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INTRODUCCION

El hecho de mayor importancia del sistema inmune es la capacidad de reconocer
entre o propio y no propic. La respuesta inmune defiende al hospedero contra la
invasién de organismos extranos respetando sus propios tejidos, aunque en
ocasiones esta respuesta es dirigida contra los antigenos de los tejidos propios,
fenomeno conocido como autoinmunidad, que puede conducir a enfermedades
severas y debilitantes (1,2).

El sistema inmune comprende dos divisiones generales: &l sistema innato y el
sistema adaptativo. Las células del sistema innatoc — macrdfagos y células NK
(asesinas naturales) — reconocen y desfruyen antigenos extrafios
indiscriminadamente. Por el confrario, las células del sistema inmune adaptativo
deben reconocer una determinante antigénica especifica para que se lleve a cabo
la activacién celular. En el sistema adaptativo se reconocen dos divisiones
principales de linfocitos: (1) las celulas B (derivadas de la méduia ésea) gue
producen anticuerpos; y (2) las células T (dependientes del time), responsables de
la citotoxicidad y la regulacidn de muditiples funciones de las células B y T. El
descubrimiento de subgrupos especificos de antigenos en la superficie de las
células permitio la division de las células T en dos tipos: (1) células T con
antigenos CD4 que son responsables principalmente de las funciones de ayuda, vy
{2) células T con antigenos CD8 responsables de la mayoria de funciones
citotoxicas y supresoras. Ademas, las células CD4+ se dividen en dos subgrupos,
Th1 y ThZ, dependiendo de las linfocinas que producen; fuera del embarazo existe
un equilibrio entre estas dos subpoblaciones, pefo en la gestacidn predomina |a
inmunidad Th2. La respuesta inmune materna se dirige hacia la produccion de
anticuerpos y se algja de la inmunidad celular.

Las citocinas Thi, interleucina (IL)-2, interferon (IFN)-gamma y factor de necrosis
tumoral (TNF) son perjudiciales para el mantenimiento del embarazo y por lo tanio
tienen la capacidad de inhibir el desarrollo de la unidad fete-placentaria, mientras

que las citocinas Th2, IL-4, IL-5, e IL-10 regulan a ia baja o suprimen las citocinas




perjudiciales Th1 y protegen al embarazo. Por esta razén se ha propuesto que el
embarazo con éxito s un evento Th2.

Cada vez es mas aparente que existe una interaccion bidireccional entre el
sistema inmune materno y el sistema reproductivo durante el embarazo. El
sistema inmune materno puede favorecer o inhibir el desarrollo de la unidad feto-
placentaria. La unidad feto-placentaria induce entonces un cambio en fa inmunidad
materna, alejandola de la inmunidad celular (Th1) y favorecienda @ inmunidad
humoral {Th2) para proteger el embarazo.

Las ocbservaciones clinicas en humanos sugieren que las enfermedades
autoinmunes asociadas a inmunidad celular, comoe fa artritis reumatoide, pueden
mejorar durante el embarazo, mientras que las asociadas a inmunidad humoral
mediada por anticuerpes, como el lupus eritematoso sistémico (LES) pueden
exacerbarse durante la gestacion. ( 3-4)

Algunas enfermedades autoinmunes tienden a presentarse mas frecuentemente
en mujeres en edad reproductiva, v 1a mas representativa de estas es el LES, que
es una enfermedad inflamatoria cronica y sistémica cuya prevalencia en mujeres
de 15 g 65 afos es de 1 en 700 y que asaciada al embarazo es la segunda
entidad autoinmune, sélo superada por la enfermedad tiroidea autoinmune (5), Se
observa predominantemente en mujeres (2:1) y es mas frecuente en la raza negra
(1/245) (1). El LES esta caracterizado por una sobreproduccidn de
autoanticuerpos, principalmente del tipo igG, dirigidos contra varios antigenos
endogenos, sobre todo contra acides nucleicos, nucieoproteinas, antigenos de la
superficie celular y fosfolipidos (6). Estos anticuerpos se combinan con dichos
antigenos y forman complejos inmunes gue pueden depositarse en ia membrana
basal de algunos tejidos sobre todo en el rifidn, piel y vasos sanguineos,
induciendo una respuesta inflamatoria mediante |a activacidn del complemento, la
produccidn de prostaglandinas, la actividad celular y la citoioxicidad. Por eso las
alteraciones morfolégicas en el  LES sen muy diversas y reflejan la gran
variabilidad de manifestaciones clinicas y de la evolucidn de [a enfermedad en

cada paciente. (1). Las lesiones mas caracteristicas se [ocalizan en 6rganos y
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sistemas como el hematoidgico, articular, dérmico, renal, muscular, pulmonar y
otros, asi como a nivel del fubo digestivo, pericardio y sistema nervioso central (2).
Los autoanticuerpos que mas frecuentemente se encuentran en pacientes con
LES son los anticuerpos antinucleares {(ANA), anti-DNA de doble cadena, siendo
este ultimo el més especifico del LES; y ofros de frecuencia variable como los
anticuerpos anti-ribonuclecproteina, anti-Ro ( SSA ), anti-La (88B) y Sm. (7).
Existe una importante relacién entre el LES y la reproduccidn. La fertilidad de una
mujer con LES no suele afectarse (8), pero existen numercsos estudios,
incluyendo estudios realizados en nuestra Institucion (9,10) gue reportan un efecto
adverso reciproco entre el LES y ia gestacién, con exacerbacidn de la actividad
lipica e incremento en la morbimortalidad sobre todo por nefropatia.

