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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune con alta prevalencia en
mujeres, principalmente en edad fértil. Esta enfermedad puede causar una considerable
morbimortalidad tanto materna como fetal durante el embarazo.

Se ha demostrado que la remision de la enfermedad y/o su correcto manejo pueden dismi-
nuir de forma significativa las complicaciones materno-fetales por lo que el conocimiento
sobre ellas es fundamental.

ABSTRACT
SISTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND PREGNANCY

Systemic lupus erythematousus is an autoimmune disease highly prevalent in women, es-
pecially of childbearing age. This disease can cause considerable maternal and fetal mor-
bidity and mortality during pregnancy.

It has been shown that remission of the disease and / or its correct management can signi-
ficantly reduce maternal-fetal complications, so knowledge regarding these complications

Autor para is essential.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune con alta prevalencia en mujeres (pro-
porcidon mujeres: hombres, 9:1'2, sobre todo en muje-
res en edad fértil =1,5 / 1000 mujeres de 18 a 44 afos®.

Puede causar una considerable morbimortalidad
tanto materna como fetal durante el embarazo.

El curso del embarazo ha mejorado significativamen-
te en las ultimas décadas. La probabilidad media de un
brote de LES durante embarazo y el periodo posparto
ha disminuido de 60,0% en la era del pre-esteroide a
283,3% al comienzo de la Siglo XXI*.

El empeoramiento durante el embarazo en el LES
podria explicarse por los cambios inmunes que ocu-
rren en el embarazo asociados al aumento de los es-
trégenos. Generalmente se acepta que la relacion Th1:
Th2 disminuye en las mujeres embarazadas. Las citoci-
nas maternas conducen a una mayor diferenciacién de
células naive CD4 + en células Th2. El desplazamien-
to de las células T en mas células Th2 y menos Th1
causan resultados diferentes en varias enfermedades
autoinmunes; ejemplo, en las Th1-enfermedades auto-
inmunes dominantes, como: la artritis reumatoide (AR),
la esclerosis multiple (EM) y la psoriasis, se espera que
el cambio hacia Th2 produzca mejorias en la enferme-
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dad. En cambio, las pacientes con enfermedades au-
toinmunes dominantes a Th2, como el LES, presentan
empeoramientos de la enfermedad en el transcurso del
embarazo®.

Fertilidad:

No hay evidencia concreta de que el LES disminuya
lafertilidad de las mujeres, con excepcién de las pacien-
tes tratadas con ciclofosfamida, quiénes pueden sufrir
fallo ovarico. Esto depende de la edad de la pacien-
te en el momento de la exposicion al farmaco y de la
dosis acumulada del mismo. Se admite que dosis acu-
muladas por debajo de 9-10 gr raramente se asocian a
menopausia precoz®.

Complicaciones:

Existe una mayor prevalencia de preeclampsia, pér-
dida fetal, retardo del crecimiento intrauterino y parto
prematuro, necesidad de parto por ceséareas y brotes
de la enfermedad, entre mujeres con LES activo duran-
te el embarazo®.

Por otra parte, la diabetes, la hipertension arterial, la
insuficiencia renal, la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa y los accidentes cerebrovasculares son entre 2 'y
8 veces mas frecuentes en los pacientes con LES que
en la poblacion general”®.

Pre-eclampsia:
Se cree que la preeclampsia se origina por una dis-
funcién vascular en la placenta.

Se han identificado marcadores angiogénicos como
factores de riesgo para presentar complicaciones du-
rante el embarazo (entre ellas la preeclampsia): como el
descenso de PIGF (factor de crecimiento placentario) y
el aumento de sFlt-1 (tirosina quinasa de tipo fms solu-
ble) y del sFit-1/ PIGF ratio. Las pacientes que presen-
tan dichas alteraciones requieren un seguimiento mas
estrecho. Los marcadores angiogénicos pueden estu-
diarse desde la semana 12-15 y servir de herramien-
ta para predecir complicaciones severas del embara-
z0°.

