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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria cronica autoinmune de caracter sistémico con
una predominancia considerable en el sexo femenino don-
de la relacion mujer: hombre se ha establecido en 9:1.

Alrededor del 75% de los pacientes con LES tiene un inicio
de la enfermedad entre las edades de 16 y 55 afios con
una edad promedio al momento del diagnostico de 37 a 50
afos en mujeres blancas y 15 a 44 en las de raza negra.
Con un aumento en la supervivencia y la calidad de vida
en los ultimos afios; llevando esta suma de factores a que
cada vez se encuentren mujeres con LES en edad repro-
ductiva en capacidad de lograr un embarazo.

La coexistencia de LES y embarazo se ha asociado con un
aumento en la morbimortalidad en relacion con los efectos
de la gestacion sobre el sistema inmune y a los efectos del
LES y las comorhilidades asociadas sobre el desarrollo fe-
to-placentario. Sin embargo, las diferentes intervenciones
terapéuticas han llevado a mejorar las tasas de embarazos
exitosos en los ultimos afios.

El enfoque de las pacientes con LES debe comenzar des-
de la etapa preconcepcional y debe involucrar la actuacion
de un equipo multidisciplinario en cabeza del obstetra y el
reumatologo.

Evaluacion preconcepcional

La valoracion preconcepcional es un punto de vital importan-
cia en la paciente con LES que desea embarazarse y el obje-
tivo principal de esta, es la evaluacion de la condicion basal
de la paciente, valorar factores prondsticos, modificar el trata-
miento farmacoldgico en caso de ser necesario y establecer
un plan de manejo individualizado durante la futura gestacion.

Las condiciones listadas en la Tabla 1 implican alto riesgo
de complicaciones materno fetales y podrian contraindicar
la gestacion, en éstas destacan la crisis severa, accidente
cerebrovascular o nefritis activa en los Ultimos 6-12 meses
y deben alertar a la paciente a retrasar la busqueda de la
gestacion.

La presencia de actividad o crisis ltpica en los Ultimos 6-12
meses previo al momento de la concepcion aumenta el
riesgo de activacion de la enfermedad durante el embarazo
y el puerperio (RR 2.1), complicaciones hipertensivas (OR
12.7 para preeclampsia (PE) - eclampsia) y morbimortali-
dad fetal (RR: 5.7 de pérdida del embarazo, OR 3.0 para
pérdida fetal temprana, RR 3,5 para restriccion del creci-
miento intrauterino (RCIU), RR: 6.5 para parto pretérmino);
asi como el riesgo de cesarea de emergencia (OR 19.0).

El antecedente o la nefritis Itpica activa al momento de la
concepcion es el predictor mas fuerte de complicaciones
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maternas, como descompensacion renal durante o después
de la gestacion (OR 19.0) y de complicaciones fetales con un
RR: 7.3 para pérdida fetal y RR: 18.9 para parto pretérmino.

La hipertension arterial representa un aumento de riesgo de
preeclampsia (OR 4.8—7.3) y de parto pretérmino (RR 1.8).

El uso de glucocorticoides con dosis de mantenimiento
>10-20 mg/dia de prednisona o equivalente ha mostrado
un aumento del riesgo de parto pretérmino (OR 3.5).

La suspension de la hidroxicloroquina esta relacionada con
un incremento en el riesgo de exacerbaciones durante el
embarazo.

En general, en las mujeres con LES (con o sin SAF) la tasa
de prematuridad es de 25-35%, preeclampsia - eclampsia
10-15% y HELLP 1-1.5%. Y cuando Sse asocia con SAF
(primario 0 asociado a LES) las frecuencias son 25-35%,
10-20% y 3-5%, respectivamente.
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€ Tabla 1. Contraindicaciones para la gestacion en
pacientes con LES

Crisis lupica severa en los Ultimos 6 meses

Nefritis Itpica activa en los dltimos 6 meses

ACV en los dltimos 6 meses

Antecedente de preeclampsia severa y precoz o HELLP a

pesar de tratamiento

e Hipertension pulmonar severa (PSAP>50 mmHg o
sintomatica)

e Enfermedad pulmonar restrictiva severa (capacidad vital
forzada <11t)

e  Fallarenal cronica (creatina>2.8 mg/dl)

e  Falla cardiaca

La valoracion clinica y paraclinica estara enfocada a des-
cartar la presencia de las condiciones listadas y debe incluir
ademas de los examenes basicos de funcion hematoldgica,
hepatica y renal.

Perfil de sindrome anti fosfolipido: anticuerpos anticardio-
lipinas 1gG e IgM, anti-B2 glicoproteina 1 y anticoagulante
|Upico.

