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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un trastorno inflamatorio sistémico de tipo
autoinmune caracterizado por la produccion de autoanticuerpos. Esta enfermedad ocurre con
frecuencia en mujeres en edad fértil, quienes tienen la misma posibilidad de embarazo que la
poblacion sana, sin embargo pueden presentar una alta morbilidad; siendo esta la

enfermedad autoinmune que mas frecuente se asocia al embarazo.®

Las mujeres con lupus y embarazo presentan exacerbaciones de la enfermedad, en la
mayoria de los casos presentan brotes leves a moderados con manifestaciones cutaneas,
articulares y/o hematolégicas como leucopenia y trombocitopenia y formas severas como la
aparicion de nefropatia o el empeoramiento de una nefropatia previa; que suelen aparecer en
la segunda mitad del embarazo o en el puerperio.”) La exacerbacion de la nefropatia en la
gestacion y durante el puerperio puede ser grave, con posibilidad de desarrollar insuficiencia
renal y como complicacion fatal la muerte materna. Los productos de estas pacientes durante
la gestacion tienen riesgo de cursar con retraso en el crecimiento intrauterino, parto

pretérmino, lupus neonatal e incluso muerte (aborto o muerte neonatal).

El prondstico del binomio en la mujer embarazada con LES mejora cuando la enfermedad se
ha mantenido sin actividad clinica por lo menos seis meses antes del embarazo y cuando la
funcion renal de la paciente se encuentra estable o dentro de la normalidad; el riesgo de
exacerbacion en estas mujeres durante el embarazo es de un 5 a 10% comparadas con las
pacientes que presentan o presentaron enfermedad activa tiempo antes de la concepcion en
las que puede llegar hasta el 50 a 60%,® por lo que resulta de importancia el fomento a la

planificacion del embarazo.

La vigilancia de la salud materna y el desarrollo fetal debe ser de forma frecuente durante el
embarazo hasta el termino, y durante el puerperio, ademas de informar los riesgos y posibles
complicaciones, por lo que su vigilancia y manejo debe ser realizada por médicos

especializados.”



Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad, aunque no bien
definidos y los cambios en el tratamiento derivados de este, han permitido que las mujeres

con LES y embarazo mejoren su prondstico respecto a décadas anteriores.

El propésito del presente trabajo es comparar el curso clinico de las mujeres con LES y
embarazo asi como los resultados perinatales en los periodos comprendidos de 1971-1985 y
de 1986-2002.



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad producida por mdultiples
alteraciones en los mecanismos tanto celulares como humorales, llevando a una perdida de
la tolerancia inmunoldgica, con la activacion de linfocitos y produccién de autoanticuerpos
con afeccidn sistémica a multiples érganos, llegando a afectar a piel, articulaciones, rifiones,
pulmones, serosas, sistema nervioso, higado, y otros 6érganos. Clinicamente cursa con
exacerbaciones y remisiones con una intensidad variable (de leve a grave) que incluso

puede poner en riesgo la vida.

Se ha reportado una prevalencia de LES en la poblacion general de 40 a 52.2 casos por
100,000 habitantes.“? Debido a la mejor deteccién de la enfermedad, la incidencia se ha
triplicado en los ultimos 40 afios, esta estimada en Norteamérica, Surameérica y Europa en
alrededor de 1 a 32 por 100,000 por afio. Parece ser mas comun en areas urbanas que en
rurales, predomina en asiaticos, afroamericanos, americanos, e hispanos. El 65% de las
pacientes inician la enfermedad entre los 16 y 55 afios.® La relacién mujer-hombre es de 10
a 15:1 y esto se ha atribuido al efecto hormonal de los estrégenos, ¥ su frecuencia en

mujeres es de aproximadamente 85% y en su mayoria se encuentran en edad fértil.

Etiologia

La etiologia del LES es desconocida y es claramente multifactorial. Diversas observaciones

sugieren un papel de factores genéticos, hormonales, inmunoldgicos y ambientales.

Factores genéticos. La predisposicion genética para el desarrollo de LES se ha
correlacionado con la herencia ya que se han encontrado genes de susceptibilidad en
regiones cromosdmicas especificas como la region del cromosoma 1g41-g42.® Se han
reportado altos indices de concordancia (14 a 57%) de LES en gemelos monocigotos; de 5 a
12% de los miembros de una familia padecen la enfermedad. Los pacientes con LES también
tienen una frecuencia mas alta de marcadores genéticos especificos que la poblacién

general, polimorfismos de varias citocinas y sus receptores, moléculas intracelulares,



guimiocinas, opsoninas y ciertos alelos de la proteina C-reactiva. Algunas de estas
asociaciones ocurren con mas frecuencia en los pacientes de ciertas razas y diferentes
etnias.® Por lo menos 8 lugares geométricos en 6 cromosomas se han ligados al LES estos
son: 1923, 1g25-31, 1g41-42, 2935-37, 4p16-15.2, 6p11-21, 120924 y 16q12.?

Factores hormonales. Existe evidencia substancial de la funcion inmunorreguladora del
estradiol, testosterona, progesterona, DHEA y de hormonas hipofisiarias, incluyendo a la
prolactina, apoyadas en hipotesis que sugieren que estas modulan la incidencia y la
severidad de LES. Se ha observado, mayor frecuencia en mujeres postmenopausicas a las
que se administran estrégenos quienes duplica el riesgo de desarrollar LES.® El papel
etiologico de las hormonas en el LES se puede relacionar con sus efectos sobre la
sensibilidad inmune. Los estrégenos estimulan a los timocitos, linfocitos T CD8+ y CD4+,
linfocitos B, macréfagos, asi como a la sintesis de citocinas y expresion de moléculas de
coestimulacion. En la comparacion, los andrégenos tienden a ser inmunosupresivos. Se ha
observado que la progesterona y la prolactina influyen sobre la actividad inmunoldgica, esto
asociado a un aumento de las manifestaciones clinicas del lupus especialmente en pacientes
con hiperprolactinemia.’® Ademés, la progesterona y los altos niveles del estrégeno
promueven una respuesta Th2.” También existe evidencia de alteraciones de la funcién

tiroidea y del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal que se asocian al LES.

Factores inmunoldgicos. Es claro que existen numerosos defectos inmunoldgicos en los

pacientes con LES. Sin embargo, la etiologia de estas anormalidades no es clara.®

Entre las anormalidades inmunoldgicas que se encuentran en el LES estan®?:

Disminucion de células de T citotoxicas y supresoras

Deterioro de la actividad citolitica de las células de T policlonales

Aumento en las células de T cooperadoras (CD4+)

Activacion de policlonal de las células B y anormalidades de su receptor

Defectos en la sobrevida de los linfocitos B, con posibles defectos en la apoptosis
Disfuncién en las sefiales de células inmunoldgicas

Predominio de la respuesta inflamatoria con citocinas TH2

Niveles elevados de interferén-a, en pacientes con enfermedad activa



¢ Niveles anormalmente altos de C4d y niveles bajos CR1 en eritrocitos

Estos cambios promueven la produccion de anticuerpos antinucleares (ANA). Los niveles
disminuidos de C1q y C4 pueden deteriorar la fagocitosis.

