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JUSTIFICACION

La restriccidn del crecimiento intrauterino es una condicidn relativamente comdun, la cual
presenta una prevalencia que va del 5% al 10% de los embarazos; de etiologia multiple, que
incrementa la morbilidad y mortalidad fetal, se caracteriza por un aplanamiento de la curva
del crecimiento, se puede presentar en cualquier etapa del embarazo, se ha asociado a
presencia de nacimientos pretérmino, sean patolégicos o iatrégenos; en los casos mas
severos, a 6bito fetal, trastornos conductuales, retraso psicomotor en la infancia, asi como a
largo plazo, incremento en la incidencia de sindrome metabdlico, aterosclerosis e infarto
agudo del miocardio.

Esta alteracidon por si misma, requiere un método de vigilancia prenatal especial para
dar el mejor beneficio al feto, ya que esta entidad representa una gran dificultad en el
diagndstico y manejo.

De la misma manera el Lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad autoinmune,
crénica y multifactorial, se asociaba hasta hace 10 a 20 afos a un 25 - 50% de mortalidad
por la presencia de lesiones a dérganos vitales como el rifidn, y a un futuro reproductivo
incierto por el riesgo de complicaciones durante el embarazo; tanto para el feto como para
la madre, por los recurrentes cuadros de remisiones y exacerbaciones que ameritan
manejos agresivos a base de medicamentos que en muchas ocasiones son causa de pérdida
fetal, malformaciones o si se logra el embarazo; alteraciones en el crecimiento, incremento
en nacimiento pretérmino o alteraciones cardiacas en los neonatos. Que si bien, esta es una
enfermedad que en los tiempos actuales se ha mejorado la sobrevida, la calidad de vida de
estas pacientes no se ha podido aumentar, puesto que los riesgos y complicaciones tanto
por las caracteristicas propias de la enfermedad, como por el manejo antes mencionado
aln se presentan de manera mds o menos significativa.

Si consideramos el hecho de que hasta un 35% de las pacientes con LES y embarazo,
debido a las lesiones vasculares y renales caracteristicas, desarrollaran algin trastorno
hipertensivo (preeclampsia), y que el 40% de estas pacientes, ademas presentan
anticuerpos antifosfolipidos (sindrome antifosfolipidos), que son causa de alteraciones a
nivel del lecho placentario (infartos) es de esperar un incremento en el riesgo que se
presente alguna alteracién en la curva del crecimiento de los fetos.

Por lo que determinar los factores involucrados en el desarrollo de fetos con
alteracion en su crecimiento (RCIU) o en neonatos con peso pequefio para la edad
gestacional (PEG) al descubrir esta alteracidn al nacimiento, en un grupo de pacientes con
LES, la frecuencia con la que se presentan y la evolucidn, nos proveera de una vision mas
clara de la magnitud del problema en este tipo de pacientes, por lo que se podran realizar
medidas encaminadas a disminuir o modificar el curso de las mismas en nuestra poblacién y
poblaciones similares, asi como dar pauta a futuras investigaciones sobre estos factores. Y
por ultimo comparar nuestros resultados con los obtenidos a nivel mundial.



PROBLEMA

¢Qué factor (es) presentado(s) por las pacientes embarazadas con lupus eritematoso
sistémico, es el que se asocia con mayor frecuencia al desarrollo de la restriccion del
crecimiento o también llamados neonatos pequefios para la edad gestacional?



HIPOTESIS

El lupus eritematoso sistémico activo 6 meses previos al embarazo o durante este, es la
principal condicion para desarrollar alteraciones en el crecimiento del feto del tipo RCIU o
PEG.



OBIJETIVO

Determinar el papel de factores involucrados en el desarrollo de RCIU fetal o neonatos
pequefios para edad gestacional (PEG) en pacientes con LES y sus complicaciones
neonatales, analizando las diferencias encontradas entre casos con RCIU o PEG, y casos con
productos de peso adecuado para edad gestacional (AEG).



MARCO TEORICO

Restriccion del Crecimiento in Utero

El crecimiento fetal es el resultado de la interrelacién entre el potencial genético del feto,
los factores ambientales y factores maternos. Estos ultimos son factores de gran
importancia para el desarrollo de esta entidad, entre los factores maternos de mayor
relevancia se encuentran: el peso materno, la altura materna, paridad y el grupo étnico al

gue pertenece (carga genética materna) (t.2)

El patrén de crecimiento normal esta divido en tres fases:

La fase de hiperplasia celular se presenta hasta la semana 16 de gestacion, la cual se
caracteriza por el incremento en el nimero celular.

La fase de hiperplasia e hipertrofia ocurre entre la semana 16 y la 32 la cual esta
caracterizada por el incremento en el nimero y el tamaio celular.

La fase de hipertrofia franca ocurre entre la semana 32 y el término de la gestacidn

en esta fase se observa dGnicamente el crecimiento celular de manera rapida. @

Se refiere que los patrones en la ganancia ponderal del feto y el peso al momento
del nacimiento, tienden a repetirse en los embarazos subsecuentes, por lo que la evaluacion
del crecimiento fetal, asi como la determinacién exacta de la edad gestacional vy la
adecuada vigilancia de la curva de crecimiento; nos permitirda en primer lugar, detectar
alteraciones en el crecimiento y tener un prondstico mds favorable en la evolucién de los

. 1
embarazos posteriores. (!

Entre las alteraciones de los patrones de crecimiento que podemos encontrar se
encuentran: la macrosomia, la restriccion del crecimiento intrauterino y al momento del
nacimiento deteccién de un neonato pequeiio para la edad gestacional.

