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!NTRODUCC!ON: 

.La utf 1 fzaéion de fármacos inmunosuprcsores para el 

tratamiento de las enfermedades autoinmunes asi como para 

evitar-el rechazo de homotrasplantes data de los anos sesenta. 

los medicamentos que se han utilizado en el campo de la 

reumatologla se han empleado tambf en en el tratamiento de 

cáncer: en el caso 

Investigación sobre su 

particular de la azatioprlna (,\Z,\) la 

efecto teratogénico data de 1967 (1), 

fecha en que se demostraron claramente los efectos tóxicos do 

la droga en ratones hembras a las que se les administró por 

Vla intraperi toneal. En el caso de las enfermedades 

autoinmunes esta droga se ha utilizado con mayor frecuencia en 

pacientes co11 Lupus Eritematoso Genorallzado <LEG> y Artritis 

Reumatolde lt\R); estas enfermedades ocurren con una frecuencia 

mayor en muJel'es en edad reproductiva por lo que la 

im.·estigaclón del efecto en los embarazos y productos de estas 

pacientes asi como sus posibles efectos colaterales es 

crucial. Por estos motivo5. decldimo.s re>allzar un estudio 

retrospectivo para evaluar el efPcto de 1 os fármacos 
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lnmunosupresores en los productos 

influencia sobre el resultado 

de mujeres con LEG r 

embarazo. 

la 

La final del 

administración de estos medicamentos tiene Implicaciones 

ét leas por lo que se decidió recabar los datos de los 

expedientes de aquellas mujeres que hubiesen recibido los 

medicamentos inmunosupresores en forma Inadvertida, o bien, en 

quienes no se hubiesen interrumpido por to11er actividad de la 

enfermedad. 

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO: 

F.n 1967 Rosenkranz y colaboradores (1) 

murino de terato.s<rnicidad en ratones a 

describen un modelo 

los que se les 

administró azatioprina por via lntraperitoneal entre la semana 

a 15 de gestación en dosis creciente (4, 10, 20 y 30 m~ por 

Kgl por tres dias consecutivos; s~ enc-ontró que al 

administra1·10 l'n las fases tempranas de la gestación ocurria 

la muerte o bien la reabsorción del producto; asimismo se 

observai·on de acuerdo a la fase de la gestación en la que sp 

utilizó el fárma~o, diversas anormalidades óse:ls entre las queo 

destacaron la no formación, o bien la no unión de costillas y 

falta de huesos del esqueleto axial. Se encontró además, 



dismlnuc.16n del tamano del timo y paladar hendido; las 

anormalidades hematológicas consistieron en la diminución de 

producción de células blancas o bien, en la presencia de 

formas inmaduras. 

En 19i0 Me Gee )-' Makowski (2) estudiaron el efecto del 

embarazo sobre la evolución del LEG en siete mujeres quienes 

tuvieron 11 embarazos, y encontraron una mortal !dad fetal 

aumentada y relacionaron estos eventos can la .~ravedad de la 

enfermedad. en particular con c•I llano nrna.l Recomendaron la 

utilización de dosis altas de esteroides con el fin de evitar 

la exacerbación de las manifestaciones renales en el 

postparto. l..a entrada de la AZA en los tejidos del producto 

fue demostrada en 1972 por Saarlkoskl y Seppala (3) al 

estudiar tres mujeres en las que se terminó el embarazo por 

motivos ie.-.;ales, y se les administró AZA marcada: se midió la 

radioactividad remanente en los tejidos )'" la sangre obtenida 

de los productos. observándose que la concentración del 

fármaco en los leJldos del feto fue del 64 al 93% de la 

detectada en la sangre de la madre. Con 

los de teratugcnlcidad en animales, 

estos antecedentes y 

en 1973 se publica el 

primer reporte del efecto de AZA sol>re el embarazo en 



pacientes con LEG (4). El informe consta de pacientes 

quienes tuvieron 6 embarazos; dos resulté\l'on en abortos Y los 

cuatro restantes en productos normales. En este traba.Jo se? 

realizó carfotipo de los 

anormalidades cromosómicas 

productos y no se encontraron 

ni malformaciones, ademas. el 

seguimiento de estos nillos no demostró alteraciones en el 

desarrollo. En este estudio origina la noción de que la 

utilización de AZA es posible en el embarazo. Ot1·os reportes 

s l n ~mbargo. han en con t rudo relación con anorm.-1 l i üades ( 5) 

como son reducción de 1 tamaño del timo, linfopcnla 

disminución dP las concentraciones sérlcas de lnmunoglobulinas 

(I.g>; estos reportes siempre han sido de casos aislados. Otro 

informe de un caso señala a un producto con inmunodeficiencia 

grave combinada y pancitopenia secundarla al uso de AZA 

durante la g~stación (6). 