El riesgo de preeclampsia aumenta en mujeres con
LES en su primer embarazo, en las que tienen antece-
dentes de preeclampsia, enfermedad renal, LES activo
en la concepcion, poseen anticuerpos anti-ADN de do-
ble cadena (anti-dsADN) o anticuerpos anti ribonucleo-
proteina (RNP) positivos, tienen complemento bajo, son
obesas, y / o tienen hipertension® 111213,

Pérdidas fetales:
Por otra parte, alrededor del 20% de los embarazos
en mujeres con LES terminara en un aborto involuntario

omuerte fetal'. El riesgo de aborto espontaneo (pérdida
del embarazo antes de la 20 semana de gestacion)
no estd marcadamente elevado sobre la poblacion ge-
neral. El riesgo de muerte fetal (pérdida del embarazo
después de la 20% semana de gestacion), sin embargo,
se eleva en varios estudios™.

Los dos factores de riesgo mas importantes para la
pérdida del embarazo son el aumento de la actividad
lipica y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos a
titulos moderados/altos.

El momento de la actividad lipica afecta la tasa
de pérdida de embarazo, siendo la actividad lupica
temprana en el embarazo la que aporta mayor riesgo
de pérdidas.'®

La proteinuria, la trombocitopenia y la hipertension
en el primer trimestre son factores de riesgo indepen-
dientes para la pérdida del embarazo. Una mujer con
cualquiera de estos factores tiene un 30-40% de proba-
bilidades de sufrir una pérdida del embarazo'.

Bajo peso al nacer:

En promedio el 9,4% de todos los nacimientos
de cohortes de embarazos de LES fueron pequefios
para la edad gestacional (< percentil 10; requiere de
correccion del peso por edad gestacional al haber ma-
yor incidencia de partos prematuros en el LES), com-
parable a lo que se esperaria en la poblacion general'.
Sinembargo, algunas cohortes tuvieron aumentos signi-
ficativos sobre la tasa esperada, algunas tan altas
como 35%1'°'6. Debido al relativamente bajo riesgo de
presentar una restriccion en el crecimiento, no se han
identificado factores de riesgo claros.

Cuando un embarazo se complica con insuficiencia
placentaria, el feto por lo general no gana el peso ade-
cuado. Los estudios de placenta divulgan una inciden-
cia mas alta de trombosis entre embarazos afectados
por LES™.

Parto prematuro:

El riesgo de parto prematuro (parto antes de las 37
semanas de gestacién) se estima en un 33% en los
embarazos en el LES. En un estudio poblacional de 555
partos en pacientes con lupus en California, el 21% fue-
ron pretérmino, siendo casi 6 veces mayor que la tasa
en mujeres sanas'. La tasa tiende a ser mas alta, de
20-54%, en los centros de atencion terciaria®'416.17.20,

La rotura prematura de membranas es una causa
prominente de partos prematuros entre los pacientes
con LES. Aunque la mayoria de los nacimientos prema-
turos son espontaneos, una proporcion significativa de
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ellos son inducidos al proteger la salud de la madre o
el feto™14,

Los factores de riesgo para el parto prematuro in-
cluyen la actividad lupica antes y durante el embarazo,
una mayor dosis de prednisonay la hipertension arterial.

Los nifios nacidos antes de las 28 semanas de ges-
tacion corren el mayor riesgo de sufrir enfermedades
crénicas y muerte neonatal.

Nefritis lupica:

Entre las cohortes de pacientes con antecedentes de
nefritis lUpica antes del embarazo, las tasas de pérdida
del embarazo varian de 8 a 36%, excluyendo los emba-
razos que se terminan electivamente'? 2! 22,

En pacientes con nefritis lUpica activa durante el
embarazo, la pérdida fetal ocurre en el 36-52% de los
casos?2s,

La prematuridad ocurre en el 16% al 75% de los
embarazos, en la mayoria de las series con resultados
alrededor del 35-40% pretérmino'@21:222425 Aunque una
historia de nefritis lUpica no impide el embarazo, sf au-
menta los riesgos de reactivacion de la actividad lUpi-
ca, preeclampsia y pérdidas fetales®.

Se ha comparado los embarazos en pacientes con
LES sin compromiso renal y con nefritis lUpica: las mu-
jeres con nefritis lUpica activa fueron mas propensas a
presentar partos prematuros que las mujeres sin nefritis
lUpica y tuvieron mas probabilidades de sufrir pérdidas
fetales?.