Sin embargo hay una inmunorrespuesta a autoantigenos derivada de la fagocitosis de
células apoptéticas y/o necroticas. Esto incrementa la activacion de células dendriticas con la
cooperacion de CD32 y de TLR-9 por la captacién de autoantigenos, lo que favorece la
activacion de linfocitos T y B con la produccién de autoanticuerpos hacia componentes
nucleares Los niveles crecientes de anticuerpos antinucleares se pueden encontrar en suero

afios antes de que se presenten manifestaciones clinicas de LES.**

Factores ambientales. El ambiente puede tener un papel en la etiologia de LES, algunas
infecciones de tipo viral y bacteriana se han relacionado con el desarrollo de enfermedades

de tipo autoinmune, sin embargo no hay alguna infeccién especifica relacionada.*?

Los virus, pueden estimular a células especificas del sistema inmunoldgico; en algunos
pacientes con LES se han encontrado con titulos altos de anticuerpos contra virus de Epstein
Barr y algunos retrovirus; se ha propuesto que esto puede contribuir al desarrollo de

autoinmunidad.®?

La luz ultravioleta (UV) puede estimular a los queratinocitos para expresar mas receptores y
secretar mas IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF, y TNF-alfa, de tal modo que estimula a las células de

B para formar mas anticuerpos.®

Manifestaciones Clinicas

Las principales manifestaciones del LES reportadas son la fatiga y fiebre entre un 80 a 100%,
seguidas de artralgias (95%), anemia (75%), leucopenia (65%), pérdida de peso (>60%),
rash en alas de mariposa (50%), fotosensibilidad (60%), proteinuria y sindrome nefrético
(50%), serositis (10-50%), trombosis (15%), psicosis (<25%), entre otras (Anexo 1).



Para establecer su diagnostico se requieren cumplir los criterios establecidos por la

Asociacion Americana de Reumatologia (Anexo 2-3).

La nefropatia lupica, es una de las principales manifestaciones que se presentan con una
alta morbimortalidad durante el embarazo. La afectacion renal del LES se establece con
biopsia, se caracteriza por una gran variabilidad morfoldgica, la naturaleza y la distribucion de
las lesiones varian de glomérulo a glomérulo dentro de una misma biopsia. La clasificacion
de la Nefropatia Lupica se muestra en el Anexo 4. Esta permite la identificacion del grado y
extension del dafio renal y permite otorgar el tratamiento especifico de acuerdo al tipo de

lesion encontrada.®”

El LES se puede asociar al Sindrome Antifosofolipido (SAF), que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos o las proteinas plasmaticas anionicas.
Estos pacientes pueden presentar manifestaciones clinicas diversas como trombosis
venosas Yy arteriales, en mujeres pérdidas fetales recurrentes, restriccion del crecimiento,
parto pretérmino, preeclampsia, alteraciones neurolégicas, trombocitopenia, entre otras. Los

criterios para su diagnostico se muestran en el Anexo 5.

Cursa con la presencia de anticoagulante IUpico y anticardiolipinas, los cuales estan
relacionadas con trombosis, restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia-eclampsia,

bloqueo cardiaco congénito y pérdidas fetales.

Durante el embarazo los anticuerpos antifosfolipidos interfieren con el proceso de
implantaciéon e invasion del trofoblasto condicionando una placentacion defectuosa y/o

alteracion en la funcién del trofoblasto.



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y EMBARAZO

La exacerbacion del LES ocurria aproximadamente en el 50% de las embarazadas hasta
hace algunas décadas, las manifestaciones de la enfermedad ocurrian en una proporcion
igual, indistintamente del trimestre de gestacion y frecuentemente en el puerperio inmediato.
Sin embargo, la incidencia de la exacerbacion durante embarazo y en el puerperio, ha
disminuido en las dUltimas tres décadas. Esto puede estar relacionado con el mejor
entendimiento de la enfermedad, mejor control de la misma y conocimiento de la
exacerbacion durante el embarazo. Algunos investigadores creen que el indice de
manifestaciones clinicas durante embarazo es similar a la frecuencia de exacerbacion que en
mujeres no embarazadas, mientras que otros mantienen que el embarazo es una época de
vulnerabilidad para la actividad creciente de la enfermedad.®® Un estudio prospectivo evalué
40 embarazos en 37 mujeres con LES,® 24 mujeres (60%) presentaron manifestaciones
clinicas de la enfermedad, la comparacion de los indices de manifestaciones en las mismas
pacientes después del parto y en pacientes no embarazadas con LES, demostré un aumento
significativo en el indice de manifestaciones clinicas durante embarazo. Las manifestaciones
clinicas que se presentaron mas frecuentemente fueron sintomas constitucionales,
enfermedad renal, manifestaciones cutdneas y articulares. Resultados similares se
reportaron por Ruiz-lrastorza y cols.*® en otro estudio de 68 pacientes con LES. En
contraste, Urowitz, MB y cols.*® en un estudio de casos y controles encontré que las
manifestaciones clinicas del lupus ocurrieron en porcentajes similares tanto en embarazadas,
como en controles, en pacientes con LES activo embarazadas y controles no eran posible
intuir las manifestaciones clinicas, pero en las pacientes con LES inactivo no mostraron
ningun aumento en la exacerbaciones durante el embarazo. Otros investigadores estan de
acuerdo con estos resultados al mostrar que no hay aumento total en la exacerbacion del
LES asociado al embarazo ***°. Esta perspectiva refleja un mejor manejo, uso juicioso de
glucocorticoides, el uso creciente de la terminacién electiva del embarazo o puede reflejar a

diversas poblaciones de pacientes.

La frecuencia de exacerbacion (o de la enfermedad persistente activa) varia con el estado de

la actividad de la enfermedad al momento de la concepcion, extendiéndose de 7 a 33% en



las mujeres que se han mantenido sin actividad clinica por lo menos seis meses antes del
embarazo y de 61 a 67% en las mujeres que tienen enfermedad activa al momento de la
concepcion.®? Segiin lo observado anteriormente, no esté claro si estas manifestaciones
clinicas de la enfermedad son debido al embarazo o a las fluctuaciones espontaneas en el

curso de la enfermedad.

Mientras que existe incertidumbre sobre el efecto del embarazo en el curso del LES, también
existe evidencia de que la accion hormonal requerida para el mantenimiento del embarazo

puede dar lugar a la actividad creciente de la enfermedad.

Por otra parte, las complicaciones asociadas al embarazo son més probables que en las
mujeres sanas. Yasmeen, S y cols.*® en un estudio prospectivo observaron indices
crecientes de hipertension asociada al embarazo, parto pretérmino, hemorragia postparto y
trombosis venosa en mujeres con LES, asi como restriccion del crecimiento intrauterino y

muerte neonatal.

Las pacientes con dafio organico antes del embarazo pueden tener complicaciones, ya que
el embarazo atribuye una carga agregada a érganos que funcionan incorrectamente. Este

fendmeno es particularmente importante en pacientes con enfermedad renal.

Pérdida Fetal En El Lupus Eritematoso Sistémico

Las pérdidas fetales se han observado hasta en el 50% en pacientes embarazadas con
LES;®3!) en estudios subsecuentes estos porcentajes han disminuido. Clark y cols.®*”
mostraron los resultados publicados de embarazos a partir de diversos periodos donde de
1960 a 1965 el indice de pérdida fetal era de 43% y del 2000 al 2003 disminuyo a 17%. El
riesgo de la pérdida fetal se aumenta en mujeres que presentan hipertension, lupus activo,
nefritis lupica®®'® e hipocomplementemia, niveles elevados de anticuerpos anti-DNA,
presencia de aPL o trombocitopenia.