El efecto 

mani !estaciones 

del 

del 

embarazo en 

LEG tambien 

la 

ha 

gravedad 

sido 

de las 

moti\·o de 

controversia: sin embargo, ol consenso do las publicaclories 

pai·ecen apuntar a que las mani fe$taciones de gravedad en LEG 

no se ven incrementadas con C'l embarazo (7:-8). Hayslett y L~·nn 

reportan una serie de 65 embarazos en 47 pac.tentes con LEG, 

5 



encontJ·An.élose. que las man! festaclones de la enfermedad no 

influ)<·<m en el resultado del embarazo y recomiendan no 

generalizar en cuanto al manejo de estas pacie11tes. Por otra 

parte LOckshin en un estudio reciente (8) de tipo prospectivo, 

encontró que en 80 pacientes con LEG y embarazo hubo 

exacerbación de la enfermedad en el 25\: aún c.uando estas 

mujeres no recibieron terapéutica profiláctica con est.eroides 

como lo han recomendado otros trabajos (9). Un estudio 

pros pee l t \'O de casos y control es l 1 O> en el que se 1 nc luyeron 

33 embarazos en un grupo de 28 l'acle1ltes no demostró 

exacerbación de la enfermedad mientras que un estudio muy 

reciente (11) en el qua se estudiaron de manera prospectiva 25 

embarazos en 21 pacientes con LEG no logró demostrar aumento 

de la actividad de la enfermedad; en este mismo estudio se 

administró AZA a las pacientes cua11do lo 1·equirieron despues 

de la semana 20 del embarazo sin observar efectos adv~rsos 

sobre la gestación ni sobre el producto. Meehan y Dorsey en 

19'37 l 12) publ lcaron su experiencia en un reporte de casos l-" 

controles que se realizó de forma retrospectiva; el los 

compararon la evolución del embarazo }' la actividad de la 

enfermedad en pacientes que recibían inmunosupresor entre las 
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que se 1 ne l ul•erOn 22 que .se eml>éÍ1:rizaró1l- ;·.·Se _escogieron IS 

mujeres con LEG quienes reciblan ',\ZA -pel·o c¡ue no se hubies~n 

embarazado con el obJeto de-- dfS-Crlinlnar el efecto sobre la 

actividad. Los resultados _de este trabajo mostraron que el 

embarazo por si mismo no aumenta la actlvldad t.lel LEG {1111 

pacientes que reciben lnmunosupresor <AZA). Un resultado 

interesante en este trabajo es el que ninguno de los embarazos 

en los que se administró AZA resultó en malformaciones 

congénitas. Debe senalarse, por último qui? 1?stas pacle11tc.>s 

recibieron el lnmunosupresor en la fase inicial del embarazo. 

PACIENTES Y 11ETODOS: 

Se re\'fsaron los expedientes de pac.iont('S e\'aluados entre 

1962 )' 1992 en la consulta c>xterna área de> 

hospitalización de Reumatolog1a del Instituto Nacional de la 

Nutrlrlón ''Salvado1· Zublran" con el dla.o;nóstico di? LEG de 

acuerdo a tos crltnr1os de claslffcac.ión del Cologio Aml?ricano 

dP Reumatologla (antes Asociacion AmericanA de Reumatolog1a) 

de 1982 1131. A partf1· de oste gt·upo de 1>aclentes cuyos datos 

se encuent1·an en una base de datos, se selecclo1la1·011 aquellas 



que se hubiesen embarazado en alguna época de su enfermedad y 

que además hablan reclbido alguno de los siguientes fármacos: 

- Azatloprlna 

- Ciclofosfamida 

- Cloroqulna 

- 6-mol'captopurina 

Este último farmaco fue tomado en cuenta como equivalente de 

AZA considerando que la mitad de la dosis de 6-mercaptopu1·tna 

(6MPJ t lene el mismo efcclo farmacolOJ;ico. Estas pacientes 

fueron el universo del estudio. 