La restriccidon del crecimiento es definido por el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG), como aquella condicion en la que el feto presenta un peso estimado
que se ubica en la percentila 10 o por debajo de esta, para una poblacién a una edad
gestacional determinada.® sin embargo, no hay aun un consenso definitivo en cuanto a la
percentila en la que se ubicara el punto de corte, ya que algunos autores sugieren que se
considere esta entidad a partir de la percentila 5 y otros en la percentila 3, para el peso a
una edad gestacional determinada. Otros optan por la deteccidon de un producto que su
peso estimado se encuentre 2 desviaciones estandar por abajo de la media de una
poblacién determinada. ()

Se ha observado que cuando encontramos un feto con un peso por debajo de la
percentila 10, el 70% de estos fetos, seran clasificados como pequeiios para la edad
gestacional mas que fetos con restriccidn del crecimiento, ya que en la mayoria de los casos
esta situacién es secundaria a factores constitucionales tales como el sexo femenino entre



otros ya mencionados, sin presentar necesariamente una mortalidad o morbilidad

incrementada. %2

Por lo anterior podemos considerar que una definicion mdas exacta del feto con
restriccion del crecimiento implica un proceso patoldgico, que afecta el crecimiento normal,
ya que comparando estos fetos con fetos normales, los primeros presentan una morbilidad
y mortalidad incrementada, tendiendo a continuar estos riesgos durante la infancia, ya que
se ha encontrado que los fetos con restriccion del crecimiento, presentan un incremento en

la frecuencia de retraso en el desarrollo neurolégico y limitaciones fisicas. @)

Dependiendo del tiempo en que se instala la restriccion del crecimiento, puede

dividirse en precoz y tardia, seglin ocurra antes o después de la semana 28 de gestacion @)

Si consideramos las proporciones corporales fetales para clasificarlos, encontramos
gue la restriccion del crecimiento intrauterino se clasifica en simétrica y asimétrica.

La restriccion simétrica, compromete entre el 20 y 30% de los fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino, se considera que este tipo de restriccion se presenta de
manera temprana, encontrdndose una proporcidn simétrica entre las diferentes partes
fetales, en especial los drganos internos; en general es causada por genopatias, procesos
infecciosos o drogas que alteran la fase de hiperplasia.

Se habla de restriccion asimétrica, cuando la instalacion de la restriccion se da
posterior a las 28 semanas, observandose una franca desproporcién entre las partes fetales
en especial entre la circunferencia abdominal y las demas estructuras corporales. En la
mayoria de los casos, esta restriccidon es secundaria a una hipoxemia de origen placentario
o desnutricién materna, lo que lleva a una redistribucién del flujo sanguineo, hacia érganos
vitales (cerebro, corazén, placenta y suprarrenales) a expensas de la disminucion del flujo de
los no vitales (visceras abdominales, pulmones, piel, rifiones y deplecién de la grasa

corporal). %3

Jodi Lerner, en el articulo: Fetal Growth and well being, publicado en las Clinicas de
Ginecologia y Obstetricia de Norteamérica en el 2004, menciond que se puede presentar un
tipo mads de restriccidn, en esta se englobaria a los fetos con restriccion del crecimiento
intrauterino pudiendo ser simétricos o asimétricos, caracterizando a este nuevo estadio,
una restriccion secundaria a un ambiente uterino pobre en factores de crecimiento en la
segunda fase de crecimiento. (t.2)

Etiologia
Esta es una condicidon relativamente comun, la cual presenta una prevalencia que va del

5% al 10% de los embarazos en general. (L3)

Se han reportado multiples factores etiolégicos, entre estos encontramos los siguientes:



Factores genéticos

Hay evidencia en el control genético del crecimiento fetal intrauterino, estos factores
representan el 40% aproximadamente de las variaciones encontradas en los pesos al
nacimiento. %

Se han encontrado anormalidades cromosdmicas en un 5 a 27% de todos los fetos
con RCIU, la presencia de estas alteraciones a menudo condicionan una instalaciéon

temprana de la restriccidn, por lo que se presenta una restriccidon simétrica en el feto. (1.2)

Entre las cromosomopatias mas comunes tenemos a las trisomias, delecciones
autosdémicas, disomia uniparenteral, mosaicismo placentario, mutaciones cromosdémicas y
al “imprinting genédmico”.

Se ha encontrado que la presencia de anomalias congénitas mayores esta asociada al
RCIU en un 22%. @

Factores gestacionales

Se ha observado que entre un 20 y 25% de las mujeres con embarazos multiples presentan
RCIU asociado a su embarazo. Uno de los factores mds importantes en este tipo de
embarazos para determinar el riesgo de desarrollar RCIU; es el nimero de fetos del proceso
gestacional, asi como el tipo de placentacién que se desarrolle, esto es debido a que el
crecimiento de los fetos presenta una disminucion entre el 15 y 20% posterior a la semana
30 en comparaciéon con los fetos Unicos, y esta disminucidon se va incrementando

dependiendo del nimero de fetos. (@

Por otro lado, la presencia de una placenta monocorial, es otro factor de riesgo para
el desarrollo de RCIU de instalacion temprana, esto es secundario al sindrome de

transfusion feto-feto. & 7%

El origen placentario del RCIU se estima que es de un 24%, se ha observado que el
tamafio placentario de manera gruesa nos orienta a inferir la capacidad placentaria, ya que
en los fetos con restriccidn del crecimiento, se ha observado que la placenta es 24% menos
gruesa en comparacioén con las placentas de los fetos normales.

La presencia de anomalias placentarias como la arteria umbilical Unica, la insercién
velamentosa del corddn umbilical, placenta bilobar, el hemangioma placentario, entre

otros, se han asociado al desarrollo de esta condicidn. @

Factores maternos

Si bien las infecciones maternas son mucho menos comunes que las anormalidades
cromosomicas, también se consideran factores condicionantes para desarrollar la restriccién
del crecimiento, englobando entre el 5y 10% de los casos. Entre las infecciones virales que
se asocian a esta condicién mds frecuentemente se encuentran: el citomegalovirus en



especial cuando se instala en el primer trimestre, al igual que el virus del parvovirus y la

rubéola. %3

Enfermedades vasculares como la hipertensidn crdénica, hipertensién inducida por el
embarazo y la preeclampsia se caracterizan por presentar una disminucidn en la perfusion
Utero- placentaria, lo cual condiciona el desarrollo del RCIU de un 25 hasta un 30% de los
casos, dependiendo del grado de invasién placentaria, aumento de las resistencias de flujo

en las arterias espiraladas, los infartos placentarios y la aterosclerosis. (1,7.8)

La desnutricién materna preconcepcional, se ha asociado a una disminucion del peso
fetal que va de 400 a 600 gr en general, cuando esta condicion se presenta al final del
tercer trimestre, se aprecia una disminucién del peso final del recién nacido de
aproximadamente el 10%. En general, la desnutricién materna se asocia al RCIU simétrico
con doppler normal. @)

Se ha visto que padecimientos que condicionan una hipoxemia crénica tales como:
las pacientes con enfermedades pulmonares, enfermedades cardiacas ciandticas y aquellas
gue cursan con cuadros de anemia severa, son candidatas a tener fetos con alteraciones del
crecimiento y RCIU.