Los principales anticuerpos antifosfolipidos (aPL) medidos para propdsitos clinicos son los
anticuerpos anticardiolipinas (aCL) y el anticoagulante lapico (AL), aunque su presencia no
predice necesariamente la pérdida fetal,*” las pacientes con LES y aPL parecen estar en el
riesgo aumentado de aborto espontaneo. Una revision que incluyé 10 estudios reclutando a
554 mujeres con LES encontr6 que la muerte fetal era mas comun en presencia de aPL (38 a
59 vs. 16 a 20% que nos los presentaban), AL (36 vs. 13%), o aCL (39 vs. 18%); la pérdida
fetal ocurre tipicamente después de la 10 semana gestacion™”. Es posible disminuir el riesgo
de pérdida fetal en estas pacientes; asi, en todas las mujeres embarazadas con LES debe

investigarse la presencia del aPL.

Otros autores refieren a la pérdida fetal entre el 8 y 41% en pacientes con LES, siendo la
media de 22%, de estas, el 40% se presentan en el segundo trimestre; el 75% se presentan
durante la exacerbacion de la enfermedad; y la pérdida fetal se relaciona directamente con
el grado de nefropatia.®"

Los pacientes con LES tienen una mayor incidencia de parto pretérmino (tres veces que de
pacientes sin LES), esta y la restriccion del crecimiento se asocian a dosis repetidas de
corticoesteroides, complicaciones renales, hipertension, aPL, preeclampsia y ruptura

prematura de las membranas.®?

Nefritis Lupica En El Embarazo

La nefritis llpica se asocia a una gran mortalidad, principalmente cuando se asocia a
exacerbacion de la misma previa o durante el embarazo por los cambios fisiologicos
inherentes a este. Es por este algunos autores han propuesto a esta como una
contraindicacién para el embarazo. Se asocia a un riesgo aumentado de pérdida fetal hasta
75% y a empeoramiento de las manifestaciones renales y extra renales en la mayoria®’?%
pero esto se discute por algunos autores. Aunque la incidencia no es alta, las
exacerbaciones renales severas pueden ocurrir®, Burkett,®? llegé a la conclusién de que
mujeres con adecuado control de la enfermedad existe una posibilidad de 7.1% de deterioro

permanente de la funcibn renal y que en el 52% no se producen cambios.



Consecuentemente, durante el asesoramiento preconcepcional de mujeres con nefritis lUpica
se debe alentar a retrasar el embarazo hasta que la enfermedad pueda permanecer inactiva
por lo menos los seis meses,®” ademas que el riesgo de efectos nocivos sobre el feto se
minimizan si la concepcion y el embarazo pueden abstenerse del uso de glucocorticoides o
de otras drogas inmunosupresoras, en algunas pacientes puede ser preferible continuar con
glucocorticoides en dosis efectiva bajas y/o utilizar azatioprina. Las pacientes con

hipertensién, proteinuria y azoemia preexistentes estan en riesgo aun mas importante.

Se considera una funcion renal favorable en aquellas pacientes que presenten una creatinina

sérica de <1.5 mg/ml, depuracién de creatinina de 250 cm*/min y proteinuria <3 g/24 hrs.

La interrupcién del embarazo por cualquier causa no perece revertir la declinacion de la
funcidén renal, lo cual siguiere que este deterioro es significativo durante el embarazo;
Unicamente una funcién renal muy deteriorada que ponga en riesgo la vida de la madre es
indicativa de interrupcién del embarazo independientemente de la edad gestacional o cuando

se desarrolla hipertension severa.

Preeclampsia Asociada A Lupus Eritematoso Sistémico

La preeclampsia es una complicacion frecuente del embarazo asociado a LES, ocurriendo en
aproximadamente en 13% de las pacientes,*® entre las mujeres con enfermedad renal la
incidencia puede ser mucho mas alta hasta 66%.*> Frecuentemente es dificil distinguir entre
preeclampsia y nefritis ltpica.?? Es importante tener en cuenta que la preeclampsia es mas
probable que ocurra en pacientes que presentan anticuerpos antifosfolipidos (aPL), diabetes
mellitus o antecedente de preeclampsia; la trombocitopenia preexistente también puede ser
un factor de riesgo.??? La hipertension preexistente aunque per se es un factor de riesgo
para la preeclampsia en la poblacion en general, no ha sido confirmada como factor de

riesgo en mujeres con LES en un estudio retrospectivo realizado por Egerman, RS y cols. ¢?

Los examenes de laboratorio pueden no ser siempre utiles para distinguir entre preeclampsia

y actividad de una nefritis lUpica, esta ultima se asocia a proteinuria y/o a sedimento activo en



orina (cilindros y leucocitos), mientras en la preeclampsia se encuentra Unicamente
proteinuria. Las manifestaciones clinicas del LES pueden asociarse a hipocomplementemia y
a titulos aumentados de anticuerpos anti-DNA y comparados con los niveles previos estos

generalmente aumentan.®*2%:2

La trombocitopenia, los niveles elevados de enzimas
hepaticas, el acido urico y la excrecion urinaria disminuida de calcio son mas sobresalientes
en la preeclampsia. Sin embargo, el trombocitopenia se puede también considerar en
asociaciéon con aPL, purpura trombocitopenica trombética y trombocitopenia inmune que

puede complicar embarazo en mujeres con LES.

Lupus Neonatal

El lupus neonatal es una enfermedad autoinmune secundaria a la transferencia pasiva de
anti-Ro/SSA y/o de anti-La/SSB que ocurre en algunos fetos de madres que los presentan;
muchas de estas mujeres no tienen lupus u otra enfermedad autoinmune, aunque con
frecuencia la desarrollan posteriormente.®® La complicacién mas seria del recién nacido es
el bloqueo completo del corazon, que ocurre en aproximadamente 2% de tales embarazos.
Las manifestaciones cutaneas aisladas ocurren en un porcentaje similar. El lupus neonatal
explica 90 a 95% de los bloqueos cardiacos que ocurren in Utero o en el periodo neonatal y
del 60 a 90% de los bloqueos completos congénitos cardiacos. Por lo tanto cuando una
mujer haya tenido un hijo con bloqueo congénito cardiaco, el indice de la recurrencia de este

es de alrededor de 15%; 6% tienen manifestaciones cutaneas aisladas de lupus neonatal.”

La patogenia del bloqueo cardiaco se cree que resulta del depdsito de anticuerpos anti-
Ro/SSA y/o anti-La/SSB en el tejido fino cardiaco fetal, conduciendo a una lesién autoinmune

del nodo atrio ventricular y de su tejido fino circundante.®%?®

Las manifestaciones clinicas incluyen erupcién en la piel del recién nacido con o sin grados
variables de bloqueo cardiaco que pueden estar presentes en el nacimiento o durante la
nifiez. La enfermedad del sistema de conduccidon se puede detectar en el utero. Otras

manifestaciones hepatobiliares y hematoldgicas también pueden estar presentes.



Anatomia Patologica Placentaria En El Lupus Eritematoso Sistémico

Estudios relacionados con la anatomia patologia de la placenta en mujeres con LES
muestran placentas macroscopicamente pequefias comparadas con los controles,
particularmente en pacientes con LES activo, presencia de aCL, trombocitopenia y/o
hipocomplementemia; pero estos hallazgos no se correlacionan necesariamente con bajo
peso al nacer. Microscépicamente se ha observado vasculopatia decidual necrozante en
alrededor del 50% de las pacientes, infartos placentarios asociados o no a trombosis.®?
Estos hallazgos presentan mejoria significativa en pacientes que presentan remision de la

enfermedad o se encuentran recibiendo tratamiento en forma apropiada.®®

Vigilancia y Tratamiento Del Lupus Eritematoso Sistémico Durante El

Embarazo

Es indispensable determinar la actividad de la enfermedad por lo menos una vez que cada

trimestre, y mas frecuente en aquellas pacientes con lupus activo.