DISENO DEL ESTUDIO: 

Se decidió optar por el disefío de tipo retrospectivo de 

casos y controles. 

Para los fines de! trabajo se aportan las siguientes 

definiciones: 

Casos: Pacientes con LEG d.:o acuerdo a los cri ter los de 

clasificación del Colegio Americano de Reuinatologta de 1982, 
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quienes se hubiesen embarazado una o más veces y que hul>lesen 

recibido i\ZA, CFN, CLO ó 6MP en alguna fase del en1barazo como 

parte de su tratamiento. 

Controles: Pacientes con LEG de acuerdo a los criterios antes 

mencionados quienes se hubiesen embarazado en una o más 

ocasiones y que recibieron A.ZA. CFM. C:LO ó 6HP en alguna epoca 

do su padecimiento que no fuera coinciden.te con el embarazo. 

Los embarazos fueron evaluados de m.:tnP.1·a independiente, de 

tal forma que una pac llrntí" COI\ mtts de un embarazo µodia 

incluirse en el estudio como caso y control al mismo tiempo. 

Se real izaron comparacionps ent1·e los grupos con 1·especto a 

factore-s demográficos, edad, tiempo de evolución de la 

enfermedad y se utilizó el programa dbase 111 en un sistema 

PS2 de IBM para crear una base de datos adecuada. Se 

incluye1·on. 16 variables en total; se incluyP a contlnuació1l la 

lista de las mismas. 

9 



l'I - Núnwro de r(>gistro. 

V2 - Ano de dlagnó~tlco 

V3 ~- Mes de diagnóstico 

V4 - Ola de dlagnóst 1 ca 

vs - Fecha Actual Al\o. 

V6 - Fecha actual Mes. 

\17 - Fecha actual dla. 

V& - Edad al embarazo. 

V9 - Número de ambarazo. 

Vil - Rcclblo AZA. 

1'12 - Dosis de AZA. 

de LEU. 

de LEG. 

de LEG. 

VI3 - Trimestres del emba1·azo con AZA. 

Vl4 - Reclblo CLQ. 

VIS - Dosis de CLQ. 

\'16 - Trimestres del embarazo con CLO. 

V17 - Rectbio CFM. 

VI~ - Dosis de CFM. 

V19 - Trimestres con CFM. 

V20 - Reclbio PON. 

V2l - Dosis <le PON. 
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. \'22 - n·t mes tres con PUN. 

V23 - _Sin ~ral'amienlo. 

\l24 -. Obi to. 

V25 - Mal-formaciones. 

\'26 - Prematurez. 

V27 - Aborto. 

V28 - Sano. 

V29 - Peso, 

\"30 - SP.XO. 

V31 - Estado actual. 

V32 - Nefropat,a. 

V33 - Afección de sistema nervioso central. 

VJ4 - Afección hematológica. 

\''35 - Anticardiolipina lgG. 

\"36 - Anticnrdiolipina lgM, 

Las definiciones pertinentes de tales variables son las 

siguientes: 

Ahorto: 

Pérdida del producto de la gestación de forma espontánea anles 

dP la semana 20 del embarazo. 
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Prematurez: 

Te1·mi11ación 

espontán<:'ª· 

Péirto 

Termino ,de 

vaglna:i: 
Ohlto: 

Nuérte fe ta 1 

momento del 

Pérdidas 

Suma tll" los abortos y los óbitos. 

Afección renal: 

Alteración del sodimento urinario, c11Jndros celulares. 

hematuria, o bion aumento de la excreción de albúmina ma~·or d(> 

0.5g en 24 horas. 

Afección <lel s15.Lema nervioso ce11t1·üJ: 

rsic-osjs P.11 ausencia <le medlcam~nto!j induc:to1·e5 

altoraciones metabólicas conocidas como causante!. de esta 

c.·ondlc i6n, por ejemplo. ur(>snia o Uesequi 1 lbrio htdro-

electrnlitico. 

Crisis con\·uisiva.c; en ausencia de medicamentos o alteraciones 
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n1etabólicas-p1·eclpltantes • 

. Man·l fe
7

~·t~C1.01ie~.-1t~mat~-1ósi'~·?s: -
-- ' . . -:· .-· ·-_ ---- - ---_ ·: --- - .~·--· 

Anemia he-~olltlca '·con. l·etié.ulOcitÓ~t~. 

