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“INTROBUCCION:

_Lé lutiiiiaéiou de farmacos inmunosupresores para el
.traramiento de. las enfermedades autoinmunes asi como para
'lévltaﬁ'el rechazo de homotrasplantes data de 1os arios sesenta.
los medicamentos que se han utilizado en el campo de la
feumatologia se han empleado tambfen en el tratamiento de
cancer: en el caso particular de la azatioprina (AZA) la
lnvestigacién sobre su efecto teratogénico data de 1967 (1),
fecha en que se demostrarcen claramente los efectos toxicos de
la droga en ratones hembras a las que se les administré por
via intraperitoneal. En el caso de las enfermedades
autoinmiunes esta droga se ha utilizado con mayor frecuencia en
pacientes con Lupus Eritematoso Generallzado (LEG) y Artritis
Reumatoide (AR): estas enfermedades ocurren con una frecuencia
mavor en mujeres en edad reproductiva por 1lo que la
investigacion del efecto en los embarazos y productos de estas
pacientes asi como sus posibles efectos colaterales es
crucial. Por estos motivos., decidimos realizar un estudio

retrospectivo para evaluar el efecto de los farmacos



inmunosupreSores en los prodhctos “de mujeres - con LEG Vv la
influencifa’ sobre el resultado " -fimal del - embarazo. La
administracién..de. estos —medicamentos tiene implicaciones
éticas por lo que se decidi6 recabar los datos de los
expedientes de aquellas mujeres que hubiesen recibido los
medicamentos inmunosupresores en forma Iinadvertida, o bien, en
quienes no se hubiesen interrumptdo por tener actividad de 1la

enfermedad.

ANTECEDENTES ¥ MARCO TEORICO:

En 1967 Rosenkranz y colaboradores (1) describen un modelo
murino de teratogenicidad en ratones a los fque se les
administré azatioprina por via intraperitoneal entre la semana
1 a 15 de gestacién en dosis creciente (4, 10, 20 y 30 mg por
Kg) por tres dias consecutivos: se encontro que al
administrarlo en las fases tempranas de la gestacidén ocurria
la muerte o bien la reabsorcién del producto; asimismo se
observaron de acuerdo a la fase de la gestacién en la que se
utilizdé el farmaco, diversas anormalidades 6seas entre las que
destacaron la no formacién, o bien la no unién de costillas y

falta de huesos del esqueleto axial. Se encontré ademas,



disminucién del tamano del timo y paladar hendido: las
anormalidades hematolégicas consistieron en la diminucion de
produccién - de células blancas o bien, en 1la presencia de
formas inmaduras.

En 1970 Mc Gee y Makowski (2) estudfaron el efecto del
embarazo sobre la evolucién del LEG en slete mujeres quienes
tuvieron 11 embarazos, y encontraron una mortalidad fetal
aumentada ¥ relaclonaron estos eventos con la gravedad de la
enfermedad, en particular con ¢! dano renal . Recomendaron la
uti'lizacién de dosis altas de esteroides con el fin de evitar
la exacerbacién de las manitestacfones renales en el
postparto, La entrada de la AZA en los teJidos del producto
fue demostrada en 1972 por Saarikoski y Seppala (3) al
estudiar tres mujeres en las que se termin6é el embarazo por
motivos legales, y se les administré AZA marcada: se midid la
radioactividad remanente en los tejidos y la sangre obtenida
de los productos, observandose que la concentracién del
farmaco en los tejidos del feto fue del 64 al 93% de la
detectada en la sangre de la madre. Con estos antecedentes vy
los de teratougenicidad en animales, en 1973 se publica el

primer reporte del efecto de AZA sobre el embarazo en



pacientes con LEG (4). El informe consta de 5 pacientes
quienes tuvieron 6 embarazos: dos resultaron en abortos y los
cuatro restantes en productos normales. En este trabajo se
realizé cariotipo de los productos y no se encontraron
anormalidades cromosomicas ni mal formaciones, ademas. el
seguimiento de estos nifios no demosiré alteraciones en el
desarrollo. En este estudio origina 1la nocién de que la
utilizacién de AZA es posible en el embarazo, Otros repartes
sin embargo, han encontrado relacion con anormalidades (5)
como son reducclén del tamafio del timo, tinfopenia y
disminucién de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas
{Ig); estos reportes siempre han sido de casos aislados., Otro
informe de un caso sefiala a un producto con inmunodeficiencia
grave combinada y pancitopenia secundaria al uso de AZA
durante la gestacion (6}).