Actividad de LES durante el embarazo:

Los brotes de LES son comunes durante el emba-
razo, particularmente en pacientes con nefritis®2,
Una historia de brotes de LES y actividad serolégica
(hipocomplementemia y / o anti-dsADN +) en el mo-
mento de la concepcién se asocian significativamente
con el riesgo de brotes lUpicos®?".

El impacto de los brotes depende de su tipo y nu-
mero. Por ejemplo, los brotes dermatoldgicos por lo ge-
neral no interfieren con el éxito del embarazo. Mas se-
veros pueden ser los brotes hematoldgicos y renales,
particularmente aquellos caracterizados por un rapido
aumento de la creatinina sérica®. En estos casos, el
prondstico depende en gran medida de un tratamiento
oportuno®.

Un estudio retrospectivo que incluy6 147 embarazos
en pacientes lupicas seguidas desde 1990-2013, eva-
lud la actividad lupica en cinco sistemas de 6rganos

especificos (hematoldgico, nefritis, afectacion cutanea,
artritis y serositis), durante los seis meses anteriores a
la concepcion y durante el embarazo. En dicho estudio
el trastorno hematolégico fue la manifestacion érgano
especifica del LES, mas comun durante el embarazo
(15,6%), seguido de nefritis (9,5%). La afectacion en la
piel, artritis y serositis se observaron en menos del 10%
de los embarazos®**. Otros estudios no han examinado
especificamente estas cinco categorias de sintomas
del LES en embarazadas y no embarazadas, pero han
informado de manera similar que los sintomas de LES
mas comunes durante el embarazo incluyen afectacion
de la piel, afectacion articular, sintomas constituciona-
les y trombocitopenia’®342°.

Las mujeres con nefritis activa en los seis meses
previos a la concepcion tienen 33 veces mas proba-
bilidades de presentar nefritis durante el embarazo,
en comparaciéon con las mujeres sin nefritis activa en
los seis meses antes de la concepcion. Las probabi-
lidades de cada uno de los cinco tipos de actividad
especifica del 6rgano durante el embarazo fueron sig-
nificativamente mayores entre las mujeres con el mis-
mo tipo de actividad especifica de 6rganos durante los
seis meses anteriores a la concepcion (p <0,05)%.

Los OR mas altos para la actividad especifica de 6r-
ganos en el embarazo se observaron para nefritis y se-
rositis. El trastorno hematolégico, la afectacion cutanea
y la serositis durante el embarazo permanecieron signi-
ficativamente asociados con la actividad especifica del
6érgano seis meses antes de la concepcion (p <0,05),
pero la actividad de la artritis durante el embarazo ya
no estaba asociada con la actividad en los meses pre-
vios. A su vez, se ha demostrado que, si la enfermedad
esta inactiva de forma prolongada, el riesgo de brote
lUpico durante la gestacion se reduce de forma muy
significativa” 657,

Por dicho motivo se recomienda que, en brotes le-
ves-moderados, si la actividad se controla durante al
menos 3 meses con medicacion compatible con el em-
barazo, se puede intentar la concepcion. En cambio,
en brotes graves (nefritis lUpica, manifestaciones neu-
ropsiquiatricas, vasculitis severa, afectacion pulmonar
en la esclerodermia), requieren habitualmente trata-
miento intensivo con farmacos teratogénicos como la
ciclofosfamida o el micofenolato mofetilo, con lo que el
embarazo en estos casos se deberia retrasar al menos
un afio tras conseguir la remision®.

Diferencias entre LES activo y signos y sintomas
asociados al embarazo:

Muchos de los signos y sintomas del embarazo pue-
den ser facilmente confundidos con signos de LES ac-
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tivo. Por esta razén, cuando se modificd el indice de
actividad de la enfermedad del LES (SLEDAI) para el
embarazo, se incluyeron varias advertencias para des-
cartar complicaciones relacionadas con él, lo que per-
mite una medida més clara de la actividad verdadera
del LES®. Sintomas como astenia, melasma (la "més-
cara del embarazo"), pérdida de cabello después del
parto, artralgias y cefaleas frecuentemente acompa-
flan el embarazo normal. Las artralgias son comunes
entre las mujeres embarazadas debido al aumento de
peso?.