Trombocitópenfa cuenta menol' a 10(J,OU0/mm3 en ausencia de 

medlcamentos_ ¡>rotluctores de esta. 

Leuco1>enia cuenta menor a 4000/nuñ'3 (total> en dos o más 

ocasiones. 

Li n Copen la cuenta menol' a 1500/mm3 en. dos o más ocas f ones 

l~1.s manifestaclonPs renaleos, de sistema 1u:or\"loso central r 

hematológicas se agrupa1·on como n1ani (estaciones deo grn\"<.:'dad 

de1 LEG y cm una \','.J.l'lablc- aparte que se comparo entre los 

grupos. 

Los anticuerpos contra cardiollpina fueron determinados 

niedlante ELISA de fase sólida como fue descrito por Louizou 

(14) \' con las "modiflcacioncs realizadas por Gharavi l15) }" 

por nuestro gn1po (16). Se> l'r>alizó <l~tenuinación dr.> isotipo 

l~G t• Jo¡;M con \·alorc-s 11on11ales en uuidatlr~s arbitnH·fas dEo> t.9 

para h_;G \' deo :!..:. para lgM. 

So uti l izO una tormo especial pnra Ja i·ecolect:ión <le diltos la 

que se a11Pxa a conti11u~c1011. 
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r NST ITUTO NACIONAL DE LA <NUTR re r ON 
SALVADOR ZUBIRAN 

Enib-araZo y LEG. Ef'ecto del tratamiento en el producto. 

~.~ _--~ -._ -- - -.·.<. 
-------------------------------------------------------------,...---

Nombre1 

-r:egfSti-01 fecha: 

año de diagnósticp de LEG: 

Señale con una (M) la<s> droga(s) que recibió, los trimestres en 
las que se administró y el resultado del embarazo. 

embara-zo: 1" 

MEDICAMENTO: 
AZA (llC2>C3) 

dosis: 

CLD 
de.sis: 

CFM 
dosis: 

SIN Rp. 

PRODUc'rO: 

(1)(2)(3) 

( 11 (2)(3) 

A O 11 S 
p 

2' 

<1 )(2)(3) 

( 1 )(2)(3) 

(1 )(2)(3) 

A O 11 S 
p 

A:aborto, M: >:ialformaciones, O:óbito, 
(tt) trimestre del embarazo. 

( 1) (2)(3) 

( 1 )(2)(3) 

(1)(2)(3) 

A O 11 S 
p 

4• 

CllC2>C3> 

(1)(2)(3) 

(1)(2)(3) 

A D 11 S 
p 

S:sano, P:prematuro 



ANALISIS ESTADISTJCO: 

Se empleo prueba de Xi cuadrada con correción de Yates para 

la comparación entre los grupos. Se ut l 1 lz6 el paquete de 

estadlstica SPSS. El modelo descrito por Cox se empleo para 

los análisis mult.lvariados cuando en el análisis unlvariado se 

obtuvieran resultados significativos. Se consideró como 

slgnlflcatlva una p <O.OS. 

RESULTADOS: 

De las 633 pacientes analizadas en nuestro banco de datos 

se incluyeron 44 mujeres que se hablan embarazado y además 

hablan recibido alguno de los fármacos antes sehalados. En 

estas pacientes se presentaron 68 embarazos; 46 de estos 

<6i .6\) se incluyeron en el g1·upo control. Veintidos de los 68 
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(32.4\) embarazos hablan recibido alguno de los medlcamPntos 

por lo qua se incluyeron en el grupo de casos; todas las 

pacientes recibieron el fármaco al menos durante el primer 

trimestre del embarazo. 

medicamentos utilizados. 

A continuación se enumeran 

Azatloprlna: 21 EIJOARAZOS. 

Clclofosfamlda: 2 EMBARAZOS. 

Cloroqulna: 4 EMBARAZOS. 

los 

Como se puede obser\•ar algunas de las pacientes recibieron 

mas de un medicamento durante el embarazo. 

Edad: 

La comparación de la edad promedio en los grupos no mostró 

diferencia significativa; para el grupo control fue de 

24.8t4.8 anos y en el grupo de casos fue de 24.1±4.5 años. La 

relación embarazo control:caso fue de 2:1. Seis de las 

pacientes actuaron como casos y controles a la vez. Se 

incluyeron pacientes que hablan tenido entre uno y cuatro 

embarazos. 