Las personas que habitan a una altitud igual o mayor a los 3000 metros sobre el
nivel del mar, también desarrollan una hipoxemia crénica, lo que condiciona que sus fetos y
recién nacidos, tengan aproximadamente 250 gr menos del peso final, con respecto a los

fetos de las embarazadas que viven a nivel del mar>?

Estados protrombédticos como el sindrome antifosfolipidos, otras alteraciones
inmunolégicas y hematoldgicas, debido a la trombosis que se desarrolla en el espacio
intervelloso y la disminucién del flujo utero-placentario secundaria, condicionan el
desarrollo de fetos con restriccion del crecimiento.

Ambientales

Tabaco y alcohol, dos drogas de uso comun, se han asociado al desarrollo de RCIU,
principalmente el tabaco. Se ha observado que los hijos de madres fumadoras;
especialmente en el tercer trimestre, presentan un peso de 300 gr menos, en comparacion
con las no fumadoras, pero si la paciente deja de fumar en este trimestre, el feto puede
presentar una evolucién normal. El alcohol cuando se ingiere de manera excesiva, se
produce en el feto un sindrome conocido como sindrome alcohélico fetal, caracterizado por
restriccion del crecimiento, microcefalia, hipertelorismo, pabelldn auricular de implantacion
baja, surco naso labial plano y retraso mental. Todas las lesiones son secundarias al efecto

citotéxico directo del alcohol.

Ademas de las dos sustancias mencionadas anteriormente, se ha observado que
medicamentos como la warfarina, algunos anticonvulsivantes, antineoplasicos vy
antagonistas del acido fdlico, pueden condicionar el desarrollo de la restricciéon del
crecimiento.



Asi mismo, la literatura refiere que el consumo de cafeina (>300mg/dia), estd
asociado a cierto grado de retraso en el crecimiento, pero aun estd en estudio. @

Por ultimo, los factores socio demograficos como etnia, embarazos en los extremos
de la vida reproductiva, asi como el estrés materno, se han asociado a la presencia de RCIU
en los fetos. ?

Diagnostico
Como toda entidad patoldgica, el paso inicial para alcanzar un diagndstico es la sospecha
clinica, para llegar a ésta, el historial médico es la herramienta principal para alcanzar este
objetivo.

Uno de los primeros datos, que nos deben hacer sospechar, de que una paciente
embarazada, tenga un feto que pudiera desarrollar una restriccién del crecimiento, es el
antecedente de fetos o neonatos con esta condicidn; ya que se ha observado una tendencia
recurrente en embarazos subsecuentes, alcanzando una incidencia del 29% con un
embarazo previo y hasta un 44%, cuando se tiene el antecedente de 2 embarazos que

desarrollaron esta condicién.

En segundo lugar tenemos el incremento ponderal materno durante el proceso
gestacional, este dato puede orientarnos a la buena o mala evolucién del mismo ya que,
indirectamente, estamos valorando el estado nutricional del binomio.

Se han elaborado tablas en las cuales se valora el incremento ponderal materno a
una edad gestacional determinada. Considerandose adecuado o inadecuado para una edad
gestacional dada. Aplicada a la poblacidn latino-americana, se encontré que la P50 del
incremento ponderal es de 11 kg, P10 de 6 kg y p90 16 kg. También se observo, que el
comportamiento de este incremento es lineal de las 13 a las 36 semanas, posterior a la cual
inicia una disminucion progresiva. ) Tomando en cuenta lo referido anteriormente,
durante las consultas prenatales; utilizando estas tablas que fueron desarrolladas por el
Centro Latinoamericano de Perinatologia y Desarrollo (CLAP), podemos sospechar, cuando
una paciente se sale de las percentilas consideradas dentro de la normalidad, con alta
probabilidad pueda cursar con alguna alteracién del crecimiento que nos obligue a un
estudio mas profundo y a descartar el RCIU. “

Otro método de valoracidn clinica de muy bajo costo, simple y que ha sido difundido
mundialmente, es la medicién del fondo uterino. Esta se realiza durante el control prenatal
de manera rutinaria y nos permite sospechar la presencia de fetos pequeiios con
probabilidad de que cursen con una restriccién del crecimiento. Debemos sospechar esta
condicién, cuando se detecta una discordancia entre la altura del fondo uterino y el tamafio
esperado para la edad gestacional. En general, esta diferencia es de al menos 3 cm por
abajo de la esperada para cierta edad gestacional. (4. 5)



Se estima que esta medicion tiene una eficacia diagndstica que va de 28 a 86%,
variando el porcentaje dependiendo de factores tales como: la altura materna, la
multiparidad, la etnia y el volumen vesical. @

Se reporta que el indice mas alto de deteccidn, se logra cuando las mediciones son
realizadas por el mismo médico, de manera seriada, con un seguimiento individualizado de

las pacientes. 4 5)

Otra alternativa sencilla, de bajo costo que se puede llevar a cabo en el mismo
consultorio durante el control prenatal, es la palpacién abdominal para determinar el
tamafio fetal. A pesar de ser una técnica que por lo sencilla y accesible, pareciera ser una
herramienta diagnéstica muy util, no es del todo correcto, puesto que el indice de
deteccion es muy bajo; este indice es referido del 30 al 50%, esto es una de sus principales
limitantes. Sin embargo, en poblacién de bajo riesgo, en el que el control ultrasonografico
seriado, no representa una ventaja sobre los métodos de deteccién fisica, esta prueba,

incrementa su valor de sospecha diagnéstica.

Por todo lo anterior, podemos concluir, que la valoracién clinica por si sola es una
herramienta inicial en la sospecha de RCIU en pacientes de bajo riesgo, pero es inadecuado

para las pacientes con riesgo elevado para presentar fetos con restriccion. (4.5)

En la actualidad, el método de gabinete que nos permite una deteccién, asi como,
una valoracion mds confiable de los fetos con alteraciones del crecimiento y con RCIU es el
ultrasonido.

Se han estudiado multiples pardmetros biofisicos por medio del ultrasonido, los
cuales, al ser valorados de manera seriada, nos permiten detectar a los fetos con riesgo de
desarrollar o que ya presentan esta condicion. Entre estos pardmetros encontramos a la
circunferencia abdominal (CA), la circunferencia cefdlica (CC), el didmetro biparietal (DBP) y
la longitud femoral (LF).