El efecto del embarazo en la gravedad de las
manifestaciones del LEG tambien ha sido motivo de
controversfa: sin embargo, ¢l conseunso e las publicaciones
parecen apuntar a que las manifestaciones de gravedad en LEG
no se ven incrementadas con el embarazo (7-&). Hayslett y Lynn

reportan una serie de 65 embarazos en 47 pacientes con LEG,



ghcbnfféﬁdﬁéé;“que las manifestaciones de la enfermedad no
1ﬁflﬁféﬁ.:en‘ el resultado del embaraze y recomiendan no
géﬁeraiiiér en cuanto al manejo de estas paclientes. Por otra
;b;f;é, Ldékshkn en.un estudio reciente (5) de tipo prospectivo,
encontro que en 80 pacientes con LEG y embarazo hubo
exacerbacion de 1la enfermedad en el 25%; aGn cuando estas
mujeres no recibleron terapéutica profilactica con esteroides
como lo han recomendado otros trabajos (9). Un estudio
prospeclivo de casos y controles (10) en el que se incluyeron
33 embarazos en un grupo de 28 pacientes no demostro
exacerbacion de la enfermedad mientras gque un estudio muy
reciente (11) en el quo se estudiaron de manera prospectiva 25
embarazos en 21 pacientes con LEG no logrdé demostrar aumento
de la actividad de la enfermedad; en este mismo estudio se
administré AZA a las pacientes cuando lo requirieron despues
de la semana 20 del embarazo sin observar efectos adversos
sobre la gestacidén ni sobre el producto. Meehan y Dorsey en
19%7 (12) publicaron su experiencia en un reporte de casos
controles que se realizé de forma vretrospectiva: ellos
compararon la evolucitn del embarazo y la actividad de la

enfermedad en pacientes que recibtan inmunosupresor entre las



que se _ilxclﬁi'ex‘bly 22 que se- e ¢ ‘:é"ské'o'gl'erou 16
ﬁuJeres cbn LEG qﬁiehés Pééibiéﬁ AZA peP; ﬁué no se  hubiesen
embarazado con el oﬁjefo'def ﬂlgcr)hfnéi el “efecto sobre la
bactiQidad., Los resultados ,dai eﬁte}traﬁajn:'mostraron que el
embarazo’ -por si mismo 'no aumenta ia actlividad del LEG en
pacientes que reciben - ‘{inmunosupresor . (AZA). Un resultado
interesante en este trabajo es el " que ninguno de los embarazos
en 'los que se administrd AZA resultdé en malformaciones
congénitas. Debe senalarse, por. ultimo que estas paclientes

reclbieron el inmunosupresor en la fase inicial del embarazo.

PACIENTES Y METODOS:

Se revisaron los expedientes de pacientes evaluados entre
1962 vy 1992 en la consulta externa y el area de
hospitalizacion de Reumatologira del Instituto Nacional de la
Nutricién "Salvador Zubiran" con el dlagnéstico de LEG de
acuerdo a los criterios de clasificacién del Colegio Americano
de Reumatologia (antes Asociacion Americana de Reumatologia)
de 1982 (13). A partlr de este grupe de pacientes cuyos datos

Se encuentran en una base de datos, se seleccionaron aquellas



que se hubiesen embarazado en alguna época de su enfermedad y
que ademas habian recibido alguno de los siguientes farmacos:
- Azatioprina

- Ciclofosfamida

- Cloroquina

- 6-mercaptopurina

Este Gltimo farmaco fue tonado en cuenta como equivalente de
AZA considerando que la mitad de 1a dosis de G-mercaptopurina
(6MP) tiene el mismo efeclo farmacolegico. Estas pacientes

fueron el universo del estudio.

DISENO DEL ESTUDIO:

Se decidié optar por el disefio de tipo retrospectivo de

casos y controles.

Para los fines del trabajo se aportan las siguientes
definiciones:
Casos: Pacientes con LEG de acuerdo a los criterios de

clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 1982,



quienes se hubiesen embarazado una o mis veces y qﬁe hubiesen
recibido AZA, CFM, CLQ & 6MP en alguna fase del embarazo como
;;arte de su tratamiento.