ManJfestaciones de gravedad: 

16 



Las -manlfeSta'Ciones de tipo renal, hematológlcas o de 

slstem·a néi·~:.iOso central se presentaron en 37 de los 68 

embarazóS· del estudio, diez de estas se observaron en el grupo 

dé cS.s-ciS (45_.-4%) )' 27 en el grupo de 46 embarazos controles 

!SS"&\I (p = 0.8), 

Efecto de los medicamentos: 

Azatloprina: 

De los 68 embarazos 21 recibieron AZA (30.8%), once de 

estos terminaron en p~rdtda feotal (52.3"ó) en comparac.lón con 

11. en los 46 (23.9!\.) embarazos cm los que no se utilizó este 

medicamento p O. 01; sin embargo, al real izar el aná 1 is is 

multlvariado no hubo diferencia significativa (p = 0.071; 

cuando se dividió a las pérdidas fetales se encontró que 8 de 

los 21 (38.9%) embarazos en los que las pacientes recibieron 

A.ZA terminaron en abo1·tos comparado con 9 de las 47 

gestaciones ( 19.14"o> P.n las que no se uti 1 izó tal fármaco (p = 

0.09). 

Clclofosfamida: 

Dos pacientes recibieron CfM durante el primer trimestre 

del embarazo, en ambos casos la administración de este 

medicamento fue en esquema de "bolos" mensuales a dosis de u11 
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gramo_cada uno, una de las. ~ác:¡~i~~es·~:-~ec1b1Ó\·t~e.$ "~Olos~·-,_r su 
,- ·. 7 -_, 

embarazo terminó en aborto; ;ú¡,·· -otra. · i;eclbió": dos' ''bolos" 

mensuales " el producto_ r_e_su 1 to con acorta'ni i en to de 

extremidades. Este producto vive ,no ·,se han -- real izado 

ln\'estigaclones con respecto a ma1ror·mac iones· -internas o 

alteraciones cromosómicas. 

Cloroquina: 

Cuatro pacientes recibieron CLO en el primer trimestre del 

embarazo; dos de estas aden1ás recibían AZA como parte de su 

tratamiento: las dos terminaron en pérdida fetal y los otros 

dos embarazos dieron como resultado productos normales. 

Prednisona: 

Este medicamento se administró en 34 embarazos; 11 de estos 

t 32. 3~ó) res u 1 taran en pérdida teta 1 en comparac 1 ón con 11 de 

'.34 que no la recibieron (p no significativa). 

Anticuerpos a cardiolipina: 

Debido a que \'arias enfermas fueron estudiadas algunos afias 

antes, no fue posible obtener determinaciones de anticuerpos 

contra cardlolipina en todas; sin embargo, ó de los 33 (24.4\) 

pacientes con manifestaciones de gravedad en los que se 

determinó este anticuerpo mostraf'on posithi<Jad, compa1·ado con 



3 de 31 en los que no existlan (p = 0.1). 

Anticuerpos contra cardioiipina lgG: 

Se presentaron 12 pérdidas fetales de 25 (48%) embarazos 

positivos para anticuerpos contra cardiolipina de lsotipo lgG, 

en comparación con 9 de los 37 (24.3\) embarazos con resultado 

negativo (p = no sinificativa). 

Anticuerpos contra cardiollpina lgM: 

De los 19 embarazos con positlvidad para los anticuerpos a 

cardiolipina de isotipo lgM se presentaron 6 pérdidas fetales 

(31.6\) en contraste con 15 que se presentaron en 45 embarazos 

(33.3\) negativos para esta prueba (p no significativa). 

El resumen de los resultados enumerados con anterioridad se 

muestra en la slguente·tabla. 
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EMBARAZOS 
CASOS CONTROLES p 

n = 22 N = 46 

EDAD 24.1 + 4.5 24.8 + 4.5 NS 

PERDIDAS FETALES ... ... ...... 0.02 

AZATIOPRINA + ABORTO 8/21 14/47 0.9 

AZATIOPRINA + PF 11/21 14/47 0.01 

GRAVEDAD+ PF 11/37 11/31 0.6 

ACLA + PF 4/11 7/43 0,7 



DISCLISION: 

Los principales datos 

siguientes: Se observó 

obtenidos de este 

una tendencia al 

tralmJo 

aumento 

son los 

de las 

pérdidas fetales en los embarazos en los que se utilizó AZA, 

sin pmbargo 

metodo de 

esta desaparPcfo cuando se real izó un 

multivarianza. la AZA además resultó 

ajuste por 

segura con 

respecto a la incidencia de malformaciones congénitas las que 

no so observaron en este caso. Los efect tis acl\.·ersos que la CFN 

produce en el producto, son ratificados en este estudio, a 

pesa1· del bajo número de pacientes que la recfbieron los 

resultados parecen ser contundentes. Otros resultados no 

pueden ser comentados como significativos, cm particular en 

cuanto al efecto de otras drogas como CLO o PDN ya que las 

condiciones del estudio y el bajo número de pacientes fueron 

factores adversos a este fin. 