Durante la primera visita posterior a la confirmacion del embarazo debe realizarse un examen
fisico, que incluya el registro de la presion arterial, pruebas de funcidén renal (indice de
filtracion glomerular, examen general de orina, coeficiente proteina/creatinina y creatinina
sérica), cuantificacion de anticuerpos de anti-Ro/SSA y de anti-La/SSB, AL y aCL,
anticuerpos anti-DNA y complemento (CH50, o C3 y C4).%

Cuando hay antecedente de sindrome antifosfolipidos (SAF), tromboembolia o pérdida
gestacional recurrente o con niveles altos de aCL o AL se recomienda que las pacientes
reciban dosis bajas de aspirina. Otros han sugerido el uso de heparina a dosis bajas mas

aspirina incluso en ausencia de las complicaciones anteriores.

Las mujeres que tienen anticuerpos Ro0/SSA y/o La/SSB, como se dijo anteriormente, tienen

riesgo creciente de fetos con blogueo cardiaco, pueden beneficiarse de la supervision



ecocardiografica fetal serial. ElI objetivo es detectar el bloqueo cardiaco fetal cuando las

intervenciones terapéuticas pueden prevenir la progresion.

En los primeros dos trimestres se recomienda el conteo plaquetario mensual Al final de cada
trimestre es necesario evaluar nuevamente la funcion renal, cuantificacion de aCL,
complemento (CH50 o C3y C4) y anticuerpos de Anti-dsDNA®.

Semanalmente, en el tercer trimestre se debe realizar perfil biofisico o registro
cardiotocografico. Las mujeres que muestren evidencia de actividad serolégica creciente,
aungue sean asintomaticas, deben ser supervisadas mas frecuentemente. No se debe iniciar

tratamiento solamente en base a resultados séricos, a excepcion de la presencia de aPL.

El tratamiento de LES activo durante embarazo puede presentar algunos problemas. Los
medicamentos utilizados en el tratamiento pueden cruzar la barrera placentaria y causar
dafio fetal. Por lo que los riesgos y las ventajas del tratamiento durante embarazo se deben
evaluar. El tratamiento de la paciente con aPL es importante debido al riesgo de muerte
fetal, bajo peso al nacimiento y de las complicaciones maternas relacionadas con el riesgo de

tromboembolia.

Se deben evitar los farmacos con riesgo elevado de causar defectos al nacimiento, como el
metotrexate, sin embargo este puede sustituir a la azatioprina antes y durante del embarazo,
o alternativamente puede utilizarse glucocorticoides a dosis bajas para una adecuada
inmunosupresién. La ciclofosfamida tampoco se debe utilizar durante embarazo, a menos
gue no haya alternativa disponible para enfermedad, cuando se encuentra en peligro la vida
de la madre. La pérdida fetal en ocasiones, es probablemente resultado de la administracion
de ciclofosfamida durante embarazo, resultado de la toxicidad, enfermedad severa o la
combinacion estos factores ©°. El metotrexate es teratogénico y no se debe utilizar durante

embarazo.

Los AINES, los glucocorticoides y la azatioprina, tienen un riesgo menor de causar dafio

fetal, por lo que su uso puede ser aceptable en caso de ser necesario para controlar las



manifestaciones de LES durante embarazo. El uso de los AINES o aspirina previo a la
concepcion o durante el embarazo temprano puede interferir con la implantacion por lo que
estos agentes se deben evitar en ambos periodos. Una excepcion seria uso de aspirina a

dosis bajas en SAF.

Los glucocorticoides son relativamente seguros durante embarazo, la prednisona, la
prednisolona y la metilprednisolona cruzan la barrera placentaria en concentraciones muy
bajas, mientras que la dexametasona y la betametasona alcanzan en el feto concentraciones
mas altas ®®. Estudios en animales han demostrado la presencia de paladar hendido, ruptura
prematura de membranas, hipertension materna, diabetes gestacional y restriccion del
crecimiento intrauterino en fetos expuestos a glucocorticoides in Utero. Por lo anterior es
recomendable en lo posible, controlar la enfermedad con las dosis bajas (menos de 10
mg/dia) de prednisona.®? Los efectos secundarios de los esteroides en la madre pueden
disminuir con una dieta baja en sodio, programas del ejercicio y suplementacion con calcio y

de la vitamina D.

Los farmacos que son probablemente seguros durante el embarazo son los AINES y los
antimalaricos. Debe tenerse en cuenta que el uso de AINES durante el tercer trimestre puede
causar cierre prematuro del conducto arterioso e inhibicién del trabajo de parto. Por otra
parte la seguridad del uso de drogas antimalaricas es incierta. Aunque hay experiencia
considerable con estas drogas para la profilaxis paludica, ha habido un informe de afeccion
ocular y ototdxicidad en tres nifios. Sin embargo, los datos de los estudios observacionales
de los hijos de pacientes con LES y otros desérdenes reumaticos que recibieron los
antimalaricos durante embarazo sugieren que estos agentes son seguros y ademas de estos

debe preferirse la hidroxicloroquina a la cloroquina.®®

Las pacientes con manifestaciones significativas de nefritis lUpica deben ser tratados con

prednisona o bolos de prednisolona a altas dosis y antihipertensivos.

El tratamiento de la trombocitopenia incluye la prednisona y globulina inmune intravenosa de

la alta dosis.®®



Durante el puerperio algunas mujeres experimentaran exacerbaciones de LES, las que han
tenido enfermedad activa y con dafio significativo a 6rgano blanco estdn en mayor riesgo y
tienen un prondstico mas pobre que los que tienen enfermedad inactiva antes del
embarazo.“? Es necesario reevaluar la funcion renal y la actividad serolégica. El tratamiento

postparto de mujeres con LES activo sera igual que en mujeres no embarazadas.

LACTANCIA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Conocemos los beneficios de la lactancia para el madre y el recién nacido en mujeres sanas,
esto no exenta a las pacientes con LES por lo que debe alentarse a las pacientes a iniciarlo

lo antes posible; los posibles efectos deletreos superan a las ventajas en forma considerable.

La lactancia es factible para la mayoria de las mujeres con LES, sin embargo, algunos
farmacos pueden atravesar la leche materna. Asi, los agentes inmunosupresores estan
contraindicados. Las mujeres con anti-Ro/SSA y anti-La/SSB pueden tener estos anticuerpos
en leche materna, pero no hay evidencia de lupus neonatal por este medio.®? Las pacientes
gue reciben altas dosis de corticoides, en particular la prednisona, amenos de que se trate de
un producto pretérmino, no es preocupante, ya que la cantidad de prednisona secretada en
la leche materna es muy pequefia. Ademas la prednisona puede ser administrada una vez al
dia, ya que esta se elimina en 8 hrs, por lo que una adecuada planeacion de los horarios

puede disminuir la angustia materna.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Lupus Eritematoso Sistémico en una enfermedad con gran variedad de manifestaciones
clinicas, caracterizada por remisiones y exacerbaciones de la enfermedad. La mayor parte de
los individuos afectados son del sexo femenino y en edad fértil, quienes tienen las mismas
posibilidades de embarazo que la poblacién general, lo cual la convierte en la enfermedad
autoinmune mas frecuente durante el embarazo con una alta posibilidad de morbilidad y

mortalidad.

Hace solamente tres o cuatro décadas la existencia de esta afeccion se consideraba una
contraindicacion para el embarazo. Este pronéstico ha cambiado drasticamente en los

ultimos arios.