La circunferencia abdominal se ha observado por estudios multicéntricos, que tiene
la mas alta sensibilidad (61%) y especificidad (95%) para la deteccién de esta condicién. Ya
que este es el pardmetro que mas se ve alterado en los fetos con RCIU sea simétrico o

asimétrico.

En un estudio realizado en 3616 embarazadas, con fetos por arriba de las 25
semanas de gestacidon, se encontré que la circunferencia abdominal es el pardmetro mas
sensible para la deteccidon del RCIU, asi como que, el momento éptimo para realizar esta

medicion es a las 34 semanas de gestacion. @

También, se observo que la sensibilidad se incrementa en fetos con una restriccidon
de tipo asimétrico, alcanzando un indice de hasta el 76% y que ésta, se ve disminuida en los
casos de fetos con RCIU simétrico hasta un 59%.%



En otras fuentes, se menciona que la CA por debajo de la percentila I0 o que se
encuentre dos desviaciones estandar por debajo de la media, es la medida mas sensible
para la deteccion de esta condicidn, alcanzando un indice de deteccién del 98%. )

Se ha estudiado el incremento de la circunferencia abdominal como pardmetro
biométrico para la deteccion del RCIU, encontrando que un incremento menor a 10 mm de
la CA feta cada dos semanas, tiene una sensibilidad de 85 % y una especificidad del 74 % en
la deteccion del RCIU. ¥

Cuando nos encontramos con la incertidumbre de si una edad gestacional es
confiable o no, cuando nos enfrentamos al hecho de tener una fecha de ultima
menstruacion dudosa, no contar con ultrasonidos del primer o segundo trimestre, que nos
aporten datos mas confiables para confirmar o descartar la presencia de un feto con
restriccion del crecimiento, la medicidén de los indices corporales son una alternativa para
lograr este propésito.

Se ha observado que estos indices son independientes de la edad gestacional, y que

mantienen una relacién constante entre ellos durante el embarazo.

Entre los indices que se han estudiado mas, encontramos la relaciéon entre la
circunferencia cefalica y la circunferencia abdominal (CC/CA), la cual va disminuyendo
progresivamente durante el embarazo, considerdndose anormal, cuando es mayor a dos
desviaciones estandar por arriba del promedio para la edad gestacional. El indice entre la
longitud femoral y la circunferencia abdominal (LF/CA), al ser mayor de 24, tiene una
sensibilidad del 56 a 64% para identificar a los productos con RCIU de tipo asimétrico y una

especificidad que va del 74 al 90%. )

Otro parametro utilizado en la deteccién de fetos con RCIU, es el peso estimado
para una edad gestacional. Esta determinacién, es una de las herramientas principales
utilizadas por los pediatras para hacer el diagndstico de RCIU en los neonatos. Se ha
encontrado que, un peso fetal estimado para una edad gestacional por debajo de la
percentila 10% detecta hasta un 75% de los fetos con RCIU. En general la sensibilidad es
mayor para los fetos con una RCIU por debajo de la percentila 3 hasta un 90%. “

En la actualidad, las féormulas que incorporan la CA, DBP y la LF son las mas

adecuadas para la realizacién de la estimacion del peso fetal. ©

Se ha propuesto la valoracién del indice de liquido amnidético y el grado de
maduracién placentaria, como pardmetros que nos apoyen en el diagnéstico de fetos con
RCIU, la sensibilidad de cada una de estas variables por si solas es muy baja, encontrandose
alrededor de un 16%; pero en conjunto con otros pardmetros biofisicos incrementan su
valor diagndstico. La confirmacion del bienestar fetal y el contexto clinico de la paciente en
conjunto con las variables antes mencionadas, nos pueden orientar a diferenciar entre un

feto con RCIU o uno constitucionalmente pequefio. ©)



Como podemos observar, la medicidén y valoracién de los pardmetros biofisicos, el
peso fetal estimado y las mediciones clinicas, nos ayudan tanto a la sospecha clinica, como
la deteccion de fetos que estan cursando con restriccion del crecimiento o que estén en
riesgo de desarrollar esta condicidn. Claro que no hay que olvidar, que en un porcentaje alto
(75% aproximadamente) de los fetos que se detectan como restringidos, son en realidad
fetos normales, constitucionalmente pequefios, sin tener por el hecho de ser pequefios, la
mortalidad o morbilidad incrementada, como uno que tiene una restriccién del crecimiento
franca. Pero en muchas ocasiones se ven afectados por las decisiones médicas tomadas al
encontrar dichos hallazgos. En la actualidad, el diagndstico diferencial entre un pequefio
constitucional y un feto con restriccion del crecimiento es un reto al que nos enfrentamos
los clinicos.

Por lo anterior, se han desarrollado valoraciones especificas por ultrasonido, como
las mediciones seriadas de la curva de crecimiento y la valoracién de la arteria umbilical por
doppler.

Las valoraciones seriadas, nos permiten tener una grafica del crecimiento fetal con lo
gque podemos evaluar de manera objetiva, el adecuado crecimiento del feto. Estas
mediciones se deben de hacer cada 2 o 4 semanas, dependiendo de las condiciones
maternas y fetales. Si durante nuestras mediciones detectamos que la curva se ha aplanado,
estacionandose o alejandose de la curva estipulada como normal para la edad gestacional, o
se encuentra con un valor por debajo de la percentila 10, se podra tener mayor certeza de
gue nos encontramos frente a un feto con restriccidn, pero si por el contrario, la curva del
crecimiento fetal se encuentra por debajo de la percentila 10, pero la curva demuestra un
crecimiento fetal armdnico paralela a la normal, podemos considerar que estamos frente a

un pequefio constitucional. ©

Los estudios actuales se han centrado en encontrar variables, que nos ayuden de
manera confiable, a detectar a los productos con restriccién, la velocimetria doppler de la
arteria umbilical, ha demostrado desempefiar un papel importante a este respecto.

La aplicacion de la tecnologia doppler, aporta datos acerca de las resistencias en los
territorios vasculares, dandonos espectros de onda con los que podemos evaluar dichas
resistencias.

La velocimetria doppler de la arteria umbilical, evalia el territorio placentario y las
resistencias presentadas a este nivel, con lo que podemos valorar el grado de perfusion
placentaria.