Controles: Paclentes con LEG de acuerdo a los criterios antes
mencionados quienes se hubliesen embarazado en una o mas
ocasiones y que recibieron AZA, CFM, CLO 6 6MP en alguna epoca
de su padecimiento que no fuera coincidente con el embarazo.

Los embarazos fueron evaluados de manera Independiente, de
tal forma que una paciente con mas de un embarazo podia
incluirse en el estudio como caso y control a) mismo tiempo.

Se realizaron comparaciones entre los grupos con respecto a
factores demograffcos, edad, tiempo de evolucién de la
enfermedad y se utiliz6é el programa dbase III en un sistema
PS2 de [BM para crear una base de datos adecuada. Se
incluyveron 36 variables en total; se incluye a continuaciéon 1la

lista de las mismas.



Vit
vi2
vi3
Via
vis
Vio

Numero de registro.

Afio’ de diagnéstico de LEG.
Mes de:diagnéstico de LEG.
Dia de diagnéstico de LEG.
Fecha Actual Anho.

Fecha actual Mes.

Fecha actual dia.

Edad al embarazo.

Numero de ambarazo.

Recibio AZA.

Dosis de AZA;

Trimestres del embarazo con
Recibio CLQ.

Dosi{s de CLQ.

Trimestres del embarazo con
Rectibio CFM.

Dosis de CFM,

Trimestres con CFM,

Recibio PDN.

Dosis de PDN.

AZA.

cLa.



V22

vas

V2

vas
V26

- var
vay

V29

V30
vat
Va2
V33
V34
V35
V36

Las

T)jj mes t)fgs . con “PDN.

 $#5 tratamiento.
Obito.
:ﬂéttormacionés.;
}Eéhg urez,

- Aborto.

Sano.

ﬁego.

Soxo}

Estado actual.

Nefropatia.

Afeccién de sistema nervioso central,
Afeccion hematologica.
Anticardiolipina IgG.

Anticardiolipina IgM.

definiciones pertinentes de tales

siguientes:

Ahorto:

variables

son las

pérdida del producto de la gestacion de forma espontanea antes

de la semana 20 del embarazo.



Prematurez:
Term(néclbu del gmﬁafaio entre

espontéinea’,

Muérte fetal intra uterina

mbménto dél parto,
» Pérdidas fetales:

Suma de los abortos y los o6bitos. |

Afeccitn renal:
Alteracién de! sedimento urinario, cilindros <celulares,
hematuria, o bien aumento de la excrecién de albimina mayor de
0.5g en 24 horas.

Afeccion del sislema nervioso central:
Psicosis en ausencia de medicamentos inductores o bien de
alteraciones metabdlicas conocidas como causantes de esta
condicién, por ejemplo. uremia o desequilibrio hidro-—
electrolitico.

Crisis convuisivas en ausencia de medicamentos o alleraciones



metahélicas pxeclpltantes.,r'

cioues homatu 65!

Anemia hemollxica4con eti ul cito:is.,.;'

T]omboc(topeniu cuenta

?noxJa VIUU'UUO/mwﬂ “en’ ausencia de’
medlcamentos pxoductoxes de esta.: :
Leucopenia cuenta.:. menor.. a bOOO/mmB 7(&0&51) en ~ﬂos 5 mas
ocasiones.
Linfopenia cuenta menor a 1500/mm3 en dos o mas ocasiones

Las manifestaciones renales, de sistema nervioso central y
hematologicas se agruparon como manifestaciones de gravedad
ded  LEG & en una variable aparte que se compare entre los
grupos.

Los anticuerpos contra cardiolipina fueron determinados
mediante ELISA de fase s6lida como fue descrito por Louizou
(14) v con las "modificaciones realizadas por Gharavi (15) y
por nuestro grupo (16}. Se realizé detevainaction de  isotipo
Ig6 ¢ fgM con valores normales en unidades arbitrarvias de 1.9
para 146G v de 2.4 para lgM.

Se utilizé una torma especial para la 1recoleccion de datos Ia

que Se anexa a continuacion.
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INSTITUTO NACIONAL DE LASNUTRICION
SALVADDR ZUBIR

'yéﬁﬁsrbioiyiLEG.'Efe:tu del tratamiento en el producto.