Las pacientes con LES y embarazo manejadas después de fines de los ochentas son
diferentes a las que se embarazaron en décadas anteriores debido al conocimiento y mejor

tratamiento de esta enfermedad.



JUSTIFICACION

A partir de de 1986, se ha observado mejoria en relacién al curso clinico del LES durante el
embarazo y el resultado perinatal relacionado con mejor control de la enfermedad previo al
embarazo y la posibilidad de continuar con una adecuada vigilancia del embarazo, lo cual ha

sido reportado en diversos estudios.

Este cambio en el comportamiento del LES durante el embaraza no ha sido descrito en

nuestra poblacion.

HIPOTESIS

Las pacientes con LES y embarazo a partir de 1986, presentan un menor numero de
exacerbaciones y complicaciones perinatales relacionadas a un diagnéstico temprano de la
enfermedad con la posibilidad de mejor control y vigilancia de esta, comparadas con las

pacientes con LES y embarazo antes de esta época.

OBJETIVO

Comparar las manifestaciones clinicas de la enfermedad y los resultados perinatales de
mujeres embarazadas con diagnostico LES entre los periodos comprendidos de 1972 a 1985
y de 1986 a 2002.



MATERIAL Y METODO

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, comparando los periodos
comprendidos entre 1971 a 1985 y de 1986 al 2002 en el manejo de LES y embarazo. El
motivo de la division en estas dos épocas, es que antes de 1986 ya se empezaba a
vislumbrar el concepto de SAF, pero con casos en que se asociaba con el anticoagulante
lipico, sin embargo el manejo era mas o menos generalizado con aspirina a dosis bajas,
ademas de los corticoides. *° Pocos afios después, se empez6 a usar la anticoagulacién con

heparina, para mejorar los resultados obstétricos. **

Se analizaron 139 pacientes con LES que tuvieron 177 embarazos, en los periodos descritos;
de 1971 a 1985, se vieron 106 pacientes con 141 embarazos manejadas tanto en el
Departamento de Perinatologia del Hospital de Gineco-obstetricia del Centro Médico
Nacional No. 2 del IMSS, como en el ambito privado del Hospital de México, tratados con
prednisona en forma “profilactica” (10-15 mg. diarios);*® fueron enviadas por diferentes
grupos de Reumatdlogos, institucionales o privados. En el segundo periodo de 1986 a 2002,
se tuvieron 33 pacientes con 36 embarazos en su totalidad del Hospital de México, con el
mismo criterio de manejo obstétrico-perinatal y también la procedencia fue de varios

Reumatologos privados.

Se realizé analisis comparativo, en ambos grupos, de datos que consideramos pueden ser
importantes, dado que reflejan el estado de la enfermedad o bien que puedan contribuir al

mal o mejor pronostico de los resultados maternos y fetales, siendo:

Edad materna a la resolucion del embarazo

Semanas de gestacion en que se inici6 el control prenatal

Tiempo transcurrido desde el diagndstico de LES con los criterios ACR

Tiempo sin actividad del LES antes del embarazo

Presencia de SAF de 1971-1985 con los criterios propuestos por el Dr. Alarcon

Segovia (Anexo 6) y a partir de 1986 con los criterios descritos en el Anexo 5

e Presencia o no de dafio renal; este se evidencio por biopsia determinando el grado
de afeccion

e Antecedente de perdidas gestacionales; abortos, muertes fetales y neonatales



e Desarrollo de preeclampsia-eclampsia en embarazos previos

De la evolucién del embarazo se analizaron

e Los examenes de laboratorio hematoldgicos, inmunolégicos y renales

e Presencia de exacerbacion durante el embarazo y manifestaciones de esta

e Resultados obstétricos y perinatales; Obitos, muertes neonatales, presencia de
nacimientos pretérmino (menos de 37 semanas), RCIU, lupus neonatal y tipo,
presentacion de estados hipertensivos.

Analisis estadistico

Las variables importantes fueron comparadas por la prueba de X? o, en caso de que en la
celda de las frecuencias esperadas fuese pequefia se uso la prueba exacta de Fisher. Las
diferencias entre las medianas fueron evaluadas por la prueba de la suma de rangos de
Wilcoxon. Los resultados fueron tomados no significantes si el valor de la p (probabilidad)
fue > 0.1



RESULTADOS

La edad materna a la resolucion del embarazo y las semanas de gestacion en que se inicio el

control prenatal, no tuvieron diferencias significativas.

El tiempo de evoluciéon del LES en las pacientes de 1971-1985 en promedio fue de 6.31 afios
(DE+5.75) y en el grupo de 1986-2002 de 4.77 afos (DE+/-4.35), no habiendo diferencia

estadisticamente significativa.

El promedio en meses sin actividad del LES previo al embarazo en las pacientes de 1971-
1985 fue de 14.0 (DE+/-13.91) y de 1986-2002 tuvieron en promedio 21.39 (DE+/-14.97), con
ligero significado p<0.01; pero la diferencia fue mayor, cuando se tomo en cuenta los casos
con menos de 6 meses de actividad lUpica, ya que en 1971-1985 fueron 58.16% (82
embarazos) y en contraste s6lo 10.20% (5 embarazos) en 1986-2002 p<0.001(Fig. 1) . En
cuanto a la actividad de la enfermedad durante el embarazo y los embarazos que ocurrieron
durante una exacerbacion, la observamos en la Tabla 1, siendo estadisticamente

significativas las diferencias entre uno y otro grupo.

Las exacerbaciones del LES durante el embarazo se muestran en la tabla 2, sefialando que
hubo diferencia significativa en la presencia de derrame pericardico, miocarditis, crisis
convulsivas tonico cldnicas, vasculitis y en casos de Puarpura trombocitopénica autoinmune

(Figura 2). Hubo 2 muertes maternas entre 1971 y 1985, una en 1974 y otra en 1982.

La presencia de SAF de 1971-1985 fueron 19 (13.47%) y después de 1986 fueron 3 (9.16%)
sin encontrar diferencia significativa. EI promedio y de C3, C4, CH50, proteinuria, creatinina
en sangre, depuracion de creatinina, hemoglobina, hematocrito, niumero de leucocitos y
plaguetas asi como las semanas de gestacion en que finaliz6 el embarazo, fueron

semejantes en ambos grupos de embarazos, sin diferencia significativa.

En cuanto a la presencia de nefritis lUpica, en las pacientes de 1971-1985 se observaron en
49 de 141 embarazos (34.75%), y en el grupo de 1986-2002 en 4 de 36 embarazos



(11.11%), lo que fue estadisticamente significativo con una p< de 0.001. Del primer grupo 29
tuvieron glomerulonefritis clase IV o mayor (10 en clase VI); en cambio en 1986-2002, tres
fueron clase IV y una clase V (Tabla 3 y Fig. 3).

El antecedente de perdidas gestacionales (abortos, muertes fetales y neonatales) en
embarazos previos en las pacientes de 1971-1985 fueron 78 pérdidas en las 106 pacientes
(73.58%), de los cuales 62 fueron abortos (79.48%), al contrario en las 33 de 1986-2002,
hubo 14 pérdidas (38.89%), el 100% fueron abortos, con diferencia significativa, p< 0.01
(Tabla 4).