Al inicio del embarazo, debido a que la placenta es pequefa, las resistencias
vasculares estan aumentadas, por lo que observamos ausencia de flujo diastélico. A partir
de la semana 10 que incrementa la invasidn placentaria, tanto al endometrio como a las
arterias locales, lograndose una mejor perfusién, por lo que ya se puede observar el flujo
diastélico.



Tomando estas bases como referencia, la velocimetria nos ayuda a distinguir fetos
normales de los que presentan restriccion. Al detectar un feto pequefio para una edad
gestacional determinada, y si a la realizacion del ultrasonido doppler, se observa un flujo
anormal en la arteria umbilical, dato que es compatible con una insuficiencia Utero

placentario, nos orienta a sospechar que estd cursando con una restriccion del crecimiento.
(5)

Evaluacion y manejo

El diagnéstico de esta condicion, es muy complejo y como se comentd anteriormente,
requiere de una gran experiencia en estos casos, el seguimiento y manejo de la misma
también representa un desafio.

Al encontrarnos frente a un feto que este cursando con una restriccion del
crecimiento, la primera conducta a tomar, es tratar de determinar la causa de la restriccién
ya que hay factores sobre los cuales podemos intervenir y mejorar las condiciones del feto y
otras que no podemos modificar, pero que nos obligan a tomar medidas sobre la vigilancia,
manejo y tener una idea de las condiciones que el recién nacido tendra.

En general, las alteraciones del crecimiento debido a factores intrinsecos fetales
como aneuploidias, malformaciones congénitas e infecciones tienen un prondstico
desfavorable, éste no es factible de modificarse con la intervencion médica. En cambio, la
gue estd relacionada a un aporte inadecuado de substrato para el metabolismo y deficiencia
en el aporte de oxigeno, factores que son modificables, si se corrigen de manera oportuna,
podemos mejorar el prondstico del feto. (6)

Entre los fetos con malformaciones congénitas, se ha observado la presencia de
restriccion del crecimiento asociada a estas, en rangos que van del 20 al 60%, en especial en
fetos con multiples malformaciones. En los fetos con restriccion, se ha observado que
pueden presentar hasta en un 2%, alguna anomalia congénita, entre las principales que
podemos observar se encuentran: el onfalocele, la hernia diafragmatica, displasia
esquelética y defectos cardiacos. La presencia de polihidramnios en los fetos con RCIU en
general, se asocia a la presencia de trisomia 18. (6)

Cuando la restriccion se presenta en fetos menores a 32 semanas, con pesos por
debajo de la percentila 3 acompafiados de polihidramnios, el cariotipo fetal es obligatorio,
para descartar la presencia de alteraciones cromosémicas mayores como se comentd
anteriormente. Ademas, estamos obligados a buscar intencionadamente marcadores
ultrasonograficos que nos orienten a la presencia de aneuploidias, entre los que
encontramos: intestino eco génico, el pliegue nucal aumentado y las posiciones anormales

en los dedos de la mano. ©

Cuando estamos en presencia de datos compatibles con algun proceso infeccioso
viral, es necesaria la deteccién sérica para determinar seroconversién, asi como, la
blusqueda de datos ultrasonograficos compatibles con estos procesos infecciosos. Estos



datos aislados son inespecificos, pero éstos en conjunto con el cuadro clinico, y los
antecedentes, nos orientan en el diagndstico. Entre estos podemos encontrar: la presencia
de microcalcificaciones cerebrales, hepaticas y la presencia de hidrops fetalis. (6)

El método dptimo de vigilancia obstétrica subsecuente no ha sido determinado aun,
la monitorizacion periddica una o dos veces por semana, por medio del perfil biofisico y la
velocimetria doppler, son métodos aceptables para determinar el bienestar fetal. La
frecuencia de estos estudios puede incrementarse, dependiendo del grado de severidad de
la restriccion. La valoracion del crecimiento fetal, se debe realizar cada 2 6 4 semanas; se ha
observado en estudios, que en este tipo de pacientes con revisiones mas frecuentes (una
por semana o mas), se incrementa el riesgo de falsos positivos. El Unico caso en el que las
valoraciones pueden realizarse diariamente, es en casos de fetos con restriccidn severa (<

percentila 5) oligohidramnios y un perfil biofisico previo, con menos de 6 puntos. .6)

El perfil biofisico, es una de las herramientas mas utiles en la valoracién subsecuente
de los fetos con restricciéon del crecimiento, por medio de este, valoramos parametros de
bienestar fetal, tanto agudos como crénicos (volumen de liquido amnidtico, prueba sin
estrés, movimientos fetales, movimientos respiratorios y el tono fetal). Se ha observado,
gue la incidencia de muerte fetal durante la semana posterior de haberse realizado un perfil
biofisico reportado como normal, es extremadamente rara. ()

Esta valoracion depende mucho de la edad gestacional, muchos pardmetros
valorados en fetos pretérmino (menos de 32 semanas), debido a la inmadurez del sistema
parasimpatico, no son confiables. (6)

La presencia de oligohidramnios (Phelan <6 cm®) o un pool menor de 2 cm,
representa un incremento en el riesgo de muerte perinatal en fetos con restriccion del
crecimiento, pero sucede todo lo contrario, si encontramos liqguido amnidtico dentro de

limites normales. ©

Como se comentd anteriormente, la velocimetria doppler estd desempefiando un
papel determinante en la vigilancia de los fetos con restriccion del crecimiento, ayudando
en la toma de decisiones, sobre todo al momento de decidir la interrupcion del embarazo o

el mantenimiento del mismo. *®

En multiples estudios, la vigilancia con el doppler ha logrado disminuir la mortalidad
de los fetos con RCIU, asi como, la resolucién de los embarazos de manera precipitada.