Las complicaciones asociadas varian en frecuencia dependiendo del tipo de
estudio, la poblacion estudiada, Ia institucién u hospital, por o que es frecuente
observar diferencias pero tienden a coincidir en ciertas manifestaciones clinicas.
Entre las mds frecuentes encontramos las de tipo hematoldgico (anemia,
trombocitopenia), renal, hipertensive, infecciose, ruptura prematura de
membranas, nacimientc pretérmino, abortos, muerte fetal, insuficiencia
placentaria, asi como una importante asociacidn con el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAAF}, que se ha informado en la literatura alrededor del 30% de
los casos y cuya presencia empeora el prondstico, sobre todo en relacién con la
pérdida gestacional (9,11,12).

La frecuencia de exacerbaciones durante el embarazo muestra también
variaciones entre los diferentes estudios. Hay publicaciones gue reportan un 9%
de exacerbaciones (13), otras un 20% (14) o inclusive hasta en un 60% de los
embarazos (15).

Como podemos ver, no hay un acuerdo unanime acerca del impacto del embarazo
en la frecuencia de exacerbaciones. Generalmente observamos gue en estudios
anteriores, sobre todo de tipo retrospective, se reporta un efecto negative del
embarazo y puerperio sobre las exacerbaciones (7,9,16), pero estudios més
recientes de tipo prospectivo no confirman lo anterior(17,18). En gQeneral se ha

informado que si ocurre una exacerbacion del LES en el embarazo, esta suele ser
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leve © moderada (16), pero puede ser grave, sobre todo en casos de nefritis
preexistente {19).

Algunas manifestaciones clinicas que pueden sugerir actividad |Gpica pueden ser
confundidas en el embarazo. Por gjemple podemos mencionar que el cloasma,
astenia, adinamia, una discreta proteinuria, trombocitopenia, elevacion de fa
eritrosedimentacion y caida de cabello, suslen presentarse en un buen nimero de
gestantes consideradas sanas que no cursan con LES (20).

Asi mismo, la diferenciacidn entre preeclampsia y nefropatia ldpica puede ser en
ocasiones muy dificil de efectuar, teniendo que recurrir a la determinacion del
consumo de complemento y la cbservacion de su evolucion {21). |
La pérdida gestacional, ya sea la presencia de abortos, muerte fetal ¢ incluso
muerte necnatal temprana han fermado uno de los aspectos mas importantes del
estudio y manejo del LES. La frecuencia reportada de pérdida gestacional también
es variable. Este resultado puede verse influido por multiples situaciones. Magid y
colaboradores reportaron un grado importante de afeccién placentaria en algunos
casos de LES vy embarazoc. En su estudio de 40 placentas encontraron la
presencia de infartc en mas del 20% de la superficie placentaria en 18% de los
casos y hasta en el 33% en casos asociados al sindrome de antifosfolipidos, o
que condiciona una serie de cambios hipdxico-isquémicos que repercuten sobre el
feto (22).

Dado que la frecuencia reportada de la asociacion de LES y sindrome
antifosfolipidos va del 30 al 40%, es conveniente descartarla siempre, pues se
asocia hasta un 25% de riesgo de abortos espontaneos (23).

Aproximadamente un 25% de los recién nacidos de madres con LES son menores
para su edad gestacional {17), lo que se atribuye a fa disfuncién placentaria antes
comentada. Puede existir también paso fransplacentaric de autcanticuerpos
maternos y afectar al feto siendo el mayor de los danos el depésito de
inmunoglobulinas en las vias de conduccion cardiaca produciendo blogueo
congénito del mismo, fenémeno que se suele observar en 1 a 5% de los hijos de
madres lUpicas, sobre todo aquellas que tienen altas concentraciones de

anticuerpos anti-Ro y anti-La. (24,25), .
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Conviene mencionar también el importante papel que desempena el estudio de la
funcién renal, ya que si existe alguna alteracion, puede incrementarse la presencia
de complicaciones como enfermedad hipertensiva inducida por embarazo (EHIE),
prematuridad y retardo en el crecimiento intrauterino. Pero también se ha
observado gue si la enfermedad renal se ha mantenido en remisién al menos 3
meses antes del embarazo y si la creatinina es menor 1.6mg/dl y la proteinuria <
de 3 gramos en 24 horas asi como la tension arterial controlada, la evolucidn es
favorable {26).

Finalmente, existe una gran variabilidad en cuanto a los resuitados publicados. Lo
que si conviene mencionar es que es comun observar un buen resultado cuando
la enfermedad est& inactiva (11). No debe evitarse o prohibirse el embarazo en
todos los casos, sino planear con anterioridad y seguir un monitoreo estrecho

mulfidisciplinario {(27).
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SINTESIS DEL PROYECTO:

Mediante un modelo de estudio retrospective, descriptivo, no experimental, se
evalud el curso clinico de 216 pacientes consecutivas a partir del afio de 1895
diagnosticadas como portadoras de lupus eritematoso sistémico (LES) cuyo
confrol prenatal y vigilancia de su embarazo se llevé a cabo en el Instituto
Nacional de Perinatologia. Se estudiaron las condiciones clinicas al inicio del
embarazo y se observaran los cambios que se presentaron durante el progreso
del mismo. Se analizaron las condiciones del estado renal, hematoldgicas y de
riesgo trombofilico (sindrome de anticuerpos antifosfolipidos). Esto mediante la
observacidn de resultados obtenidos del blogue de pruebas efectuadas
(hematoldgicas, pruebas de funcionamiento renal, anficardiolipinas etc.). Asi
mismo, se vigilaron las manifestaciones clinicas que sugieran una reactivacion
lUpica, desde lesiones dérmicas, trombocitopenia, artralgias, serositis, ulceras
orales, fotosensibilidad, hasta alteraciones de la funcidn renal y neurclégica, v se
relaciond fambién la asociacion con el desarrolio de patologias como la
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo {(EHIE), ruptura prematura de
membranas (RPM), retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU}, nacimientos
pretérmine y su manejo médico y monitorizacion obstéfrica, y por dltimo el tipo de
resolucion del embaraze asi como el resultado neonatal.