*No@brel»”

‘registro:

fechas

afo de diagndstico de LEG:

Seﬁale con una (x) la(s’ droga{s) que recibié, los trimestres en
las que se administré y el resultado del embarazo.

embarazos 1 ae ‘3° 4

MEDICAMENTO:

AZA 1223 1) (2)(3) (1) (2) () 124243
dosis:

cLa £1)(2)3¢3) (1213 (1) ¢(2)¢3) (1 (@2)¢
dosis:

CFM (1yaxad) €1)(23(3) (1)(2)(3) (123
dosis:

SIN Rp.

PRODUCTO:

o n s A 0O M S A 0O M S A DO M. S
P -] P P
A:aborto, M: nalformaciones, 0O:ébito, S:sann, P:prematuro

(#) trimestre del embarazo.

Observacliones:

Recolectd datos:




ANALISIS ESTADISTICO:

Se empleo prueba de Xi éuadrada con correcién de Yates para
la . comparacién entre los grupos. Se utllizé el paquete de
estadistica SPSS. El modelo descrito por Cox se empleo para
los andlisis multivariados cuando en el analisis univariado se
obtuvieran resultados significativos. Se considerd como

significativa una p < 0.05.

RESULTADOS:

De las 633 pacientes analizadas en nuestro banco de datos
se incluyeron 44 mujeres que se hablian embarazado y ademas
hapian recibido alguno de 1los farmacos antes sefialados. En
estas pacientes se presentaron 68 embarazos; 46 de estos

(67.6%) se incluyeron en el grupo control, Veintidos de los 68

15



{32.4%) embarazos hablan recibido alguno de los medicamentos
por lo que se Incluyeren en el grupo de casos; todas las
pacientes recibieron el farmaco al menos durante el primer
trimestre del embarazo. A coptinuacién se enumeran los
medicamentos utilizados.

Azatioprina: 21 EMBARAZOS.

Ciclofosfamida: 2 EMBARAZOS.

Cloroquina: 4 EMBARAZOS.

Como se puede observar algunas de las pacientes recibieron
mas de un medicamento durante el embarazo.

Edad:

ta comparacidén de la edad promedio en los grupos no mostré
diferencia significativa; para el grupo control fue de
24.8%4.8 afios y en el grupo de casos fue de 24.1%4.5 aitios. La
relacion embarazo control:caso fue de 2:1., Seis de las
pacientes actuaron caomo casos y controles a la vez. Se
incluyeron paclentes que hablan tenido entre uno y cuatro

embarazos.

Manifestaciones de gravedad:

16



‘Las' . manifestaciones . de-’ tipo renal, hematolégicas o de

sistéhﬁ vdsb‘ céntral se . presentaron en 37 de los 68

gmharaibede;'estudib. diez de estas se observaron en el grupo

o caso ,(ngbi) y27 en el grupo de 46 embarazos controles
(55.6%) (p = 0.8).
Efecto de los medicamentos:
Azatloprina:

De los 68 embarazos 21 recibieron AZA (30.8%), once de
estos terminaron en pérdida fetal (52.3%) en comparaciéon con
11 . en los 46 (23.9%) embarazos en los que no se utilizd este
medicamento p = 0.01; sin embargo, al realizar el andlisis
multivariado no hubo diferencia significativa (p = 0.07);
cuando se dividié a las pérdidas fetales se encontré que 8§ de
los 21 (38.9%) embarazos en los que las pacientes recibieron
AZA  terminaron en abortos camparado con 9 de las 47
gestaciones (19.14%) en las que no se utilizo tal farmaco (p =
0.09).

Ciclofosfamida:

Dos pacientes recibieron CFM durante el primer trimestre

del embarazo, en awbos casos la administracién de este

medicamento fue en esquema de "holos" mensuales a dosis de un



gramo_cada uno.,uha,de laé pacient

embarazo - terminé. en abort
mensuales 'y el prbducto,rp;ultOVCOn aco

gkcremidades. Este -producto: vive

.1nvestlgaciones con respectorb ng§i internas o
alteraciones cromosomicas.

Cloroquina:

Cuatro pacientes recibieron CLQ en el primer trimestre del
embarazo; dos de estas ademas recibian AZA como parte de su
tratamiento: las dos termimaron en pérdida fetal y los otros
dos embarazos dieron como resultado productos normales.

Prednisona:

Este medicamento se administré en 34 embarazos; 11 de estos
132.3%) resultaron en pérdida fetal en comparacién con 11 de
34 que no la recibieron (p no significatival.