Perfil de anticuerpos antinucleares
extractables (ENAS)

Perfil de actividad de la enfermedad que incluya: anti-DNA
y complemento C3, -C4 y CH50. En estos Ultimos existen
pacientes con niveles bajos de complemento o anti-DNA
positivos sin manifestaciones clinicas ni dafos de organo
blanco en los cuales no se contraindicaria la gestacion.

En cuanto a los medicamentos, una practica habitual y
que debe evitarse es suspender los medicamentos in-
munomoduladores. Deben evaluarse cada uno de ellos
y establecer su compatibilidad con la gestacion o noy la
pertinencia de suspenderlo o cambiarlo por otro similar
en funcion de la estabilidad de la enfermedad y las co-
morbilidades asociadas, en la Tabla 2 se listan los medi-
camentos y su compatibilidad con la gestacion. En nues-
tro medio las pacientes en tratamiento con micofenolato o
metrotexate deben cambiarlo y posponer la gestacion por
un periodo al menos de 6 meses.

Manejo durante la gestacion

La gestacion de pacientes con LES se encuentra asociado
a un mayor nimero de complicaciones materno fetales que
hacen necesario un protocolo de manejo especifico. Un es-
tudio evidencidé un incremento de 20 veces en el riesgo de
morir y un aumento del riesgo de 2-8 veces de complica-
ciones como preeclampsia, HTA, HPP e infecciones.

Una experiencia local en la Clinica Universitaria Bolivariana
mostré que las complicaciones mas frecuentes fueron la
preeclampsia (25,6%), la restriccion del crecimiento intrau-
terino (14%) y el parto pretérmino (18,6%); sin encontrarse
ningun caso de mortalidad en el periodo del estudio.
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£ Tabla 2. Medicamentos en LES

Compatibes

Prednisolona
Metilprednisolona
Betametasona
Dexametasona

Esteroides

Hidroicloroquina
Cloroquina

Antimalaricos

Azatioprina
Ciclosporina
Tacrolimus

[nmunosupresores

Antiagregantes plaquetarios Aspirina

Alfametildopa
Labetalol
Nifedipino
Hidralazina
Betabloqueadores

Antidepresivos

Antiinflamatorios y analgésicos Acetaminofén

Ciclofosfamida
Micofenolato
Metrotexate
Leflunomida
Rituximab
Belimumab

Ticlopidina
Clopidrogrel

Inhibidores de la ciclooxigenasas 2

AINES (solo en caso extremadamente necesario
y siempre antes de las 32 semanas)

Tratamiento de osteoporosis Calcio
Vitamina D

Bisfosfanatos

Del lado fetal las complicaciones mas frecuentes son: ma-
yor tasa de pérdida gestacional, parto pretérmino (50% na-
cen antes de las 37 semanas), restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU 10-30%) y lupus neonatal; y los facto-
res predictores de estas complicaciones estan en relacion
con la actividad de la enfermedad, la presencia de nefritis
lUpica, anticuerpos anti fosfolipidos, trombocitopenia, pro-
teinuria e HTA. Sin embargo, la tasa de pérdida fetal ha
disminuido significativamente, con una tasa de nacidos vi-
vos hasta en el 90% de los casos segun el reporte de los
tltimos estudios.

El manejo debe realizarse por un grupo multidisciplinario
que involucre al reumatologo, el obstetra y el especialista
en medicina materno fetal. La periodicidad de las visitas
se establecera segun la severidad de la enfermedad y las
comorbilidades asociadas.

Reumatologia la evaluara cada mes 0 mas frecuentemente
en caso de crisis, por su parte obstetricia la evaluara cada
mes hasta la semana 28, luego cada 2 semanas hasta la
semana 36 y semanalmente de ahi en adelante.
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En la valoracion clinica, se debe interrogar por la presencia
de sintomas y buscar signos de actividad de la enfermedad.
En caso de evidencia clinica de actividad se deben ajustar
los controles y el manejo.

La valoracion paraclinica se realizara al ingreso con:

e Perfil renal completo, perfil hepatico y perfil tiroideo

e Perfil de actividad: Anti DNA 'y complemento C3-C4

e ENAS sino se han realizado previamente en los Gltimos
6 meses

e Anticuerpos antifosfolipidicos si no se dispone de los de
la visita preconcepcional (AL, AcL, B2GP1).

Y en cada trimestre se hara perfil hepatico, renal y perfil de
actividad de control, 0 mas frecuentemente si la valoracion
clinica lo sugiere.

Del lado fetal se haran segun el protocolo de cualquier ges-
tacion, con tamizacion genética entre la semana 11-14,
valoracion morfologica en la semana 22 adicionando un
Doppler de arterias uterinas.

Se debe realizar ecografia de control de crecimiento entre la
semana 24 a 26 si en la previa se evidencio crecimiento me-
nor al p10 o Doppler de arterias uterinas alterado y en caso
contrario ecografia de control de crecimiento en la semana
28 y luego cada 4 semanas hasta el final de la gestacion.