Con eilo se determina la importancia de los cambios clinicos caracteristicos, la
reactivacidn lGpica y otras entidades patoldgicas que se exacerban durante el
embarazo y pueden representar un mayor riesgo en la morbilidad y mortalidad

perinatal en el embarazo de la paciente con LES.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Es un hecho epidemiologico ta relacian que guarda el LES con el desarrollo de las
gestacidn. Hay diversas publicaciones en !a literatura mundial que han estudiado
tal evento. Cabe mencionar gue existe una gran variacidén en los resultados
encontrados de las publicaciones dependiendo del érea geografica, raza,
Institucion, etc. de donde provenga el estudio. Parece haber una relacion entre la
gravedad de la enfermedad y la funcion renal, que si se encuentra comprometida
se esperara en general un pobre prondstico reproductivo. Similar efecto lo hemos
observado en los casos de SAAF secundario. Es importante reconocer que el
curso de la enfermedad y los resultados perinatales pueden modificarse si
identificamos las complicaciones en forma temprana, otorgandoles un manejo
adecuado.

Consideramos importante establecer nuestras propias observaciones, con mujeres
mexicanas analizando la experiencia clinica en el manegjo tercer nivel que nuestro

instituto otorga.



JUSTIFICACION

El presente estudio deriva su importancia en considerar gue en 175 casgs
estudiados de mujeres embarazadas con Lupus Eritematosc Sistémico, cuyo
control se lleva a cabe en el Instituio Nacional de Perinatologia como unidad
hospitalaria de tercer nivel, conlleva una gran responsabiiidad para determinar
geciones y propuestas en el manejo integral de un embarazo de alto riesgo
como lo es el presente tema de estudio. Es por elio el interés de reconocer
desde los rangos de edad de nuestras pacientes, la unidad de referencia
donde con mayor frecuencia se llevd a cabo el diagndstico de LES, asi como
los afios de evolucion y el rango de edad donde inicid esta importante entidad
autoinmune, asi como cada una de sus caracteristicas clinicas y de evolucion
como la reactivacion IUpica y sus complicaciones por la nefropatia, que incide
en la madre al tener el riesgo de pérdidas gestacionales desde abortos, dbitos
y muertes neonatales, pero que bajo un control estricto institucional y
multidisciplinario podemas disminuir los riesgos vy el impacto de esta entidad
durarte el embarazo y lograr mejorar los resultados perinatales, motivos por
los cuales el tema nos determina y enmarca su propia impartancia como futuro
subespecialista egresado de esta honorable institucidon, y en donde es
necesario realizar estudios que nos definan los alcances institucionales y los
limites que nos inviten a la reflexion, en la mejora de la atencién obstétrica
como modelo de ensefianza en nuestre pais y en donde los protocolos de
estudio del Embarazo de Alto Riesgo se deben definir cada dia, de fa mejor

forma posible.



OBJETIVO GENERAL

Analizar la evolucion y desarrollo de la mujer embarazada que cursa con €l
diagnédstico de lupus eritemetoso sistémico y su impacto en los resultados
perinatales para la madre y el producto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Indicar los rangos de edad, anos de evolucion y semanas de gestacién al

inicio de su manejo en INPer.

Establecer la frecuencia de pacientes con reactivacion lupica y su tipo

relacionando ésta con las pérdidas gestacionales.

Indicar las diferentes complicaciones como EHIE, SAAF vy Nefropatia en

relacién con la evolucién clinica de fa madre v la viabilidad del producto.



HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

Si se lleva un conirol adecuado de {a paciente embarazada con diagnadstico de
Lupus Eritematoso Sistémico durante la reactivacion dpica y se instituyen un
manejo adecuado entonces disminuye la morbimortalidad materna y del
producto, con la consecuencia de una menor frecuencia en las pérdidas
gestacionales de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia en el periodo comprendido de 1995 al 2002.

HIPOTESIS NULA.

No existe diferencia significativa en la morbimortalidad materna y del producto
de embarazadas con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico al
observarlas con exacerbacidn de sintomas gque sugieren un problema de
reactivacion ilpica y con complicaciones propias de una nefropatia ldpica, aun
cuando se instituya tratamiente a la paciente en iz experiencia del Instituto

Nacicnal de Perinatologia.



MATERIAL Y METODOS

DISENQ DEL ESTUDIO.

Es una investigacion de tipo observacional, cuyo disefo es el de un estudio

transversal caracterizado por ser retrospectivo y descriptivo

LUGAR Y DURACION.