Anticuerpos a cardiolipina:

Debido a que varias enfermas fueron estudiadas algunos ahos
antes, no fue posible obtener determinaciones de anticuerpos
contra cardiolipina en todas; sin embargo, 5 de los 33 (24.4%)
pacientes con manifestaciones de gravedad en los que se

determiné este anticuerpo mostraron positisidad, comparado con



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

Anticuerpos contra cardiolipina IgG:

Se preSentaron 12 pérdidas fetales de 25 (48%) embarazos
positivos para anticuerpos countra cardiolipina de 1isotipo 1g8G,
en comparacion con 9 de los 37 (24.3%) embarazos con resultado
negativo (p = no sinificativa).

Anticuerpos contra cardiotipina 1gM:

De los 19 embarazos con positividad para los anticuerpos a
cardiolipina de isotipo 1IgM 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 siguente -tabla,



TABLA No 1

CASOS
n =22

EDAD 241 + 45

PERDIDAS FETALES 11

AZATIOPRINA + ABORTO 8/21

AZATIOPRINA + PF 11/21

GRAVEDAD + PF 11/37

ACLA + PF 4/11

EMBARAZOS

CONTROLES
N = 46

248 + 4.5

11

14/47

14/47

11/31

7/43

| =

NS

0.02

0.9

0.01



DISCUSION:

Los . principales datos obtenidos de este trabajo son los
siguientes: Se observé una tendencia al aumento de las
pérdidas fetales en los embarazos en los que se utilizé AZA,
sin embargo esta desaparecio cuando se realizé un aJjuste por
metodo de multivarianza. la AZA ademas resulté segura con
respecto a la incidencia de malformaciones congénitas las que
no se observaron en este caso. Los efectos adversos que la CFM
produce en el producto, son ratificados en este estudio, a
pesar del bajo numero de pacientes que la recibieron los
resultados parecen Ser contundentes. Otros resultados no
pueden ser comentados como significatives, en particular en
cuanto al efecto de otras drogas como CLQ o PDN ya que las
condiciones del estudio y el bajo numero 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 Inmunosupresor
no son humerosos por razones obvias (4, 7, 10, 11, 12, 17 -
24): los estudios publicados van desde 1 hasta 22 pacientes

bajo tratamiento con AZA en pacientes con LEG y embarazo. En
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1974 - Sharon (A).:réporfﬁ 5 pacientés en los que se habia
administrado AZA vy no * encontro anormalidades congénitas,
aunqhe debe de sefalarse que dos de esos embarazos terminaron
en -aborto. Las alteraciones al nacimiento reporitadas en
productos de pacientes con LEG que habian recibido AZA durante
el embarazo son las sliguientes: Gymovsky (23) reporté un
paciente con anormalidades cardiacas, sin embargo en este
embarazo se administraron tambien esteroides. tambien se ha
descritdé microcefalia (23).se informe de un caso con pile
equino-varo en la publicacién en la que Fine (18) reporta &
pacientes en tratamiento con prednisona y AZA, y finalmemnte
un caso de polidactilia. En el estudio de teehan y Dorsey (12)
se incluyeron a 22 pacientes a los que se les admlinistrd AZA
en el primer trimestre del embarazo de forma similar al
presente trabajo y en ninguna de sus pacientes observo
mal formaciones congénitas. En los trabajos mencionados el
numero total de pacientes es de 55 y en todos estos se
documentaron 4 con malformaciones. Si a estos embarazos
agregamos los de este estudio tendremos 77 pacientes con un
porcentaje de malformaciones de 5.7% lo que differe

moderadamente de 1la frecuencia de malformaciones reportada



para la poblacién general (2 -~ 3%). En este sentido nuestro
trabajo resulta similar al de Meehan y Dorsey. ya que apoya la
nocibénde que el tratamiento inmunosupresor con AZA no influye
sc}brér la frecuencia de malformaciones congenitas. Nuestro
éfabajo cuenta ademas, con un mayor humeroc de embarazos
controles. El hecho de que no exista diferencla significativa
antre los grupos en cuanto a las manifestaciones de gravedad y
que en ambos casos Se hubiese requerido de inmunosupresor en
alguna etapa de la enfermedad, apoya la similltud entre los
grupos. Fine y colaboradores (18) seralan que el tratamiento
con AZA puede ser continuado durante el embarazo sin efectos
deletereos para el producto.