En el embarazo normal, el volumen de sangre de la
mujer aumenta en un 50%, lo que altera varios para-
metros de laboratorio. El hematocrito frecuentemente
cae debido a hemodilucion. Hasta el 50% de los em-
barazos en mujeres sanas pueden tener cierto grado
de anemia. La anemia hemolitica, sin embargo, no se
considera normal y podria ser un signo de un brote de
LES o sindrome HELLP (derivado de la preeclampsia
con hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas
bajas). Una trombocitopenia moderada, usualmente
con un recuento de plaquetas alrededor de 100.000,
puede ocurrir en hasta el 8% de embarazos saluda-
bles. Un recuento de plaguetas por debajo de esto,
sin embargo, es méas probable que sea de un brote de
LES, preeclampsia grave o un sindrome HELLP.

La creatinina disminuye normalmente durante el
embarazo como consecuencia del aumento de la tasa
de filtracion glomerular requerida para el aumento del
volumen sanguineo. De hecho, una creatinina que per-
manece estable en el embarazo y no disminuye podria
ser un signo de insuficiencia renal. En las mujeres con
dafio renal por nefritis lUpica, el grado de proteina en la
orina puede aumentar. Esto es, una vez mas, secunda-
rio a un aumento del flujo sanguineo a través de los
rifiones, dando como resultado un aumento del flujo
tubular. Por lo tanto, no nos debemos alarmar, al me-
nos que la proteinuria inicial se duplique. Incluso en los
embarazos sin LES, un pequefio grado de proteinuria
(<300mg / 24hrs) se puede considerar dentro de lo nor-
mal.

Los niveles de complemento (C3 y C4) pueden dis-
minuir con el aumento de la actividad lUpica, ya que
estas protefnas son consumidas en el proceso inflama-
torio.

En el embarazo, sin embargo, los niveles de com-
plemento pueden aumentar un 10-50% en respuesta al
aumento de la sintesis de proteinas hepaticas*'.

El anticuerpo dsADN es muy sensible para el diag-
nostico de lupus, y puede ser indicativo de un aumento

de la actividad lupica, especialmente renal. Un nivel
creciente de dsADN durante el embarazo puede cor-
responder al aumento de la actividad del LES.

Sin embargo, el aumento de este anticuerpo de
manera aislada no predice los resultados del emba-
razo. En cambio, la combinacion de un titulo positivo
de dsADN y un LES altamente activo contribuye a un
aumento de 4-6 veces en la mortalidad perinatal y una
disminucion de 2-3 veces en el nacimiento a término*.

La tasa de sedimentacién de eritrocitos (VSG) du-
rante el embarazo normal aumenta, por l0 que no sirve
como indicador de actividad inflamatoria.

La proteina C reactiva (PCR) no aumenta en todos
los embarazos y puede ser mas util como marcador de
inflamacion durante los brotes de LES. El uso de la PCR
en los embarazos con LES no ha sido sistematicamente
aprobado aun*344,

Nefritis lupica vs preeclampsia:

Uno de los mayores desafios del cuidado de las mu-
jeres con LES durante el embarazo es diferenciar un
brote renal de una preeclampsia. En ambas situacio-
nes puede aparecer proteinuria, hipertension, edema
en las extremidades y pueden presentar otras mani-
festaciones sistémicas (trombocitopenia, anemia, lac-
tato deshidrogenasa elevada (LDH), elevacion de enzi-
mas hepéticas, dolor epigastrico; isquemia del sistema
nervioso central, causando cefalea, cambios visuales,
etc).

La presencia de otros datos clinicos o analiticos de
actividad del LES (manifestaciones lupicas extrarre-
nales, sedimento urinario activo, hipocomplemente-
mia y anticuerpos dsADN y la normouricemia (frente
a hiperuricemia en la preeclampsia) orientaran hacia
el diagnostico de nefritis?. El tratamiento de estas dos
condiciones es diferentes: la preeclampsia remitira con
el nacimiento del feto, pero la nefritis activa requerira
inmunosupresion.