Instituto Nacional de Perinatologia, del mes de Septiembre del 2001 al mes de
Septiembre del 2002,

- UNIVERSO, Y TAMANO DE LA MUESTRA
Se analizaron 216 expedientes donde se seleccionaron 175 casos de
pacientes con el diagnostico de LES que hayan cursado con embarazo y se

hayan presentado al Instituto Nacional de Perinatologia a partir del afio 1985



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION,;
Criterics de inclusion: Mujeres embarazadas con diagndstico de LES (ya sea
INPer o extra INPer) que hayan asistido al Instituto Nacional de Perinatolegia
para su atencidén
El diagnéstico de LES se establecid de acuerdo a los Criterios de la
American Rheumatism Association (ARA) (28):
Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis
Serositis (pleuritis/pericarditis)
Alteraciones renales (proteinuria/cilindros)

Alteraciones neuroldgicas (convulsiones/psicosis)

W e Nk WD =

Alteraciones hematologicas
anemia hemolitica

Y]

leucopenia (<4000/mm°)

0 O
O - s e

linfopenia (<1500/mm?)

[oX

trombocitopenia

Alteraciones inrrunoidgicas -
Células LE

Anticuerpos anti-DNA

o o =
— e

Anticuerpos anti-Sm
d} VDRL falso positive
1. Anticuerpos antinucleares

2]
~—

Se considera que una persona tieng LES si relne cuatro o mas de los 11
criterios en forma seriada o simultaneamente durante algun intervalo de

observacion.



Las pacientes embarazadas con LES atendidas en el INPer son referidas
fundamentalmente del instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
"Salvador Zubiran" y del Instituto Naciconal de Cardiologia “Ignacio Chavez" en
donde el diagnostico de LES fue realizado antes del embarazo por
especialistas absolutamente conocedores del problema y basados en os
criterios antes mencionados. '

Criterios de exclusién: Pacientes que hayan abandonado su asistencia a la

consulta con resolucién del embarazo fuera del Hospital.



VARIABLES EN ESTUDIO:

DIVISION METOLODOLOGICA DE LAS VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE

Indicadores prondsticos del riesgo perinatal.

Caracteristicas de la resolucion del
durante el control prenatal.
PACIENTE
CON DX LES

Actividad y Reactivacion Lipica

Variables Dependientes

CONTROL PRENATAL MANEJO
RESULTADO PERINATAL. TRATAMIENTO DE PREDNISONA SEGUN
REACTIVACION LUPICA

VARIABLE EN EL ESTUDIO IDENTIFICADAS:

EDAD MATERNA

Antecedenies gineco-obstétricos constituido por: Gesta, Para, Cesdrea,
Aborto

Diagnéstico de LES previo a su Embarazo (DxLES/Pre),

Diagnéstico de LES circunscrito durante su embarazo (Dx.LES/Emb),

Edad de Ia paciente al diagnéstico. (Edad/Dx),

Afos de evolucion con LES,

Lugar de Diagnéstico,

" TLSK CON
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ANTECEDENTES DE PERDIDAS PREVIAS: ObitofAborto/muerte neonatal
temprana {MNT) ‘
Actividad lWdpica antes del embarazo

Control prenatal en ¢l INPer,

Tratamientos durante el embarazo,

Reactivacion lipica durante el embarazo,

Semana de la Gestacion con presencia de Reactivacion LUpica,
Resolucion del Embarazo,

Enfermedad Hipertensiva Inducida por Embarazo (EHIE),

Criterios Clinicos del Sindrome de Anticuerpos Antifosfalipidos
Ruptura Prematura de Membranas (RPM) y

Antecedentes de Parto Pretérmino

Retardo en el crecimiento intrauterine (RCIU)

Prueba sin stress (PSS)

Perfil bicfisico (PBF)

APGAR | Silverman, Peso, Capurra yfo Ballard y. semana al nacer,

ASPECTOS ETICOS.

Se tratd de una investigacién sin ninglin riesgo, puesto que la informacion se
recabd consultando el contenido de los expedientes clinicos del archivo del

hospital.
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RECOLECCION DE DATOS:

Se efectud una seleccidn de pacientes a fravés. del departamento de
reumatologia del Instituto cuyo motive de atencion en este fue el de cursar con
el diagnédstico de embarazo y lupus eritematoso sistémico.

Se recabd toda la informacién de los expedientes clinicos del servicio de
archivo, Se recolectd y organizd la informacién recabada en la hoja de célculo
Excel para conformar la base de datos y posteriormente se utilizd el programa
SPSS-10 para organizacion de los datos. y posterior andlisis.

PRUEBA PILOTO: No fue necesaria

CONSENTIMIENTO. ESCRITO: No fue necesario por no exisfir riesgo alguno
sobre los participantes, ya que se evaluaran los datos registrados en el
expediente clinico. Los estudios de laboratorio forman parte de la evaluacion

de las pacientes que acuden al Instituto para su atencion.
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RESULTADOS

Del grupo total de los 216 expedientes revisados se logran estudiar finalmente
175, descartandose aquellos casos en donde no se concluy6 el manegjo obstétrico

dentro de la Institucion o bien escasos casos de expedientes incompletos.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS;

Encontramos que la edad promedio que las pacientes tuviercn cuando les fue
diagnosticado el LES fue de 21.5 +/- 6.6 afios con rangos que fueron desde los 7 a
los. 35 afos, v la edad promedio al iniciar el manejo de sus embarazos por nuestra
Institucidn fue de 27.5 +/- 5.6 con rangos entre los 13 a los 42 afios. Esto nos
fraduce un promedio de 6 afios de evolucidn de la enfermedad en nuestras
pacientes al llegar a la Institucién. (Tabla 1). La mayoria de las pacientes (33%)
fue diagnosticada entre los 16 a 20 afios de edad. En segundo lugar énc:ontramos
que un 22% del grupo se diagnostico entre los 21 a 25 afios y en tercer lugar, con
un 18% las pacientes diagnosticadas entre los 26 a 30 afos. {Fig. 1),

Siendo INPer un centro de referencia u Hospital de concentracion, la gran mayoria
de las pacientes acuden ya con el diagnostico de LES. La mayor parte de las
pacientes fueron diagnosticadas en | Instituto Nacional de la Nutricion Salvador
Zubiran (INNSZ), con un 36% de ias pacientes (n=63), 10.8% {(n=19)
diagnosticadas en el Centro Medico Nacional Siglo XX, 8.5% {n=15} en Centro
Medico La Raza y sGlo 13 pacientes (7.45%), fueron diagnosticadas en nuestra
Institucion.  En numeroso grupo del 25.7% (n=45), reunimos bajo el concepto de
"otros” lugares de diagndstico donde se incluyeron al Hospital General de México,
Hospital General Gea Gonzalez, Hospital Central Militar, Hospital General Juarez,
entre ofros. (Fig. 2).