En un estudio prospectivo reciente (11) se utilizéo AZA
durante el embarazo en 7 pacientes, sin que se hayan
demostrado anormalidades en los productos embarazos. aunque
debe senalarse que en estas pacientes el farmaco se administreé
solo despues de la semana namero 20; de cualquier manera este
resultado sugiere que la AZA es probablemente segura en
cualqulier época del embarazo.

A continuacién, en la tabla slguiente se muestra los

estudios que se han mencionado y el nGmero de embarazos con

23



1as ‘malformaciones que - se han descrito. La posibilldad de

realizar un meta-andlisis fue tomada en cuenta, sin embargo,

VVpor'ia maturaleza retrospectiva de la mavoria de los estudios.

las .variables se encuentran definidas de una manera diferente
en' cada trabajo. 'y los grupos de paclientes son heterogeneos
tqnto; desde el punto de vista racial como de las

manifestaciones que se observaron en cada estudio.
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EMBARAZO EN LEG Y AZATIOPRINA

AUTOR/REF

MEEHAN/12

GIMOVSKY/23
LOCKSHIN/10
OSTRER/2¢
VARNER/17
FINE/18
HOUSERN 9

WILLIAMSON/21
HAYSLETT/7
DEVOE/22

SHARON/4

ANO
1987
1984
1984
1984
1983
1981
1981
1980

1980

1979

1973

No DE EMBARAZOS

22

40

22

26

AZA

22

N

- A O o4

]

ANORMALIDAD

NINGUNA
CARDIACA

NINGUNA
NINGUNA
NINGUNA

EQUINOVARO

POLIDACTILIA

NINGUNA
NINGUNA
NINGUNA

NINGUNA



‘Péx“dldas,fetales:

En . cuanto a la frecuencia de pérdidas [fetales en nuestro
grupo ¥y en los otros, estas se pueden atribuir a dos razones
principales: 1la primera es la gravedad de la  enfermedad,
aunque debe mencionarse que por la naturaleza retrospectiva
del estudio no se utilizé ningun {ndice de actividad del LEG;
las manifestaciones de gravedad no fueron signiftcativamente
diferentes entre los grupos. La. segunda es la modalidad de
tramfento empleado, en nuestro estudlio todas las pacientes
hablan recibido en alguna epoca de su enfermedad tratamiento
inmunosupresor.

La frecuencia de las pérdidas fetales fue reportada por
Tozman y colaboradores (25) en 1980 como semejante a la de la
poblacion general (16.6%) y este grupo alribuye un buen
prondstico a estas pacientes; en el mismo ano Zulmal, Talal y
colaboradores reportan una frecuencia de pérdidas fetales de
17%. La Interpretacién de 1os resultados en estos trabajos
resulta dificil ya que tienen pocas pacientes, amén de que la

prictica habitual de abortos terapéuticos y 1lo heterosgeneo de
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los ‘grupos  no permite' encontrar una cifra comparable con lo
que " ocurre en nuestro trabajo. En nuestro medio Mintz v
‘colaboradures {9 y..27) en estudios prospectivos con 102
embarazos, reporta una frecuencia de pérdida fetal de 22.5%
(17 abortos, S5 mortinatos y una muerte neonatal). Las pérdidas
fetales en el grupo control de este trabajo el cual se
conformé de mujeres con embarazos de alto rlesgo con
enfermedades distintas a LEG fueron de 6%, y se encontré una
diferencia significativa (p 0.001). En una revision reciente
(28) Derksen descripe una frecuencia promedio de pérdidas
fetales de 29% con extremos de 11 a 46%; en nuestro estudio se
encontraron en total 25 peérdidas fetales en 68 embarazos lo
que representa un 36.7%; este resultado se encuentra cerca del
extremo alto para las frecuencias de pérdidas fetales
reportadas.

La relacion de esta frecuencia con la utilizacioén del
tratamiento inmunosupresor como lo sugiere el andalisis de las
pérdidas fetales totales se pierde por ias siguientes razones:
primero, la significancia es limitrofe y desaparece en el
analisfs multivariado; por otra parte., cuando se toman en

cuenta unicamente los abortos. aun en el anilis univariado,

27



estos no fueron relaclonados .con AZA y, finalmente, no se

'observaron malformaciones. La tendencia al - mayor nimero de

-'pérdidas fetales puede estar en 1relacién con una mayor
gravedad de la enfermedad y por lo tanto la necesidad, vigente
al momento de la concepcién, de recibir tal Farmaco. Otro
factor en favor de la participacién de la gravedad de la
enfermedad en pro de las pérdidas fetales es el lhecho de que
al menos para este grupe los anticuerpos anticardiolipina no
influyeron en el numero de embarazos que no llegaron a
termino.