Los reportes de embarazos en pacientes con LEG en los que 

se ha utilizado alguna modalidad de tratamiento lnmunosupresor 

no son numerosos por razones obvias ( 4, 7, 1 O. 11, 12. 17 -

24): los estudios publicados van desde l hasta 22 pacientes 

bajo tratamiento con AZA en pacientes con LJ!G :r embarazo. En 
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197 4 Sharon < 4 > , report 6 pacientes en los que se hab1a 

administrado AZA y no enconlro anormalidades congénitas, 

aunque debe de sei\alarse que dos de esos embarazos terminaron 

en aborto. Las alteraciones al nacimiento reportadas en 

productos de pacientes con LEG que hablan recibido AZA durante 

el embarazo son las siguientes: Gymovsky (23) reportó un 

paciente con anormal \dades canliacas, sin embargo en este 

embarazo se administraron tamblen esteroides. tambfen se ha 

descrit6 microcefalia (2~).se i11formo de u11 caso co11 ple 

equino-varo en la publ lcación en la que Fine ( 18) reporta 4 

pacientes en tratamiento con prednisona y AZA, ~· finalmemnte 

un caso de polldactllla. En el estudio de Meehan y Dorsey (12) 

se incluyeron a 22 pacientes a los que se les administró AZA 

en el primer trimestre del embarazo de forma similar al 

presente trabajo y en ninguna de sus pacientes observó 

mal formaciones congénitas. En los trabajos mene lanados el 

nU.mero total de pacientes es de 55 y en todos estos se 

documentaron 4 con mal formaciones. Si a 

agregamos los 

porcentaje de 

de este estudio tendremos 77 

malformaciones de 5. 79o 

estos emba1·azos 

pacientes con un 

lo que difiere 

moderadamente de la frecuencia de mal formaciones reportada 
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para la población general (2 - 3~a). En este s~ntldo nuestro 

traba Jo res u 1 ta slmi lar al de Meeha11 r Oor.ser. ya que apoya la 

noción de que el tratamiento inmunosuprP.sor con AZA no Influye 

scibre la frecuencia de mal formaciones congenftas. Nuestro 

trabajo cuenta adomás 1 con un mayor número de embarazos 

controles. El hecho de que no exista diferencia significativa 

entre los g1·upos en cuanto a las manifestaciones de gravedad y 

que en ambos casos se hubiese requerido de inmunosupresor en 

alguna etapa de la enfei·ml"dad, apo).·a la si mil ltud entre los 

grupos. Fine y colaboradores ( 18) sertalan que el tratamiento 

con AZA puede ser continuado durante el embarazo sin efectos 

deletereos para el producto. 

En un estudio prospectivo reciente ( 11) se utilizó AZA 

durante el embarazo en 7 pacientes, sin que se ha:,.·an 

demostrado anormalidades en los productos embarazos, aunque 

debe senatarse que en estas pacientes el félrmaco se adniinistró 

solo despues de la semana nümero 20; de cualquier manera este 

resultado sugiere que la AZA es probab 1 e mente segura en 

cualquier época del embarazo. 

A continuación, en la tabla siguiente se muestra los 

estudios que se han mencionado y el nOmero de embarazos con 
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las malformaciones que se han descrito. La posibilidad de 

realizar un meta-análisis fue tomada en cuenta. sin embargo, 

por la maturaleza retrospecth•a de la mayoria de los estudios, 

las variables so ~ncuentran definidas de una manera diferente 

en cada trabajo y los grupos de pacientes son heterogeneos 

tanto_ desde el punto de vista racial como de las 

manl festaciones que se observaron en ca<la estuUio. 
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EMBARAZO EN LEG Y AZATIOPRINA 