La hidroxicloroquina y el LES en el embarazo:

Un grupo de expertos integrado por 29 lideres inter-
nacionales en la investigacion y el cuidado de las mu-
jeres con LES, recomendd la continuacion de la hidro-
xicloroquina (HCQ) durante el embarazo®.

Entre méas de 300 embarazos descritos en la literatu-
ra que fueron expuestos a HCQ para el tratamiento de
la enfermedad autoinmune, no se aprecié una mayor
incidencia de anomalias fetales. Cuando la cloroquina
se toma a dosis supraterapéuticas, puede haber dafio
ocular o auditivo; sin embargo, no se observaron cam-
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bios en los nifios expuestos a HCQ intrautero?.

En los pacientes con LES no embarazadas, el cese
de la HCQ se asocia con un riesgo de presentar brotes
de LES dos veces mayor, en los siguientes 6 meses®.
Entre las mujeres con LES embarazadas, también
el riesgo de brotes aumenta cuando se suspende la
HCQ*.

Lupus neonatal:

Otra complicacion, en este caso fetal, que se puede
dar en el embarazo en pacientes lupicas, es el lupus
neonatal, complicacion que pueden desarrollar los
recién nacidos de madres portadoras de anticuerpos
anti-Ro y/o anti-La, como consecuencia del paso trans-
placentario de los mismos, independientemente de si
existe un LES, una artritis reumatoide (AR) o sindrome
de Sjogren subyacente, o incluso en ausencia de en-
fermedad diagnosticada®. Estos anticuerpos son en-
contrados en ~40% de las mujeres con LES®.

Los investigadores han demostrado que los anti-
cuerpos de la madre, anti-Ro y anti-La, se unen a car-
diocitos fetales apoptoéticos, resultando en la liberacion
de citocinas proinflamatorias y profibrosantes. Este
proceso afecta ademas del tejido de conduccion al
miocardio, endocardio y valvulas®®. Dichos anticuerpos
pueden producir en el feto manifestaciones como el
rash cutaneo, trombocitopenia o el bloqueo cardiaco
congénito (BCC). El riesgo de aparicion esta relacio-
nado con el titulo de anticuerpos y no solo con su pre-
sencia. El riesgo de BCC es del 5% en pacientes con
titulos moderados-altos de anti-Ro, y es casi inexistente
con titulos bajos®".

Este riesgo se multiplica aproximadamente por 10
veces en caso de mujeres que han tenido previamente
un hijo con lupus neonatal en cualquiera de sus mani-
festaciones®?.

Excepto el BCC, la mayoria de las manifestaciones
de lupus neonatal desaparecen cuando se aclaran los
anticuerpos de la madre a los 3-6 meses de vida. El
riesgo de mortalidad asociada al BCC es del 20% apro-
ximadamente, generalmente debido a hidrops fetalis y
miocarditis. La mayoria de los nifios que sobreviven ne-
cesitan un marcapasos®.

Las recomendaciones actuales de manejo para las
pacientes de altoriesgo incluyenrealizar una ecocardio-
grafia fetal semanal entre las semanas 16 y 26, y cada
2 semanas posteriormente hasta la semana 34. Si se
evidencia un BCC progresivo y fallo cardiaco fetal se
debe tomar una decision y planificar el mejor momento
para el parto o para finalizar la gestacion. Ninguna op-

cion terapéutica se ha mostrado eficaz en el caso de
que se haya establecido el bloqueo®.

Recientemente, 2 importantes trabajos han descrito
que el uso de HCQ reduce significativamente el ries-
go de BCC en pacientes con anti-Ro o anti-La positi-
el

Son necesarios mas estudios sobre el uso de HCQ
durante el embarazo para ver el posible efecto protec-
tor sobre estos pacientes.

CONCLUSIONES

El embarazo en una paciente IUpica constituye un
reto por sus comorbilidades materno-fetales potencial-
mente graves por lo que su diagndstico, seguimiento y
tratamiento correcto son fundamentales requiriendo un
manejo multidisciplinar.
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