gestante.
L as exacerbaciones clinicas cutaneas, articulares, re-
nales, neuroldgicas... si se atribuyen al LES mas que
al embarazo siempre requieren el mismo incremento
de dosis de corticoides que si se tratase de una no ges-
tante, y este incremento debe mantenerse durante el
resto del embarazo (5, 11). Cualquier disminucién del
nivel de complemento puede ser indicativo de aumen-
to de actividad del lupusy debe ser también tratado.

El uso profiléactico de corticosteroides durante el
embarazo esta en discusion, algunos autores reco-
miendan la administracion sistemética de prednisona
aladosis minimade 10 mg / 24 horas durante todo
el embarazo en todas las gestantes con lupus (21,
31). Otros autores (32, 47°kk) sostienen que no hay
evidencia de que un aumento de dosis de corticoste-
roides sblo por estar embarazada prevenga las exa-
cerbaciones y mejore €l prondstico materno o fetal.

L os inmunosupresores se reservan para e tratamiento
delanefritislUpicao dd lupus resistente a esteroides.

El tratamiento debe continuar durante el periodo
de parto igual que si se sometiese a una cirugia. Para
evitar exacerbaciones en este periodo esta indicado
dar dosis de esteroides de estrés desde el inicio del
parto y se mantiene hasta 24 h después.

Si esta en tratamiento anticoagulante debe sus-
penderse al comenzar el parto para disminuir el ries-
go de hemorragia, se reinicia 24-48 h.

En el postparto no se recomienda aumentar la do-
sis de corticosteroides para prevenir unacrisis (5),
pero el tratamiento debe continuarse durante al me-
nos dos meses ya que el puerperio es un periodo es-
tresante para la madre y puede desencadenarse una
exacerbacion de la enfermedad.

Para el tratamiento de la paciente con AAF se han

utilizado diferentes terapias como: AAS abgjadosis, he-
parinay pednisona. Si existe antecedente de pérdida fe-
tal esobligado el tratamientoy si el antecedente es de
trombosis, la anticoagul acién terapedtica es necesaria
desde € principio delagestacion y durante € puerperio.

La lactancia no esta contraindicada en el lupus.
El paso de prednisona alaleche es muy bajoy no
tiene efectos adversos. Los antipal Gdicos de sintesis
no contraindican lactancia, ya sélo pasa a la leche
un2 %. Si esta contraindicada lactancia en caso de
tratamiento inmunosupresor o con AINE.
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