El bienestar fetal mediante monitorizacion fetal y perfil bio-
fisico cada semana a partir de la semana 36.

En caso de deteccion de un feto pequefio para la edad
gestacional el protocolo de vigilancia se ajustara segun el
protocolo especifico de RCIU.

Este manejo se modificara segun las condiciones especifi-
cas que se mencionan a continuacion.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Paciente con ENAS positivos

La presencia de anticuerpos nucleares extractables y en
especial de anti-Ro y anti-La positivos incrementa en este
grupo de pacientes el riesgo de bloqueo cardiaco congénito
y de lupus neonatal.

El riesgo de bloqueo cardiaco congénito se ha estimado en
2-3% y puede llegar hasta un 20-30% cuando hay un hijo
previo con historia de bloqueo. En caso de bloqueo AV de
tercer grado se asocia a hidrops fetal hasta en el 40% de
los casos y la mortalidad asociada a este en un 50%; en
general la necesidad de marcapasos de mas del 80%.

Estas pacientes requieren un seguimiento ecocardiogra-
fico estricto que permita detectar de manera temprana
la presencia de boqueo AV. En esta valoracion ecocar-
diografica se evallan signos de compromiso cardiaco,
fundamentalmente el intervalo PR mecanico con valores
normales entre 90 -140 mSg. Esta valoracion debe ini-
ciarse en la semana 16 y continuar realizandose cada 2
semanas hasta la semana 28 a 30. En caso de bloqueo
cardiaco la paciente debe remitirse a una unidad de me-
dicina materno fetal con disponibilidad de valoracion vy
manejo multidisciplinario.

La Unica intervencion que parece disminuir el riesgo de
bloqueo cardiaco congénito es el uso de hidroxicloroquina.

El lupus neonatal es la manifestacion de autoinmunidad
adquirida pasivamente, donde los anticuerpos cruzan la
placenta y ocasionan las manifestaciones, se presenta
con una frecuencia del 3-5%, manifestandose con rash,
alteraciones hematologicas, hepaticas y compromiso
cardiaco. Estas manifestaciones se resuelven entre 6-8
meses después del nacimiento, excepto cuando hay blo-
queo cardiaco congénito donde los dafios pueden dejar
secuelas a largo plazo.
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Paciente con anticuerpos
antifosfolipidicos

Se encuentra hasta en un 25-50% de las pacientes con
LES, la mayoria de pacientes son asintomaticas. Estas pa-
cientes presentan un mayor riesgo de pérdida fetal, por lo
tanto se recomienda que en caso de tener el diagndstico de
SAF sean manejada segun el protocolo especifico. EI mejor
predictor de complicaciones es el anticoagulante Ipico.

El tratamiento va a depender de la combinacion de anti-
cuerpos y de la presencia de otros factores de riesgo aso-
ciados y en general se clasifican en 3 grupos:

e Portadores asintomaticos: aunque hay datos limitados
estas pacientes deben recibir ASA durante el embarazo

e SAF obstétrico: paciente con antecedentes de pérdida
gestacional, este grupo debe recibir ASA + HBPM a do-
sis profilacticas

e SAF con trombosis sistémica: Se manejaran segun el
momento pero en general estan anticoaguladas con
dosis plenas de HBPM.

Crisis lupica

Un determinante del riesgo de una crisis Ipica corresponde
con la actividad de la enfermedad al momento de la con-
cepcion; pacientes con enfermedad controlada por mas de
6 meses antes del embarazo tiene una posibilidad de crisis
lipica entre el 7-30%, pero en caso de no control en 10s
tltimos 6 meses la posibilidad puede llegar hasta el 60%.

La mayoria de las crisis involucran el sistema renal, hema-
toldgico y musculo esquelético; haciendo necesario valorar
en cada control signos y sintomas de actividad clinica como
artralgias, lesiones mucocutaneas, fiebre, dolor toracico,
edemas, entre otros. Algunos de estos sintomas presentes
en el embarazo o0 asociados a un trastorno hipertensivo de
la gestacion son muy comunes y exige su diferenciacion
para orientar el manejo.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo:
una vision desde la medicina materno fetal

Urgencias y alto riesgo obstétrico

Inicialmente se deben realizar paraclinicos encaminados a ha-
cer el diagndstico diferencia e incluye: perfil de actividad (an-
ti-DNA y complemento sérico). Se debe tener en cuenta que
hay un aumento fisiologico del complemento a medida que
avanza la gestacion, lo que podria disminuir su sensibilidad.

Las crisis pueden ir de leve a severo, y aunque la mayoria
son leves a moderadas, las crisis severas se pueden pre-
sentar hasta en el 10-40% de las pacientes.