AUTOR/REF AÑO No DE EMBARAZOS AZA ANORMALIDAD 

MEEHAN/12 1987 22 22 NINGUNA 

GIMOVSKY/23 1984 40 
, CARDIACA 

LOCKSHIN/10 1984 14 2 NINGUNA 

OSTRER/24 1984 1 1 NINGUNA 

VARNER/17 1983 22 8 NINGUNA 

FINE/18 1981 26 4 EQUINOVARO 

HOUSER/19 1981 15 1 POLIDACTILIA 

WILUAMSON/21 1980 15 3 NINGUNA 

HAYSLETT/7 1980 47 7 NINGUNA 

1979 12 1 NINGUNA 
DEVOE/22 

SHARON/4 
1973 4 5 NINGUNA 



Pei·d1das fetales: 

En cuanto a la frecuencia de pérdidas fetales en nuestro 

grupo y en los otros, Pstas se pueden atribuir a dos razones 

principales; la primera es la gravedad de la enfermedad, 

aunque debe mencionarse que por la naturaleza retrospectiva 

del estudio no se uti 1 izó ningun indice de actividad del LEG; 

J as man 1 fes tac iones de gravedad no fueron s 1gil1 fl ca t t \·a111en tc

diferentes entre 1 os grupos. La segunda es la modalidad de 

tramiento empleado, en nuestro estudio todas las pacientes 

hablan recibido en alguna epoca de su enfel'mC!dad tratamiento 

inmunosupresor. 

La frecuencia de las pérdidas fetalos fue reportada por 

Tozman :i,· colaboradores (25) en 1980 como serne.Jante a la de la 

población general (16.ú"o) }-' este grupo ali iburo un buen 

pronóstico a estas pacientes; en el mismo ano Zulmal, Talal y 

colaboradores reportan una frecuencia de perdidas fetales <le 

17\. La lnterpretaclón de Jos resultados en estos trabajos 

resulta dificil ya que tienen pocas pacientes, amén ele que la 

práctica habitual de abortos terap&utlcos y lo hotero.i;;eneo de 
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los J;l'Upos no permite encontrar una cifra comparable con lo 

que ocurre en nuestro trabajo. En nuestro medio Hlntz \..' 

colaboradores (9 y 27) en estudios prospectivos con 102 

embarazos, reporta una frecuencia de pérdida fetal de 22.5% 

C17 abortos, 5 mortinatos y una muerte neonatalJ. Las pérdidas 

fetales en el grupo control de este traVaJo el cual se 

conformó de ml1Jeres con embarazos de al to riesgo con 

enfermetlades distintas a LEG fueron de 6"'u, y se encontró una 

diferenLia signlCtcatlva tp 0.001,. En una re\'islón reciente 

( 28) Derksen describe una frecuencia promedio de pérdidas 

fetales de 29\ con extremos de 11 a .!t6 .. u¡ en nuestro estudio se 

encontraron en total 25 pérdidas fetales en 68 embarazos lo 

que representa un 36.7\; este resultado se encuentra cerca del 

extremo alto para las frecuencias de pérdidas fetales 

reportada5.. 

La relacion de esla frecuencia con la utilización tlel 

tratamiento inmunosupresor como lo sugiere el análisis de las 

JJérdldas fetales totales se pierde por las siguientes razones: 

primero, la signific:ancia es limítrofe y desaparece en el 

análisis mullivariado¡ por otra parte. cuando so toman en 

cuenta untcamente los abortos. aun en el anális univariado, 
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estos no fueron relacionados con AZA r. finalmente, no se 

obser\•aron malfot·maciones. La lcndencin al mnyor número de 

pérdidas fetales puede estar en relación co11 una mayor 

.~ravedad de la enfermedad ~· por lo tanto la necesidad. vigente 

al momento de la concepción, de recibir tal fármaco. Otro 

factor en favor de la participación do la gravedad de la 

enfermedad en pro de las pérdidils fetales es el hecho de qua 

al menos para este grupo los anticuerpos anlicanliolipina no 

tnfluveron en el número dP embarazos que no l lei;uron a 

termino. 