La ausencia de didstole o presencia de flujo diastdlico reverso, es un indicador de
compromiso fetal y malas condiciones del mismo, asi como, la presencia del flujo diastélico
normal, es un dato tranquilizador y permite mantener el embarazo para decidir iniciar

maduracién fetal en caso de ser necesario. *®

Entre la valoracién arterial (umbilical y cerebral media) y venosa del feto, se ha
observado que las alteraciones a nivel del sistema venoso (ductus venoso y vena umbilical),
son indicadores mas confiables de muerte inminente fetal. ©



La secuencia en las alteraciones observadas en los fetos con RCIU durante la
velocimetria, se presenta de la siguiente manera:

Se inicia con disminucién de la didstole por debajo del rango normal, pero adn sigue
presente, posteriormente disminuye la velocidad al final de la diastole, lo que se considera
el inicio de la redistribucion de flujos, seguidamente desaparece la didstole, lo que en
general se asocia a hipoxia fetal con alteraciones de la frecuencia cardiaca, por ultimo, la
presencia de flujo diastdlico reverso o invertido, es un indicador de hipoxia severa y riesgo

de muerte fetal. ®

Aun hay discusiones entre administrar corticoides para maduracion pulmonar fetal o
no, sin embargo, en dos series de estudios, se recomienda la administracién en caso de
fetos con restriccion del crecimiento en riesgo de nacimiento pretérmino, se ha visto que
mejora las condiciones fetales en general y la morbilidad por problemas en el sistema

nervioso central (hemorragia intracraneana (©)

La intervencion médica profilactica con el uso de aspirina a bajas dosis, heparina,
terapia con oxigeno y suplementos alimenticios, es aln controvertida, sin embargo, hay
estudios recientes que refuerzan el hecho de que administrar aspirina a dosis bajas antes
de las 18 semanas (debido a que no ha terminado la invasién placentaria), es util para

disminuir los riesgos de desarrollar preeclampsia y restriccién del crecimiento. (5,6)

Momento del nacimiento

Aun no hay un consenso, en relacidon al mejor momento para la resolucién de un embarazo
con un feto con restriccion del crecimiento, sin embargo, es sabido que la decision, se debe
de basar en las condiciones fetales y la edad gestacional.

En general, si el riesgo de muerte fetal in Utero, es mas alto que el riesgo de muerte
neonatal, valorado por estudios biofisicos y monitorizacién por medio de la velocimetria

doppler, se debe de terminar el embarazo. (©)

La presencia de flujo diastélico reverso o ausencia del flujo diastélico, son
indicadores ominosos de muerte fetal, por lo que la terminacidon del embarazo no debe
retrasarse.

Cuando el feto sobrepasa la edad gestacional limite, para administrar esquemas de
maduracién pulmonar (>34 semanas), se debe interrumpir el embarazo, si se observa
aplanamiento de las curvas de crecimiento en las valoraciones secuenciales, o presencia de
un puntaje menor o igual a 6 en el perfil biofisico, asi como, cuando hay presencia de

alteraciones en la velocimetria doppler (ausencia o flujo reverso de la didstole). .6)

Se puede considerar la resolucién del embarazo con fetos con restriccion del
crecimiento por via vaginal, siempre y cuando la monitorizacidon fetal intraparto, no
presente datos de alarma en la frecuencia cardiaca fetal, que sugieran hipoxia; en caso de
presentarse, la interrupcién de la labor de parto debe ser inmediata y se debe proceder a la
interrupcion via abdominal.



Lupus Eritematoso Sistémico

Prevalencia

El Lupus Eritematosos Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo,

multisistémica, con un espectro muy amplio de presentacion. ©)

Su prevalencia es mayor en mujeres jovenes, con rangos de edad que van de la
adolescencia tardia, hasta el final de la etapa reproductiva, con una relacién hombre-mujer
de 1:9. Witter F, refiere que la edad de instalacion del lupus va de los 15 a 55 afios, el 20%
de los casos, se presenta antes de los 16 afos y el 15% después de los 55; observandose
cierta predisposicion en algunos grupos étnicos, como los africanos o asiaticos. El LES se

presenta en 1:1000 mujeres de raza blanca y 1:250 mujeres de raza negra (5,13, 18, 19)

Actualmente, el LES presenta una prevalencia de 27.7/100,000 a nivel mundial en
poblacién general, con un pico maximo en mujeres de 30 afios de 1 en 700. En Estados
Unidos se estima que se presentan alrededor de 4500 embarazos en mujeres con esta

patologia. 1% 112)

Se ha observado que la enfermedad parece ser mas comun a nivel urbano que a
nivel rural. *®

El marcador inmunolégico mas caracteristico, es la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA), DNA de doble cadena (DNAds), Smith (Sm), ribonucleoproteinas (RNP),
y los antigenos nucleares extraibles SS-A/Ro y SS-B.

El LES es una enfermedad que puede amenazar la vida, especialmente en los casos
en el que se ven afectados organos vitales, tales como: cerebro, rifidn, corazén etc.
Estimandose las muertes a causa de esta entidad hasta en un 36.4 % en personas de 15 a 44
afos de edad. La prevalencia de muerte en las embarazadas con LES, se ha reportado en
.05% © 19

Etiologia
La etiologia es desconocida, aunque como se comento anteriormente, esta influida por la
presencia de multiples factores entre los que destacan: el género, la raza, la herencia y los

factores genéticos. (3)

Se ha documentado la incidencia familiar del LES, el trastorno resulta concordante
en un 25% a 70% de los gemelos homocigéticos. Cuando la madre presenta LES, el riesgo de

la hija para desarrollar esta enfermedad es de 1:40 y para su hijo de 1:250. (3)

Hay evidencia limitada en cuanto a la participacién de las hormonas en la aparicidn
del LES, sin embargo, no se puede descartar ésta, ya que las pacientes desarrollan el Lupus
después de la menarca y antes de la menopausia, por lo que los estrégenos, asi como los

progestagenos, desempefiarian un papel en la etiologia del LES. (13,17, 18, 19)



Se refiere que el uso de estrégenos estd asociado a un 50% de incremento en el
riesgo a desarrollar LES, asi como la menarca temprana (< 10 afios) y la administracién de

estrogenos exégenos en mujeres posmenopadusicas (18)

Se ha visto que estas hormonas sexuales, predisponen a la liberacidon de IFN-a y el
cambio hacia el predominio de las citocinas producidas por los Th2 particularmente la IL-10.
También se ha observado incremento en la respuesta al DNA contenido en los complejos
inmunes en el LES, asi como en la estimulacién de CD4 y CD8, macréfagos, e incremento en
la expresion de moléculas de adhesién (VCAM, ICAM) y una mejor adhesién de las células

mononucleares al endotelio periférico. %38

Otro efecto potencial de las hormonas, es el observado por el estradiol, el cual tiene
la habilidad de reducir la apoptosis en las células B reactivas propias, lo que promueve la
maduracién selectiva de las células B con una alta afinidad para los anticuerpos anti DNA.
Consecuentemente, las mujeres tienen una predisposicion a crear autoanticuerpos que
eventualmente, llevaran al desarrollo del LES. (18)