Cabe mencionar que de las pacientes que fueron diagnosticadas en INPer, ia
mayoria de ellas (53.8%) fueron diagnosticadas durante ef tercer trimestre de la



gestacion (Fig. 3) cumpliende con los criterios diagnosticos establecidos por la
Asocciacién Americana de Reumatologia.

Analizando los antecedentes de las pacientes al iniciar manejo se encontrd que la
mayoria, un 65% no tenia antecedentes de perdidas gestacionales, un 33% con
historia de una perdida gestacional. Un 1% para aquelias con historia de dos
perdidas y otro 1% para las que tuvieron 3. (Fig. -4).

MANEJO Y SEGUIMMIENTO PRENATAL.

Es importante mencionar que las pacientes iniciaron su manejo en INPer en un
promedio de 16.64/-6.07 semanas de gestacion, con rangos entre {as 53 a 32
semanas. Las gran mayoria de las pacientes tuvieron una frecuencia de consultas
a obstetricia de cada 4 semanas hasta la semana 20, posteriormente cada 2
semanas hasta la 32 y luego cada semana hasta la resolucion del embarazo, en
algunos casos la frecuencia de consultas se abrevid dependiendo de [a severidad
del caso. Se proporciond atencion multidisciplinaria, participando también los
servicios de reumatologia, medicina materno-fetal, medicina interna, hematologia
y al nacimiento por neonatologia. Se otorgo vigilancia del bienestar fetal a través
de la Prueba Sin Estrés a partir de la semana 32, efectuandose en la mayoria con
una frecuencia de 1 estudio por semana hasta la resolucién, frecuencia que se
modificd en algunos casos dependiendo del criteric del departamento de medicina
fetal. Se lograron efectuar un toial de 206 pruebas en total de las cuales 6
mostraron alteraciones que indicaron la interrupcion del embarazo (2.9%).

Se analizaron también, las opciones terapéuticas que se otorgarcn por cada
trimestre del embarazo y la preferencia en el manejo farmacoldgico fue: En ef 1er
tfrimestre un 44% de las pacientes no recibieron tratamiento alguno, seguido de un
36.6% que se les manejo con predniscna, habituaimente a dosis mencres que
iban de 10 a 15 mg por dia. En tercer lugar, |a opcion fue la combinacion de
prednisona + acido acetilsalicilico con un 7.4% de los casos. En menor frecuencia
ASA como monofarmaco en 2.9% en igual porcentaje que la combinacion de
prednisona + Azatioprina. (Tabla-2). Durante el manejo del segundo trimestre, Ia



priméra opcidn terapéutica fue prednisona en un 34.9% desplazando a segundo
lugar a las pacientes que no recibieron tratamiento que representaron un 26.3%.
La tercera opcion fue para la combinacion de prednisona y ASA con un 14.3% vy
ASA como monofarmaco en un 8.6%. De menor frecuencia en este periodo, se
utiizaron combinacicnes de prednisona con Azatioprina y alfametil  dopa
(antihipertensiva). (Tabla-3). En lo que fue el tercer trimestre, contintia siendo ia
prednisona la primera opcién terapéutica con 28% de los casos; en segunda
opcion, la combinacidon prednisona + ASA con 17.1% vy en tercera, la paciente que
no recibié tratamiento , con un 15.4% seguido de las pacientes manejadas sdlo
con ASA con un 10.3% (tabla-4).

Es importante aclarar que dentro del manejo farmacoldgico, no se utilizd la
prednisona en forma profilactica. Las pacientes que ya recibian tratamiento se
mantuvieron con la dosis minima para su confrol y en casos de reactivacion se
indicaron la dosis necesarias para controlar a actividad. En casos de no lograr un
adecuado control con la prednisona se agregd Azatioprina al esquema ferapéutico
en dosis generalmente de 100 mg al dia.

De las pacientes que recibieron manejo de anticoagulacién obtuvimos un 5.1%
del total del grupo estudiado. De los farmacos mas utilizados con este fin tenemos
la acenocumarina como primera opcion, utilizandose Gnicamente en pacientes que
ya habian pasado el primer trimestre de la gestacion. En segundo lugar Ia
heparina y en ultimo heparina de bajo peso melecular. Las indicaciones principales
de su uso fueron pof trombosis venosa profunda en 3 casos y el resto como
prefilaxis en el manejo dei Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos.  (Tabla-5).
Finalmente, de los nacidos vivos, la resolucion fue predominantemente la via

abdominal con un 85% contra un 35% por via vaginal. (Tabia 5-a)
PERDIDA GESTACIONAL:

De los 175 casos revisados, se registraron 22 perdidas gestacionales, de las que
12 {6.8%) correspondieron a obitos, 8 (4.57%) a abortos y 2 casos de muerte

necnatal temprana (1.14%), lo que nos traduce un 12.5% de perdidas de! total



estudiado. {Tabla 6). De los casos que presentaron ébilo, estos mostraron una
frecuencia de presentacion mas o menos uniforme, registrandose la muerte fetal
entre las 20.1 hasta las 31.5 semanas de gesiacion. (Fig. 5). En lo que
correspondié a los abortos, fa mayoria se presentd entre las semanas 12 a 19
(Fig. 6).