En relacion al antecedente de EHIE la desigualdad fue total, ya que entre 1971-1985, 33 de
106 pacientes (31.13%), habian tendido esta complicacion hipertensiva de la gestacién (con
un caso de eclampsia) y no la habian presentado las pacientes de 1986-2002 p<0.001. La
hipertension gestacional y la preeclampsia estuvo presente en 50 de 128 (39.06%)
embarazos (excluyéndose, los abortos) en el primer periodo y se observaron 10 de 35
(28.57%) de 1985-2002, sin diferencia significativa (Tabla 4, Fig. 4).

Los resultados obstétricos y perinatales (Tabla 4) fueron como sigue: entre 1971-1985 hubo
141 embarazos y 143 productos (2 embarazos gemelares) de los cuales 31 (21.99%) fueron
pérdidas (13 abortos, 12 muertes fetales y 6 muertes neonatales), la morbilidad neonatal
(nacimientos con productos pretérmino, RCIU y lupus neonatal) fueron 53 (47.32%), y sanos
59 (52.68%); en contraste, entre 1986-2002 hubo 36 embarazos, de los cuales 2 fueron
pérdidas (un aborto y una pérdida neonatal), la morbilidad neonatal fue de 10 (29.41%) y 24

sanos (70.59%), con diferencia significativa sélo en las pérdidas totales (p<0.001) (Fig. 4-5).

La frecuencia de nacimientos con productos pretérmino (antes de la semana 37) en 1971-
1985 fue de 40 de 118 (33.90%) y 9 (26.47%) entre 1986-2002, sin diferencia significativa. La
RCIU se observo en 32 (28.57%) de 1971-1985, en cambio entre 1986-2002, 3 casos
(8.82%)(p< 0.01) (Tabla 4 y Figura 4). El lupus neonatal lo presentaron 13 casos (9.48%), la
mayoria fueron transitorios, predominando la afeccion en elementos de la sangre,

trombocitopenia 7, (la menor cuenta de 3,500 plaguetas), leucopenia 5 (la menor cuenta de



1,100 leucocitos) y Anemia hemolitica auto inmune 4 solas o combinadas y un caso de
hepatopatia, otro de lupus discoide y uno mas con BCC (1 en 150 recién nacidos) con anti

Ro y anti La positivos, que ameritd marcapaso.

DISCUSION

En la literatura los resultados respecto a la evolucion del LES en mujeres embarazadas es
controvertida;®**® |os resultados que presentamos confirman la hipétesis de que las
pacientes con LES y embarazo de los ultimos afios es diferente a las de las décadas

pasadas.

El tiempo de evolucion del LES en ambos grupos es el mismo; sin embargo en las pacientes

del periodo de 1986 al 2002 se observo que el dafio renal es menos frecuente y menos



grave; el antecedente de EHIE es menos frecuente; hay mayor tiempo sin actividad lUpica
previo al embarazo, al menos de 6 meses al momento de la concepcién; el porcentaje de las
pacientes que se embaraz6 durante la enfermedad activa es menor; la exacerbacion del LES
durante el embarazo fue 2.6 veces menor y la severidad fue tres veces menor que en
décadas previas, incluyendo a la EHIE y la presencia de abortos y muertes neonatales fue
también estadisticamente menor. Esto concuerda con las conclusiones de varios autores que

sostienen que existe mejoria en el curso de LES durante el embarazo.®

Aungue la frecuencia de SAF, o su equivalente, no tuvo diferencia en ambos grupos, el
manejo si ha sido diferente; antes de 1985 estos casos no se trataban de manera especifica
con aspirina y solo se anticoagulaba a las pacientes que tenian o habian tenido
recientemente trombosis o tromboembolias. Después de 1986 los casos se manejaron con
aspirina mas prednisona y heparina de bajo peso molecular. Con estas diferencias entre
ambos grupos, los resultados obstétricos y perinatales fueron mejores, algunos con

significancia estadistica y otras no.

Las diferencias en el aspecto renal y el porcentaje menos de antecedentes obstétricos
adversos pueden ser debidas a que las pacientes con LES tienen ahora menos dafio renal
gue antes, porque en general el manejo con inmunosupresores es mas frecuente y mas
temprano (la administracion de inmunosupresores es ahora mas usual en nifios); antes de
que se produzcan lesiones graves en este 6rgano, o a otros sitios de la economia.“? Dado
gue no ha sido el objetivo de este estudio, el antecedente de tratamiento previo al embarazo
no se considera en nuestro trabajo; sin embargo el manejo de las pacientes del periodo
comprendido entre 1986 al 2002 ademas de contar con mayor tiempo en control, la mayoria
de estas pacientes fue manejada en medio privado lo que condiciona un seguimiento mas

estrecho.

Debe considerarse siempre la diferencia entre preeclampsia y la presencia de exacerbacion
del LES en mujeres embarazadas debido al parecido de ambas entidades, pero con

diferencias sustanciales en su manejo.



El que en los ultimos afios las pacientes tuvieran menos antecedentes de pérdida es debido
a gue en su mayoria estas eran primigestas; las demas pacientes consideramos que tienen
menor porcentaje de abortos y muertes neonatales debido a que en sus embarazos previos

el manejo habia sido mas adecuado.

El que las pacientes del segundo periodo se embaracen con mas tiempo sin actividad de la
enfermedad, es debido a que los embarazos son planeados fuera de un periodo de
exacerbacion y que son enviadas antes para un consejo preconcepcional y anticoncepcion
programada, asi mismo, el control prenatal se inici6 mas tempranamente y el manejo
interdisciplinario fue mas activo. Ahora bien, todos estos factores también cambiaron por que

los ultimos casos son solo pacientes privadas.

En la literatura se reporta la presencia de Lupus Neonatal en el 2% de las mujeres con
LES,®” nosotros encontramos en el 9.48%, de nuestras pacientes; la mayoria fueron
transitorios, con BCC (1 en 150 recién nacidos) con anti Ro y anti La positivos, que amerit

marcapaso, lo cual es acorde a la literatura.

En nuestro estudio tuvimos dos muertes maternas en el primer periodo, lo cual en relaciéon a
los estudios en periodos similares es acorde a la literatura,*® en el segundo periodo no se

presento ninguna muerte materna.

La menor morbilidad neonatal que observamos asi como el porcentaje de recién nacidos
pretérmino podria no solo relacionarse con un mejor control de la mujer embarazada con
LES si no ademas a la incorporacion de pruebas predictoras el bienestar fetal,*® las cuales
han propiciado que su uso mejore en algunos casos la evolucion de recién nacidos que de
otro modo estaban posiblemente destinados a morir in Utero. La introduccién del Registro
Cardiotocografico como prueba no concluyente del bienestar fetal se comenz6 a utilizar
alrededor de 1970 y a mediados de la década de los 80’s, se inicia la introduccién en
nuestro medio del perfil biofisico, ambos estudios se utilizaron para la vigilancia fetal, con
resultados en ocasiones que permitieron decidir la interrupcién del embarazo de tal forma

gue esto pudiera estar relacionado tanto con el nacimiento pretérmino como con mejor



evolucion al nacimiento. Para poder afirmar que el uso de esta prueba es la responsable del
mejor resultado perinatal se requieren mas estudios debido al porcentaje de falsos positivos
de ambas pruebas. Actualmente la introduccion del ultrasonido doppler puede tener

repercusion en la disminucién de la morbilidad de estos neonatos.“?

Todos los hechos establecen, con pocas dudas, que las pacientes vistas en las dos distintas
épocas son diferentes, con mejoria en el curso de la enfermedad y mejores resultados

perinatales.