La progesterona vy la prolactina, también tienen efecto a nivel de la actividad
inmune. La progesterona, tiende a disminuir la proliferacién de las células T e incrementar
el numero de CD8, mientras que las reactivaciones del LES, se han asociado a niveles

aumentados de prolactina. (18)

La importancia los genes en el LES, radica en que se ha observado la presencia con
gran frecuencia, de ciertos haplotipos del complejo de histocompatibilidad HLA, en especial
el DR2 y el DR3, asi como los alelos del complemento nulo en estas pacientes. (13)

Al menos se han identificado 30 regiones diferentes en el genoma, que se han
asociado con cierto grado de significancia con la aparicion del LES. Entre estos, las regiones
mas comprometidas de manera importante son: 1923, 2q34, 2937, 4p16, 6p21, 11p13,
1224y el 16q13. (14 1819)

Sin embargo, a pesar de tener este conocimiento, aun no se ha determinado el
factor desencadenante como tal, en un articulo realizado por Andrea Sestak, Swampan Nath
y John Barley publicado en las “Clinica de Enfermedades Reumatoldgicas de Norteamérica”
en el 2005 sugieren, que aun hay muchas vias distintas en el LES, que pueden ser causadas
por muchos otros genes aun no dilucidados, ni interacciones de complejidad variable entre

estos. (14, 18, 19)

Entre los factores ambientales como causa de LES, encontramos que la infeccién por
ciertos virus, en especial el virus del Epstein barr, pueden estimular células especificas en la
red inmunoldgica, incluso, se ha llegado a postular que este virus puede ser uno de los
desencadenantes del LES. La tripanosomiasis y las infecciones por micobacterias, pueden
inducir anticuerpos anti DNA e incluso sintomas similares al lupus Like, las reactivaciones del

LES pueden seguir a las infecciones bacterianas. (18,19)



La luz ultravioleta, puede estimular los keratinocitos e inducirlos para expresar mas
snRNP en la superficie de las células y secretar mas IL- 1, IL-3, IL-6, y FNT alfa, por lo que se
estimularian las células B para crear mas anticuerpos. Ademas del efecto local, los rayos
ultravioleta pueden incrementar el grado de autoinmunidad sistémica, por medio de la

interferencia de procesamiento de antigenos por la activacion de los macréfagos. (18,19)

En cuanto a los hallazgos encontrados en el LES, uno de los mas caracteristicos, es la
disminucién del complemento, en especial de C2 y C4, esto se debe a que se han detectado
mutaciones en los genes dentro de los complejos mayores de histocompatibilidad de
manera temprana. Asi mismo, se ha determinado, que el grado de severidad y la
susceptibilidad a la infeccion esta dado, por la ausencia de los homadlogos del C4 (C4A y C4B)

a nivel del complejo mayor de histocompatibilidad. (14,18, 19)

Se ha observado una disminucién en la funcién de las células T citotdxicas y las
células T supresoras, una generacion alterada en las actividad citolitica de las células T
policlonales, activacion policlonal de las células B, un receptor anormal de la seiial de las
células B, defectos en la tolerancia de las células B, quizd debido a defectos en los
fenémenos de apoptosis y /o deficiencia en el complemento, niveles anormalmente altos
de C4dy bajos niveles de CR1 entre otros. (18,19)

Ademas de estos componentes del complemento, también se ha asociado el LES a la
deficiencia de Clq, como marcador del grado de severidad y se propone como uno de los

principales factores prondsticos tempranos de la agresividad de esta enfermedad. (14,18, 19)

Se propone, la participacidn de las interleucinas en el desencadenamiento de esta
entidad, entre las principales encontramos a dos: IL-10 y IL-6. La primera, se ha observado
en los familiares de primer grado en niveles elevados, sin embargo, no se ha encontrado una
asociacion muy fuerte, a diferencia de la IL-6 que continua siendo un factor de riesgo de

manera potencial para el desarrollo del LES. (14,18, 19)

Por ultimo, la participacion de alteraciones enzimaticas tales como delecciones en la
21 hidroxilasa como parte del haplotipo contenido en el C4, HLA-B8 y HLA-DR2, asi como la
participacién de altos niveles de interferdn, especialmente el gamma, el cual es producido
por los monocitos en la sangre periférica en pacientes con LES en el desarrollo de esta

entidad. 41819

Presentacion clinica

Si bien es ampliamente conocido el patrén de presentacidn, caracterizado por los procesos
inflamatorios articulares y la presencia de rash malar en “forma de mariposa,” estos son
poco comunes.

Muchas de estas manifestaciones clinicas, resultan secundarias al atrapamiento de

los complejos antigeno-anticuerpo en los capilares de las estructuras viscerales, o la

destrucciéon mediada por auto anticuerpos de las células huésped. (13)



La evolucion clinica se caracteriza por cuadros de remisiones y recurrencias
espontdneas, variando la intensidad desde el trastorno episddico leve, hasta un

padecimiento rapidamente fulminante que pone en peligro la vida. (13,13)

Los sintomas mas comunes son inespecificos, entre los que encontramos: fatiga,
malasia, Ulceras orales, fotosensibilidad, erupciones cutdneas (rash), linfadenopatias,
pleuritis, cefalea, parestesias, sensacién de “ojo seco y boca seca”, fendmeno de Raynaud y
pérdida moderada del cabello (alopecia). Por lo que es de esperar, que el diagndstico en

estas pacientes sea retrasado. )

Si bien la mayoria de las pacientes presentaran una gran diversidad de
sintomatologia vaga, algunas de ellas, pueden debutar de manera aguda con una disfuncién

organica, que pueda afectar virtualmente cualquier érgano. (1)

Aunque como se ha comentado con anterioridad, el LES tiene multiples patrones de
presentacion. Entre alguno de estos patrones tenemos: manifestaciones dermatoldgicas,
musculoesqueléticas, renales, gastrointestinales, cardiovasculares y del sistema nervioso
central. Entre estas los tres primeros son los sistemas mas comunmente afectados. (13)

(anexo 1)

Compromiso Mucocutaneo

El compromiso de la piel, ha sido reportado con frecuencias que van del 50% al 80% de los
pacientes al momento del diagndstico y en mas del 85% de los pacientes durante el curso de
la enfermedad. Entre las alteraciones que se presentan encontramos: Rash malar (50%-
90%), fotosensibilidad (35%-50%), lesiones dérmicas secundarias a Vasculitis (10%-20%),
nédulos y ulceraciones (10%-30), eritema plantar y palmar, eritema anular, y menos
frecuentemente el Lupus discoide o lupus profundo (5%-10%).