MORBILIDAD MATERNA

Encontramos en nuestra serie (n=175) 34 casos que cumplieron con criterios
clinicos y/o de laboratorio para ser considerados en estado de exacerbacion o
reactivacion lUpica. De los 34 casos de reactivacion, 19 se consideraron como
reactivacion de tipo leve, representando un 55.8% de las exacerbaciones, 11
casos de tipo moderado para un 32.3% y finalmente 4 casos o 11.7% se
clasificaron como graves. (Tabla 7).

Analizando los resuttados perinatales en particular de cada uno de los 3 grupos
gue tuvieron reactivacion lipica se encontré que en el de reactivacion leve, que
generalmente fueron tratados con 5 a 15 mg de prednisona, el promedio de
semanas/nacidos vivos fue de 38.5, con rangos entre las 28.4 a 40 semanas. En
este grupo se presentaron como pérdidas perinatales 2 casos, ambos de obito lo
gue dio un 13.5% de perdidas para los que clasificaron como reactivacion leve. En
el grupo de reactivacion moderada, que en general requirieron 30 a 45 mg de
predn'isona para su control, el promedio de semanas/nacidos vivos fue de 355
semanas, con rangos enfre 30 a 39.1 semanas. Este grupo presentd dos casos de
perdidas perinatales, correspondiendo también a 2 Obitos, lo gue dio una
frecuencia de perdida del 18.1% para los gue clasificaron como reactivacidn
moderada. En el tercer y Ultimo grupo, el de reactivacion severa, que se manejo
cont dosis altas de predniscna {60 mg o mas) o inclusive pulsos de
metilprednisolona | sélo se tuvo un nacido vivo y fue a las 32 semanas. Como
pérdidas se presentaron 2 casos de muerte neonatal temprana y 1 6bito lo que dio
uha frecuencia del 75% para aquellos gue clasificaron para reactivacion dei tipo

severo. (Tabla 8).
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Encontramos también 36 casos gue presentaron nefropatia, al presentar cifras de
depuracion de creatinina por debgje de 50mi/min. y/o proteinuria por arriba de
1gridia, o bien presentar alteracion de ias cifras de creatinina sérica, acido drico y
nitrégene ureico. Esto representd un 20.5% de nuestras pacientes.

Al analizar en particular los resultados perinatales dentro del grupo con nefropatia
encontramos gue e promedio en sémanas de nacidos vivos fue de 35.3 semanas
y que dentro de ese grupo se presentaron 10 perdidas perinatales con 7 casos de
dbito, 2 muertes neonatales tempranas y 1 aborto; esto representa una frecuencia
de perdidas gestacionales del 27.7% en la paciente [Upica embarazada con
nefropatia. (Tabla 9). Asi como el promedio al nacer de los hijos de madres
nefrépatas se clasifican como pretérmino, también el peso de estos cayd dentro
de la definicién de bajo pese al nacer pues se obtuvo un promedio de 1956.56 grs
+/- 857 con rangos entre 500 a 3150 grs. En comparacion de los 27686.66 grs +/-
518grs promedio cbtenido por las madres no nefropatas, (Tabla 10).

Asi mismo, se enconird una asociacion con el Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos en 35 casos, o que representa un 20% de la muestra estudiada,
Es importante comentar que en 12 casos el diagnostico de este sindrome se habia
efectuado ya previo al manejo en el INPer.

Se regisfraron 27 casos de Enfermedad hipertensiva inducida por embarazo,
representando un 15.4% del total de tas pacientes. (Tabla 11). Distribuyendo
segun el tipo de EHIE tenemos que hubo 13 casos de EHIE leve represent.ando un
7.42% de la poblacion total, 7 casos (4%) de EHIE severa, 2 casos (1.14%) de
inminencia de eclampsia, 1 caso (0.57%) de eclampsia y 4 casos (2.28%) que
cursaron con Sindrome de HELLP. (Tabla 12]). Se esquematiza la distribucion de
estas 27 pacientes en la figura 8, donde observamos que casi la mitad de los

casos de EHIE corresponden al tipo leve.
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MORBILIDAD NEONATAL

Tomando en cuenta todos los casos en donde scbrevivieron los recién nacidos,
obtuvimos un promedio de edad gesfacional de 37.2 +/- 2.64 con rangos entre
256 a 41.3, asi mismo, el peso promedio de los nacidos vivos fue de 2634 grs +/-
0.640 grs con rangos que fueron desde 500 gr hasta los 3870 grs. Se encontrd
que la valoracion clinica de Capurro o Ballard, efectuada por Neonatologia fue en
promedic de 38.04 de todos los nacidos vivos, con rangos entre 26 y 42 semanas.
(Tabla 13). Esto nos lleva a pensar que tanio la edad gestacional, peso vy
valoracion clinica promedio se encuentran dentro del concepto conocido como de
término, lo que en general se considera como un resultado satisfactorio.