CONCLUSIONES

Encontramos en nuestros resultados, un menor numero de complicaciones perinatales y

cuando se presentan, estas son por mucho, menos severas que en épocas anteriores:

El dafio renal es menos frecuente y severo

e Hay menor presencia de actividad clinica

e El porcentaje de mujeres que se embarazan durante la enfermedad activa es menor

e La presencia antecedente de perdidas gestacionales y EHIE es menor y los resultados

perinatales mas alentadores

e La presencia de exacerbacion de la enfermedad durante el embarazo es menor



e EIl porcentaje de SAF no difiere estadisticamente, sin embargo, los cambios en el
manejo han permitido que este grupo de pacientes hayan mejorado los resultados

perinatales

Consideramos que estas conclusiones se deben a un mejor control de la enfermedad desde
su diagnostico, planificacion del embarazo en un momento 6ptimo y el manejo
multidisciplinario de estas pacientes. Esto se hace evidente en las mujeres tratadas de forma

privada.

El mejor control de estas enfermedades y el conocimiento cada vez mas extendido de que su
indice de fertilidad no estd4 disminuido puede motivar un mayor interés por parte de las
pacientes en buscar el embarazo. Sera preciso, por lo tanto, considerar adecuadamente la
planificacién de estos embarazos para que se produzcan en los momentos mas adecuados
de la evolucién de la enfermedad y, por otra parte, una vez iniciada la gestacion, debera
insistirse en la necesidad de una accion coordinada entre clinicos expertos en estas
enfermedades, obstetras-perinatdlogos experimentados en el manejo de embarazos de alto
riesgo y, posteriormente, pediatras neonatologos, también expertos en este tipo de

pacientes.



TABLAS Y FIGURAS

Embarazo Exacerbacion
durante durante el

exacerbacion embarazo

| 1971-1985

 No. (141) 12 51

- Por ciento 8.51 36.18

| 1986-2002

~ No.(36) 1 5

\ Por ciento 2.78 13.89

|

 Significancia p<0.01 p<0.01

Tabla 1. Promedio en meses de exacerbacion del LES previo y durante el embarazo (periodos 1971-1985 y
1986-2002), con significancia estadistica p<0.01.
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Fig. 1 Comparacion del Promedio en meses de exacerbacion del LES previo y durante el embarazo (periodos
1971-1985 y 1986-2002).



DP MC Conv. SN Uuo PL. Vas. PTAlI  AHA Trom. Artritis

1971-1985
No.(141) 7 5 5 8 9 6 25 7 4 4 34
Porciento 4.96 355 355 567 638 426 1773 496 284 284 2411

1986-2002
No.(36) O 0 0 1 2 1 2 0 1 0 8
Porciento - . - 278 556 278 55 - 278 - 2222

Significancia Estadistica
SE P<.01 P<.01 P<.01 P<.01 NS NS P<.01 P<.01 NS NS NS

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las exacerbaciones del LES durante el embarazo.
Nota: D P = derrame pericardico, MC = miocarditis, Conv. = convulsiones ténico clénicas, S N = sindrome
nefrético, U O = dUlceras orales, Pl. =pleuritis, Vas. = vasculitis, PTAl = Pdarpura trombocitopénica
autoinmune, AHA = Anemia hemolitica autoinmune y Trom. = trombosis arterial o venosa, NS = no
significativa.

25 1

Porcentaje

Al
2
20 A 17,72
15 A -
_ = 1971-19585
10 A
1985-2002
567 652 56 6
s e % 496 —
5 - IL 356 g6 f I | I‘m IL 284,78 284
L B EEE e b
g

G NG > o N S Y
DR\ PO & & S éqg\
v

Fig. 2. Comparacion de las manifestaciones clinicas segun periodo.

Nota: D P = derrame pericardico, MC = miocarditis, Conv. = convulsiones tonico clonicas, S N = sindrome nefrético, U O =
Ulceras orales, Pl. =pleuritis, Vas. = vasculitis, PTAI = Plrpura trombocitopénica autoinmune, AHA = Anemia hemolitica
autoinmune y Trom. = trombosis arterial o venosa.



Nefiis I 1 IV vV VI E?barazos
otales
1971-1985
No. 49 14 6 5 14 10 141
Porciento 3475 839 420 355 1273 7.9
1986-2002
No. 4 0 0 3 1 0 36
Por ciento 11.11 - 833 071
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
SE. P<.001 P<.001 | P<.001 P<01
Totales

TotalNo. 53 15 6 8 15 10 177
Porciento 2094 847 339 452 847 665

Tabla 3. Incidencia de nefritis lUpica en pacientes con LES y embarazo (periodos 1971-1985 y 1986-2002)
donde se observa una diferencia estadisticamente significativa p< de 0.001.
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Fig. 3 Comparacion de la presencia de nefropatia ltpica y Grado segun la OMS en ambos periodos.



Muertes Pérdi-

Abortos Obitos neonata das Morbili-| - <37 RCIU Sanos Vivos EHIE Emb.
dad sem. totales
-les  totales
1971-1985
13 12 7 3% s34 32 59 112 50108 4
No. (143)
Por 9.09 8.39 420 2168 4732 3534* 2857 5268 78.32 39.06
ciento
1986-2002
No 1 1 0 2 10 9 3 24 34 10/35 36
Por 277 2.77 - 556 2941 2647 882 7059 9444 2857
ciento
SE P<001 P<.01 P<.001 P<001 NS NS P<.01 NS P<.01 NS
Totales
14 13 7 34 6 50 35 8 146 60163 7
No. (179)

Por 7.91 7.34 3.39 18.64 42 3289 2333 5533 8249 36.81
ciento

Tabla 4. Incidencia de resultados perinatales adversos, en ambos periodos, donde se observa SE en la mayoria
de los eventos

Nota: S.E. = significancia estadistica. NS= No significativa, RCIU=Restriccién del Crecimiento Intrauterino, Enfermedad

Hipertensiva Inducida por el Embarazo *Excluidos abortos y 6bitos
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Fig. 4 Comparacion de los resultados perinatales y la EHIE en ambos periodos
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Fig. 5 Comparacion de los nacimientos en ambos periodos. Notese la ausencia de muertes neonatales en el

periodo comprendido de 1986 a 2002.




ANEXOS

Anexo 1. Manifestaciones clinicas del LES

Manifestaciones clinicas

% de pacientes

Fatiga

Fiebre

Artralgias, artritis

Mialgias

Pérdida de peso

Rash en alas de mariposa
Fotosensibilidad

Lesiones en mucosas
Hematolégica

Anemia

Anemia hemolitica

Leucopenia menor a 4000/mm?®
Linfopenia menor a 1500/mm?
Trombocitopenia menor a 100,000/mm?
Anticoagulante circulante
Linfadenopatia

Proteinuria mayor a 500 mg/24 hrs.
Sindrome nefrotico

Insuficiencia renal

Pleuritis

Neumonitis

Pericarditis

Trombosis

Afeccion del SNC

Crisis convulsivas

Psicosis

Abortos del primer trimestre

80— 100
80 -100
95
70
260

50
60
35
85
70
10
65
50
15
10-20
50
50
50
25
5-10
50
5-10
De 10 -50
15

15-20
<25




Anexo 2. Criterios de clasificacidon para el LES “The American College of

Rheumatogy” revision 1997.

CRITERIO

DEFINICION

Exantema malar

Eritema discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Enfermedad renal
Enfermedad
neurolégica

Trastornos
hematolégicos

Anormalidades
inmunitarias

Positividad para
anticuerpos

antinucleares (ANA)

>1:40

Eritema fijo, plano o elevado sobre los pémulos.

Placas elevadas de eritema con descamacion queratdsica adherente y
taponamiento folicular. A veces, se observan cicatrices atroficas.