Las crisis leves son en las que las paciente se presentan
con artralgias, lesiones cutanea, mialgias, fatiga; estas pa-
cientes se benefician de reposo relativo, acetaminofén para
el control del dolor o la fiebre y asegurar que estén usando
la hidroxicloroguina; generalmente en el transcurso de 2
semanas presentara mejoria de la sintomatologia; en caso
contrario se puede dar un curso de esteroides orales con
prednisona a dosis de 5-7,5 mg hasta 20 mg/dia. Estas
pacientes deben continuarse vigilando cada semana hasta
la resolucion de la sintomatologia.

La crisis moderada a severa con serositis, trombocitopenia,
anemia hemolitica o compromiso del SNC, entre otros, se
deben manejar de manera hospitalaria en un grupo mul-
tidisciplinario generalmente con esteroides a dosis altas.

Nefritis lupica

Uno de los retos del manejo de la paciente con crisis lUpica
es la diferenciacion entre una nefritis IUpica y una pree-
clampsia, es importante ir con calma y no apresurase a la
terminacion del embarazo, sobre todo en gestaciones tem-
pranas, hasta no haber realizado el gjercicio del diagnostico
diferencial que se ilustra la Tabla 3.

Existen otras herramientas a tener en cuenta como son
los biomarcadores (PIGF y el sFLT1) y el Doppler de ar-
terias uterinas ya que esta alterado en el 80% de las PE
precoces y en mas del 50% de los casos se encuentra PE
asociada a RCIU.

S 17 -



S\

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

7. UNIVERSIDAD
/. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

€ Tabla 3. Diagndstico diferencial de nefritis Itipica y preeclampsia

Parametro Nefritis lupica Preeclampsia

Presion arterial Normal-Alta Alta

Inicio de HTA Antes o después de 20 semanas Después de 20 semanas
Proteinuria Presente Presente

Sedimento urinario Activo (hematuria-cilindros) Inactivo

Acido trico Normal Elevado

Anticuerpos antiDNA En aumento Estables 0 normales
Complemento sérico Disminuido Normal

Actividad extrarrenal Puede estar presente Ausente

Su manejo también requiere de la participacion de reuma-
tologia pues en muchos casos requiere el uso de pulsos de
esteroides y de medicamentos inmunomoduladores.

Finalizacion de la gestacion

Las pacientes con LES inactivo y sin la coexistencia de otras
comorbilidades no se benefician de finalizar prematuramente
la gestacion y puede llevarse hasta las 40 semanas siguien-
do el protocolo de vigilancia y manejo descrito previamente.

En caso de coexistencia de otras condiciones la finalizacion
de la gestacion estan guiadas por estas.

Puerperio

Un punto importante es la tromboprofilaxis de estas pacien-
tes, las cuales son consideradas de riesgo intermedio se
debe iniciar con enoxaparina al menos durante 10 dias, sin
embargo si la paciente persiste con lupus activo se debe
considerar por mas tiempo.

En cuanto al tratamiento se debe mantener el mismo trata-
miento usado durante la gestacion con posibilidad de usar

antiinflamatorios y otros antihipertensivos en casos nece-
sarios. Siendo compatibles con la lactancia, la hidroxiclo-
roquina, prednisona a dosis menores de 20mg, la ciclos-
porina y la azatioprina; los antihipertensivos sin restriccion
excepto los IECAS cuando se va a lactar un bebé que nacio
por debajo de las 32 semanas.

Anticoncepcion

Deben plantearse métodos anticonceptivos altamente
efectivos y en caso de paridad satisfecha, los métodos qui-
rdrgicos definitivos son una buena opcion.

El dispositivo intrauterino tipo T de cobre puede ser usado
en cualquier paciente, mientras no exista contraindicacion
ginecoldgica, los dispositivos liberadores de levonorgestrel
pueden ser usados cuando sus beneficios adicionales,
generalmente sobre el volumen de sangrado, superen el
riesgo bajo de trombosis.

La seguridad de las pildoras combinadas y pildoras de solo
progestagenos en pacientes con LES inactivo o activo esta-
ble y anticuerpos anti fosfolipidos negativo ha sido demos-
trada en un RCT.
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En mujeres con anticuerpos anti fosfolipidos (con o sin
diagnostico de SAF) los anticonceptivos hormonales (pildo-
ras, anillos, parches) estan contraindicados.

En pacientes jovenes con infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular el uso de pildoras combinadas aumenta el
riesgo de eventos arteriales. En pacientes que estén bajo
regimenes completos de anticoagulacion, con un perfil de
SAF de bajo riesgo, los compuestos de solo progestagenos,
podrian ser recomendados siempre y cuando se balanceen
riesgos/beneficios. M
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