Aungue los resultados en general fueron positivos, es importante mencionar que
se tuvieron 57 casos donde el nacimiento no alcénzé las 37 semanas de
gestacion, lo que representaria que un 32.5% de la poblacidn presentd nacimiento
pretérmino. La distribucion de los 57 nacimientos pretérmino ocurrié con mayor
frecuencia de fa semana 33 a la 36.6 con 38 casos, represertando un 66.6%,
seguido de 11 nacimientos entre las semanas 30 a 32.6 en un 19.2% de los casos.
En tercer tugar con 8 casos los nacidos de 29 semanas © mencs para un 14.0%.
{Tabla 14). Como observamos, la mayoria tendia a aproximarse a las 37 semanas,
por lo que en promedic se alcanzaron las 37 semanas como se explicd
anteriormente.

Se observaron también complicaciones neonatales como Retardo en ef
crecimiento Intrauterino en el 8% de la muestra, con 14 casos registrados. Hubo
31 casos en que se detectd ruptura de membranas, o gue significd un 17.7%. El
diagnostico de sufrimiento fetal en 17 casos con un 9.7% del grupo. Se
presentaron 14 casos de retardo en el crecimiento intrauterino. En un 4.5% se
detectd cligohidramnios y 13 casos de amenaza de parto pretérmino que traduce

un 7.4% del grupo gue presentd esta situacion, (Tabla 10).
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DISCUSION

Se considera al LES como la enfermedad autoinmune mas representativa entre
las mujeres en edad reproductiva. Aungue asociada al embarazo, el LES sdlo es
superado en frecuencia por la enfermedad tiroidea autoinmune, (5), la mayoria de
las observaciones clinicas han mostrade un importante efecto adverso de la
enfermedad sobre la gestacion.

En general, la fertifidad de una mujer con LES no suele afectarse (8), pero es
precisamente en el desarrollo y progreso del embarazo donde aparecen los
efectos negativos del LES, llevando en algunos casos a la pérdida gestacional. En
la fiteratura publicada encontramos que las complicaciones asociadas al LES
varian tanto en tipo como frecuencia, pero tienden a coincidir en la presentacion
de afecciones hematolbgicas, renales, hipertensivas y metabdlicas, 1o que lleva al
desarrollo de complicaciones como insuficiencia placentaria con retardo en el
crecimiento intrauterino, ruptura prematura de membranas corioamnidticas,
amenaza de parto pretérmino y nacimiento pretérmino asi como la perdida
gestacional, ya sea como aborto, ébito o muerte neonatal temprana (9,11).

La reactivacion o exacerbacion llpica se caracteriza por presentar
manifestaciones clinicas y/o bioquimicas {28) en determinado periodo de la
gestacion y que pueden requerir la adminisiracion de estercides a las dosis
necesarias segun el grado ¢ intensidad de la reactivacion. En nuestro estudic se
requirieron de dosis entre 5 y 15.mg al dia de prednisona en los casocs leves, pero
en ios severos se utilizaron dosis mayores de 80 mg al dia e inclusive pulsos de
metilprednisolona V. En general se ha publicado gque la frecuencia de la
reactivacion lUpica durante la gestacién va desde un 9 al 80% de los casos.

En nuestra casuistica, encontramos un 19.4% de los casos (n=34) que
presentaron reactivacion lipica. En comparacion con io publicado por Nicklin que

encontré un 9% (13) y similar a estudios como el de Mor-Yosef, quien informa un
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20% de los casos, asf como estudios anteriores de nuestra propia institucion que
reportan un 14.28% de reactivacion (9).

De nuestros 34 casos de reactivacion, la mayoria correspondic al tipe leve (n=19)
con un 55.8% y sdlo un 11.7% (n=4) clasificd para reactivacion de tipo severo,
grupo que presentd un 75% de pérdida gestacional, es decir, s6lo sobrevivio 1 de
4 de los que desarrollan una reactivacion grave.

Respecto a la morbilidad materna, encontramos a la nefropatia encabezando la
lista con 36 casos, representado un 20.5% de los casos, considerandose en este
grupo iodos aquellos que presentaron depuracidn de creatinina menores de
50mi/min., o proteinuria mayor de 1 gr, asi como creatinina sérica mayor de 1.5
mg.

Se encontré asociacién con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido en 35 casos,
representando un 20% del grupo estudiado, un pocd menor a las estadisticas
publicadas que en general promedian un 30% de los casos entre 1a asociacion
entre LES y SAAF. (23).

En io que respecta a la EHIE, se diagnosticaron 27 ¢asos, representando un 15%,
siendo la mayoria del tipo leve, que abarcd un 48% (n=13) de los que
desarrollaron algun tipo de EHIE.

En cuanto a la morbilidad perinatal, encontramos en primer plano al nacimiento
pretérmino con 57 casos, es decir un 32.5% del total del grupo, presentandose la
mayoria entre las 33 y 36.6 semanas con 38 casos y 66.6%, seguido de 11 casos
{19.2%) nacidos entre las semanas 30-32.6 y en menor frecuencia 8 casos (14%)
de 29 semanas o menos.

Encontramos una asociacion entre nacimiento pretérmine y la reactivacién lQpica
moderada y grave pues se presentd un promedio de semanas al nacimiento de
35.5 y 32 respectivamente. Asi mismo, dentro del grupo que desarrolio nefropatia,
cuyos hijos vivos nacieron en promedio a las 35.3 sdg y con un peso promedio de
1956.56 +/- 857 grs. comparado con 2766.66 +/- 518 grs de los que no tuvieron

nefropatia.
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En segundo lugar, con 31 casos, encontramos a {a RPM presentandose en un
17.7% del grupo estudiado, probablemente por la asociacién con el uso de
corticoides y la alteracién de |la colagenizacion de las membranas cotivamnidticas.