Rash resultante de la exposicién a luz solar.

Ulceras bucales y nasofaringeas observadas por el médico
directamente.

Artritis erosiva con afeccién de 2 o méas articulaciones periféricas, se
caracteriza por dolor, tumefaccién o derrame.

Pleuritis. Historia de dolor pleuritico confirmado por roce pleural.
Pericarditis, confirmadas mediante SG, Roce o signos de derrame
pericardico.

Proteinuria con tira reactiva 23+, o
Proteinuria >0.5 g/dia, o
Cilindros celulares

Convulsiones, o
Psicosis (sin otra causa)

Anemia hemolitica, o
Leucopenia <4000/ml; o
Linfopenia < 1500/ml; o
Trombocitopenia <100 000/ml

Anticuerpos anti-DNA nativos, o

Anticuerpos anti Sm, o

Anticuerpos antifosfolipido, anticardiolipinas, anticoagulante lapico y
Prueba falsa positiva para sifilis

Titulo anormal de ANA mediante inmunofluorescencia o técnica
equivalente en cualquier momento, después de descartar dafio por
medicamentos que inducen ANA.

* Con cuatro de estos criterios, el diagnostico de lupus se establece con una especificidad del 98% y una

sensibilidad del 97%, en cualquier momento de la enfermedad.




Anexo 3. Auto-anticuerpos en los pacientes con LES

AUTO- % ANTIGENO IMPORTANCIA CLINICA
ANTICUERPOS DETECTADO
Anticuerpos 95 | Multiples Una prueba repetidamente negativa reduce las
antinucleares antigenos posibilidades de LES
nucleares
Anti-DNA 70 | ADN (ds) Los anticuerpos anti-DNA ds son especificos para el
LES; los anti-DNA ss no lo son. Los titulos altos se
asocian con nefritis y actividad clinica.
Anti- Sm 30 | Complejo Especifico de LES
proteicos con 6
especies de RNA
Anti-RNP 40 | Complejo Titulos elevados en los sindromes con
proteico con | caracteristicas de polimiositis, esclerodermia, lupus y
U1ARN colagenopatia mixta
Anti-Ro (SSA) 30 | Complejo Se asocia con Sx De Sjogren, Lupus cutdneo sub-
proteico con Y1- | agudo, Lupus negativo para ANA, Lupus Neonatal,
Y5 ARN Bloqueo cardiaco congénito
Siempre se asocia con anti-Ro, riesgo bajo de
nefritis cuando aparece LES
Anti-La (SSB) 10 | Fosfoproteina Mas frecuente en Lupus inducido por farmacos
Antihistona 70 | Histonas (LUPUS LIKE) 95%
Antifosfolipido 50 | Fosfolipidos 3 tipos: anticoagulante lUpico (AL), anticardiolipina
(aCL), resultado falso positivo para VDRL se asocian
a coagulacion, aborto, trombocitopenia y valvulopatia
Se presenta en pacientes que sufren hemodlisis
florida
Antieritrocito 60 | Eritrocito Asociado con trombocitopenia
Antiplaquetario 70 | Superficie Asociado con leucopenia y alteraciones en las
plaquetaria células T
Antilinfocito 60 | Superficie Titulos elevados de 1gG se correlacionan con
linfocitaria afeccion Lupica Difusa del SNC
Antineuronal 20 | Superficie neural | Se correlaciona con psicosis 0 depresion por
y linfocitaria afeccioén Lapica
Antiribosoma P Proteina P
Ribosémica

Anexo 4. Clasificaciéon modificada (1982) de la OMS de la nefropatia lUpica

Tipo |

a) Glomérulos normales (MO, IF, ME)




b) Glomérulos normales con MO pero con depdsitos en IF y/o ME

Tipo Il

Alteraciones mesangiales puras (mesangiopatia)
a) Mesangio ensanchado y/o hipercelularidad leve (+)

b) Hipercelularidad moderada (++)

Tipo Il

Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada con alteraciones mesangiales leves o
moderadas)

a) Con lesiones necrotizantes activas

b) Con lesiones activas y esclerosas

c¢) Con lesiones esclerosas

Tipo IV

Glomerulonefritis  difusa  (proliferacion  mesangial grave, endocapilar y/o
membranoproliferativa, y/o extensos depositos subendoteliales). Hay depdsitos
mesangiales siempre y subepiteliales con frecuencia y pueden ser numerosos

a) Sin lesiones segmentarias

b) Con lesiones necrotizantes activas

c) Con lesiones activas y esclerosas

d) Con lesiones esclerosas

Tipo V

Glomerulonefritis membranosa

a) Pura

b) Asociada con lesiones de categoria ll (a
ob)

¢) Asociada con lesiones de categoria lll (a,
boc)*

d) Asociada con lesiones de categoria IV
(a,b,cod)

Tipo VI

Glomeruloesclerosis avanzada

* Retiradas en la clasificacién modificada de 1995.




Anexo 5. Criterios Diagnodsticos Para Sindrome Antifosfolipidos (Sapporo
1999)

Manifestaciones Clinicas

1. Trombosis vascular Uno o mas episodios de trombosis venosa,
arterial o de pequefios vasos, en cualquier
O6rgano o tejido. Deben ser confirmadas por
imagen o USG doppler o histopatologia, a
excepcion de los vasos superficiales. En la
histopatologia no debe haber inflamacion del

endotelio.
2. Complicaciones del a. Una o mas muertes fetales inexplicables
embarazo de feto morfolégicamente normal de 10

semanas 0 mas de gestacion.

b. Uno o mas nacimientos pretérmino de
neonatos morfolégicamente  normales
antes de las 34 semanas por preeclampsia
leclampsia o insuficiencia placentaria
severa.

c. Tres 0 mas abortos espontdneos
consecutivos inexplicables antes de las 10
semanas de gestacion una vez excluidas
causas cromosOmicas, anatémicas y
hormonales.

Parametros De Laboratorio

1. Presencia de aCL, de IgG y/o IgM (>20 unidades de IgG-aCL (GLP) o de
IgM. aCL (MPL) unidades medidas por analisis estandarizado de enzima-
ligado por inmunoabsorvencia dependiente de B2-glicoproteina I)

2. Actividad del AL TP, TPTa, etc.

Falla en corregir tiempo de coagulacion

alargado en una prueba con plasma pobre en

plaguetas.

Acortamiento o correccién del tiempo de

coagulacion alargado por adicion de excesos

de fosfolipidos.

Exclusién de otras coagulopatias

*Los anticuerpos y/o actividad se deben encontrar en dos 0 mas ocasiones, por lo menos con seis semanas de

intervalo.
J Rheumatol 1999;42:1309-11.



Anexo 6. Criterios Diagnosticos De Sindrome Antifosfolipidos (Dr. Alarcén

Segovia)

Criterios Mayores

Pérdidas fetales recurrentes, trombosis venosas o arteriales, Ulceras de miembro
inferior, livedo reticularis, anemia hemolitica y altos niveles de Anticoagulante lGpico
positivo.

Criterios Menores

Migrafia, corea.

Diagnéstico definitivo

2 6 méas sintomas con alto titulo de anticuerpos Antifosfolipidos

Diagnéstico probable

Una manifestacion clinica y altos niveles de anticuerpos antifofolipidos

Dos 0 mas manifestaciones clinicas con bajos titulos de anticuerpos antifosfolipidos

Diagnéstico dudoso

Anticuerpos antifosfolipidos altos.

Un sintoma clinico mas titulos bajos de anticuerpos antifosfolipidos.
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