En cua1lto a la CFM. no eKislcn estudios controlados sobre 

el efecto de la administración de CFM durante el embarazo: 

algunos reportes en los que se ha ut i 1 izado durante la 

gestación no corresponden al tratamiento de enfermedades 

reumáticas. En un trabajo de Toledo (30) y en otro de 

Greenberg (31) se informan a norma 1 i cladcs dact llares, 

consistentes en fo1·mación incompleta y agenesia en ambos 

casos. uno de estos con una arteria coronaria única l'lO>. Debe 

seiíalarse que en 

asociadas con la 

los estudios mencionados hubo malformaciones 

utl l i zac ióll 

embarazo. Otros estu•Hos en los 
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fases tardias no han demostrado anormal ldades fetales ( 32-J.') J. 

En un caso reportado de tratamiento de granulomatosis de 

Wegener que se inició en el embarazo 

malformaciones (34). La disminución de 

no se reportaron 

la fertilidad en 

mujeres tratadas con CFM es un hecho establecido (35). Largler 

reporta una gestación normal en una paciente que r-eclbla CFM 

oral como parte de su tratamiento para mieloma múltiple. En el 

presente estudio los resultados de los dos embarazos en los 

quo se administró CFM fucH·o11 adversos: sin embargo debe 

seüalarse que nuestras pacientes recibieron un esquema de 

bolos mensuales. Otras consideraciones se encuentran asentadas 

en un articulo de revisión reciente (4:3). 

Cloroquina: 

Las aseveraciones en la 11 teratura sobre el uso de la CLO 

en el embarazo tienen que ver con la to>eicidad p.:i.ra el 

1>roducto; la información predominante apunta contra la 

teratogenicidad (20 37); sin embargo, eK is ten reportes de 

darfo cromosómico en el producto de una mujer que recibia C:LQ 

como parte de su tratamiento de artritis reu11mtolde (38>1 

otros estudios han demostrado acumulación en la retina (39) 'i 

afección audt ti va sensorial de los productos en esta 
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cond1ci6n. Afortunadamente 1\0 SP han reportatJo c·.asos e.Je 

ceguera secundaria al uso e.Je et.o. En nueslro traba.Jo no se 

estt.idiÓ el fondo de ojo en 1 os productos pero no encont1·amos 

e\' idencia de anormalidades congénitas en estos productos. 

Glucocorticoides: 

En cuanto a la administración de esteroldes durante el 

ambarazo, se ha demostrado quu la proporción del medicamento 

que se Inactiva en la placenta por la enzima lJ IJ hhlrogenasa 

es variable, siendo el m<ixlmo para la prednisona <PON) r 

prednisolona r mínimo para la dexametasona (OXAJ. En general 

se ha reportado que en la evolución y desenlace del embarazo 

no presenta complicaciones (40); sin embargo, otros estudios 

reportan una aumento en las muertes pre y perinatales (41). 

Schatz (42) en pacientes asmaticos con un promedio de ó mg de 

PON por d ia. encontró queo 1 a f 1·ecmmc 1 a de> mal forma e iones 

congénitas fue del l.4% y se observó un producto con paladar 

hendido y uno con luxación congénl ta de cadera; este autor 

concluye que la PON no es teratogénica al menos en las dosis 

empleadas en su estudio. En nuestro trabc"J.Jo, evaluar el papel 

de la PDN resultó difici t pues todas las pac.ienles 1·eclbian 
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al menOs otro _fürmaco. La falta de mal~ormacion salvo por las 

que SP pr.esentaron ·en el ,-grupo de CFl"I sugieren que la ·PON no 

produce malformaciones. 
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CONCLllS 1 ONES: 

l.- Las pé-rdldas fetales en nuestro grupo de pacientes se 

enc.uentran aumentadas probablemente como efecto de la 

actividad y gravedad del padecimiento, que ameritó el uso de 

tnmunosupreso1· más que por eJ medicamento mismo. 

2.- La AZA parece se1· segura en cuanto a su administración 

en cualquier etapa del embarazo, ya que no induce 

malformaciones en el producto. 

3.- El efecto tóxico de la CFM es claro Y las 

malformaciones en las extremidades que se encont1·aron en el 

producto reportado son slmi lares a las encontradas en la 

literatura. 

4.- Los efectos de la CLO no se pueden evaluar por el bajo 

numero de embarazos en los que se administró; sin embargo. en 

los embarazos que l lc-gnron a termino no se obser\aro11 

malformaciones. 

5.- La PDN no es e\·aluable por que se administró de manera 

frecuente Junto con otro u otros medicamentos. 

6.- Los anticuerpos anticarcliol ipina no inOuyen en el 

pronós t i co de los embarazos en este grupo. 
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