En 97% de los casos, se efectud el diagnostico de SFA (n=17), con la
subsiguiente interrupcidn del embarazo, la mayoria en edades gestacionales
menores de 37 semanas.

En lo que corresponde al RCIU, encontramos 14 casos diagnosticados que
representaron un 8% de los casos, cifra menor a lo esperado para una
enfermedad que tiene como blanco a la placenta y que segun la ACOG hasta un
10% de la poblacidn general puede presentar restriccion det crecimiento fetal.

En menor grade y sin gran impacto se presentaron la amenaza de parto
pretérmine vy el oligohidramnics en un 7.4 y 4.5% respectivamente,

Finalmente, en lo que se refiere a uno de nuestros principales rubros, la pérdida
gestacional, obtuvimos un registro de 22 casos, correspondiendo a un 12.5% del
grupo de estudio, siendo el obitc el tipo de perdida perinatal mas frecuente,
seguido del aborto y por ditimo la muerte neonatal temprana. Se encontrd
asociacion entre la pérdida gestacional y las pacientes que cursaron con
reactivacién [pica, scbre todo. del tipo grave, donde el 75% de ellas presentaron
pérdida perinatal. Asi mismo en aquellos casos que desarrollaron nefropatia

(n=36), que presentaron pérdida en un 27.02 % .
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CONCLUSIONES

1.- Es claro que existe un riesgo perinatal en la paciente embarazada con LES,
mismo que puede incrementar al no otorgarse el manejo adecuado y en forma
temprana. '

2.- La prednisona es la opcidn ferapéutica mas utilizada. Se debe administrar en
dosis suficientes para lograr & control de la reactivacion lUpica. Puede asociarse a
ofros farmacos como ASA, Azatioprina y anticoagulantes. No se utiliza en forma
profilactica y una vez iniciado el tratamiento se puede disminuirse la dosis
progresivamente hasta el minimo indispensable para mantener el control.

3.- Existe una reiacién directamente proporcional entre la severidad de la
reactivacion lUpica y la perdida perinatal.

4.- El desarrollo de nefropatia de la paciente embarazada que cursa con LES
puede incrementar en forma significativa el riesgo de pérdida perinatal.

5.- El riesgo de pérdida perinatal en la mujer embarazada con LES ha disminuido
significativamente en fas ultimas décadas, hay quienes reportan sélo un 6% de
perdidas, Nuestro resultado actual es del 12.5%, cifra similar a varios centros de
atencidn especializados.

B6.- En ia actualidad, el embarazo no debe evitarse o prohibirse en todos los casos
de LES, sino que se debe planear con anterioridad y seguirse con un monitoreo
estrecho multidisciplinario.

7.- Se sugiere un pericdo de 6 a 12 meses sin actividad del LES asi como un
estado de funcion renal suficiente, de ser posible con creatinina serica menor de
1.6 mg/dl. y proteinuria menor de 3gridia.

8.- Se debe otorgar un manejo multidisciplinario, mismo que facilitara: la deteccion
de la exacerbacion lUpica y ta mejor decision terapéeutica.

9.- El resultado perinatal depénde del estado de actividad de LES, la funcién renal

y determinar con precision el momento det parto.
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SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE EMBARAZADA CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Experiencia en el Instituto Nacional de Perinatologia
INSTITUCIONES QUE REALIZAN EL DIAGNOSTICO DE LES.
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depuracion | proteinuna | Creatining resulfado
ser.
1 [37.5 6.8 1.2 32.1 vivo
2 125 28 1.0 38.1 vivo
3 |9} 3.5 1.0 33.1 vivo
4 180 3.9 1.1 33.6 vivo
5 188 3.0 0.9 34.6 vivo
6 | 68 2.8 0.8 36.2 vive
7 1315 1.2 1.2 aclB8.3 27.0 obito
8 [821 2.1 1.0 38.3 vive
9 1825 1.3 1.3 40.1 vivo
10 1 44.0 1.1 1.0 38.0 vivo
111 68 1.7 0.9 39.5 vivo
12 1100 2.9 1.1 36.2 vivo
13 ] 54 1.3 1.3acln8.2 | 28.3 vive
14| 96 3.2 1.0 24 MNT
151 69 10.0 0.8 20.2 obito
16| 124 30 0.6 39.2 vivo
17 172 20 1.0 38.6 vive
18198 4.0 1.3 38.0 vivo
19 | 64 1.7 1.0 39.6 vivo
20128 10.0 2.2 24.5 obito
21 13 73 1.3 ac UrB.l 33.3 vive
22 1 72 29 i1 37.2 vive ]
231 61 1.5 1.3ac Ur8.5 | 32.5 vivo
24198 3.3 1.1 19.2 aborio ]
25185 5.2 l4aclUnééd | 28.3 vivo ]
26 | 44 4.0 1.3 30.4 vivo
27 1 88 3.1 1.0 34.4 vivo
28 | 48 8.3 1.2 34.2 vivo
29 | 50 3.5 20 23.0 obito
30 | 61 12.7 1.6 28 obito
31124 4.3 28 ac Url0 28.4 vivo
32175 8.0 1.2 34.0 vivo
33| 60 4.2 1.3 35.4 vivo
34 | 47 9.7 1.1 23.1 obito
35| 41 33 1.3 31.0 obito
| 36] 38 2.1 1lacur88 | 21.0 MNT.

Tabla 9.

Porcentaje total de perdidas perinatales del grupe que desarrclia nefropatia: 27.7%
Promedio de semanas al nacimiento en las nefropatas: 35.3sdg
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