En cuanto a la CFY, no existen estudios controlados sobre
el efecto de la administracién de CFM durante el embarazo:
algunos reportes en los que se ha utilizado durante la
gestacién no corresponden al tratamiento de enfermedades
reumaticas. En un trabajo de Toledo (30) y en otro de
Greenberg (31) se informan anormalidades dactilares,
consistentes en formacidén incompleta y agenesia en ambos
casos. uno de estos con una arteria coronaria unica (30). Debe
seilalarse que en los estudios mencionados hubo malformaciones
asociadas con la utilizacién en el primer trimestre del

embarazo. Otros estudios en los que se ha cmpleado en las
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fases tardias - no han demostrado anormalidades fetales (32-33).

En un caso reportado de tratamiento de granulomatosis de
Wegener -que se 1inicié en el embarazo no se reportaron
malformaciones (34). La disminucién de la fertilidad en
mujeres tratadas con CFM es un hecho establecido (35). Largier
reporta una gestacién normal en una paciente que recibia CFM
oral como parte de su tratamiento para mieloma multiple. En el
presente estudio los resultados de los dos embarazos en los
que  se  administi1ré CFM fueron adversos: sin embargo debe
seflalarse que nuestras pacientes recibieron un esquema de
bolos mensuales. Otras consideraciones se encuentran asentadas
en un articulo de revisiéon reciente (43).

Cloroquina:

Las aseveraciones en la literatura sobre el uso de la CLQ
en el embarazo tienen que ver con 1la toxicidad para el
producto; la informacién predominante apunta contra la
teratogenicidad (20 y 37); sin embargo, existen reportes de
dafio cromosémico en el producto de una mujer que recibia CLO
como parte de su tratamiento de artritis reumntoide (38);
otros estudios han demostrado acumulacidn en la retina (39) y

afeccién auditiva sensorial de los productos en esta
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condicién, - Afortunadamente no  se . han . reportado  casos de
ceguéra secundaria. al uso- de CLGY, " _En.nueslyo trabajo ho se
:estdd{érgl {ondo de " ojo ‘en ‘1os productos 'pero no encontramos

evidencia de anormallidades congénitas en estos productos.

Glucocorticoides:

En cuanto a la administracién de esteroides durante el
ambarazo, se ha demostrado que la proporcion del medicamento
que se {pactiva en la placenta por la enzifwa 11 0§ hidrogenasa
es varlable, siendo el maximo para la prednisona (PDN) vy
prednisolona y minimo para la dexametasona (DXA). En general
se ha reportado que en la evolucliéon 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 & mg de
PDN por dia. encontrd que la frecuencia de malformaciones
congénitas fue del 1.4% y se observé un producto con paladar
hendido y uno con luxacién congénita de cadera; este autor
concluye que la PDN no es teratogénica al menos en las dosis
emnpleadas en su estudio. En nuestro trabajo, evaluar el papel

de la PDN resulté dificil pues todas las pacienles recibian
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.al mehﬁs'otro,iurMaco.TLa fé[ta‘de ‘mélforﬁacion salvo por las
que soiprésentaronfen el fgrdpp dé,CFM sﬁgleien que la PDN no

produce ‘malformaciones.
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CONCLUS 1ONES:

1.~ Las pérdidas fetales en nuestro grupo de pacfentes se
encuentran aumentadas probablemente como efecto de la
actividad y gravedad del padecimiento, que amerité el uso de
inmuposupresor mas que por el medicamento mismo.

2.~ La AZA parece ser segura en cuanto a su administracién
en cualquier etapa del embarazo, ya que no induce
malformaciones en el producto.

3.- EIl efecto toéxico de 1la CFM es claro ¥ las
malformaciones en las extremidades que se encontraron en el
producto reportado son similares a las encontradas en la
literatura.

4.- Los efectos de la CLO no se pueden evaluar por el bajo
nimero de embarazos en los que se administré; sin embarsgo. en
los embarazos que llegaron a termino no se observaron
malformaciones.

5.- La PON no es evaluable por que se administrd de manera
frecuente junto con otro u otros medicamentos.

6.~ Los anticuerpos anticardiolipina no intluyen en el

pronostico de los embarazos en este grupo.
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