Compromiso Musculoesquelético

Las principales manifestaciones a este nivel, estan caracterizadas por la presencia artritis o
artralgias con o sin Tenosinovitis. La mialgia, es vista entre el 20% y 30% de los pacientes,
aunque una verdadera miositis con debilidad muscular es vista en menos del 10%. Los
cuadros de dolor articular, estan presentes en el 50% y la otra mitad es completamente
asintomatica. Estos trastornos articulares raramente llevan a cambios valorables por

estudios radiograficos. (13)

Alteraciones Renales.

El compromiso renal (Nefritis Lupica), se presenta de manera insidiosa y si no es detectada

tempranamente, el riesgo de progresion hacia el dafio renal irreversible es alto. (11,15)

La nefritis lUpica, ha sido reportada con frecuencias que van del 29% al 80% dependiendo
de los investigadores.

En aproximadamente el 85% de los pacientes con nefritis lUpica, ésta es manifestada
dentro del primer afio después del diagndstico de LES.



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha clasificado las alteraciones
morfoldgicas observadas en las biopsias renales, y esta fue revisada y aprobada por la
Sociedad de Nefrologia y la Sociedad de patologia renal en el 2003. Las clases histoldgicas
van desde una alteracién mesangial minima (clase 1), a una nefritis esclerética avanzada
(clase VI).

Las lesiones mas significativas estan asociadas a una diseminacién subendotelial de

depdsitos de complejos inmunes y la proliferacidn de las células mesangiales. (15)

Alteraciones Cardiovasculares

La forma mas comun de compromiso cardiovascular, estd dada por la presencia de
pericarditis, con efusion pericardica (15%-25%). Menos comun la endo o miocarditis, o
compromiso valvular, en raras ocasiones eventos isquémicos, secundarios a vasculitis de
las arterias coronarias. En general, la presencia de enfermedad valvular puede estar
asociado a la presencia del Sindrome antifosfolipidos.

La morbilidad mayor a nivel cardiaco, estd dado por la prematura ateroesclerosis. Ya
gue se encuentran presentes en las pacientes con LES, muchos de los factores de riesgo
clasicos para este problema, tales como: dislipidemias, alteracion de la funcién endotelial,
nefritis y la proteinuria.

En estudios recientes, se han encontrado defectos de la perfusion miocardica,
actividad vascular alterada, e incremento en el grosor de la intima de los vasos en pacientes

con LES, sugiriendo que se estos cambios se iniciaron aun en la adolescencia. (15)

Compromiso Pulmonar

Las alteraciones a nivel pulmonar son comunes en estos pacientes, con frecuencias que van
del 25% al 75% de los casos.

El espectro de presentacidén clinica va desde pleuritis, neumonitis, neumonia,
hemorragia pulmonar, hipertensidén pulmonar y neumotdérax como mas comunes; entre los
menos se encuentran: el compromiso diafragmatico y la embolia pulmonar.

La severidad del compromiso pulmonar, va desde cuadros asintomadticos con
anormalidades de la funcidon pulmonar, hasta alteraciones que amenazan la vida.

La alteracién mas comun vista, es la pleuritis, la cual se acompafia frecuentemente
de pericarditis, los pacientes se quejan principalmente de dolor tordcico. Esta patologia en

estas pacientes, es siempre bilateral. (5]

Compromiso Gastrointestinal
Ocurre entre el 20% y 40% de los pacientes. Caracterizado por presencia de dolor abdominal
difuso, como resultado de la serositis peritoneal, vasculitis, pancreatitis, pseudo
obstruccidn, ileo paralitico o enteritis.



La enteropatia lUpica puede presentarse como una enteritis isquémica, esta
inflamacién, se presenta como dolor abdominal y diarrea.

Suele evidenciarse hepatomegalia en el 40% al 50% y esplenomegalia en el 20% al
30% de los pacientes con esta entidad. (5)

Alteraciones a nivel de sistema nervioso central

El LES a nivel del SNC, continua siendo hoy en dia un reto en lo que se refiere a la
patogénesis, valoracién, diagndstico y tratamiento. No hay una clara distincidon entre las
manifestaciones del SNC debidas al LES y aquellas manifestaciones debidas al Sindrome
antifosfolipidos (SAF).

Entre las manifestaciones que se pueden atribuir al SAF encontramos: infartos,
convulsiones, alteraciones del movimiento, mielitis transversa, sindromes de
desmielinizacién, ataques isquémicos transitorios, disfuncién cognitiva, pérdida visual y

cefaleas. ©

Alteraciones en los datos de laboratorio

En general, el LES se caracteriza por la produccién de anticuerpos, algunos de los cuales dan
lugar a anormalidades de laboratorio especificas, las pruebas antinucleares resultan muy
sensibles pero no especificas, para el LES, los anticuerpos contra el DNA y Sm resultan
especificos para la enfermedad mas no sensibles, se encuentran en un 60% y 30%
respectivamente. La disminucion del complemento en especial C1 y C4 resulta un dato

sugestivo de enfermedad activa, mas regresan a la normalidad al momento de la remision.
(13)

También en esta enfermedad se pueden encontrar la presencia de anticuerpos anti
fosfolipidos, en especial 3: el anticoagulante lUpico, anticardiolipina y la beta2 glicoproteina
I. La presencia de cualquiera de estos tres anticuerpos antifosfolipidos, son condicionantes
del sindrome antifosfolipidos, el cual se caracteriza por la presencia de trombosis

recurrentes, pérdidas fetales tempranas o tardias. (3)

Por lo anterior, no es raro observar trastornos de la coagulacion en los pacientes con
LES, problemas que pueden llegar hasta procesos trombdticos; tanto de las venas
superficiales, como de las profundas. La trombosis en las arterias es rara en los caso de
sindrome antifosfolipidos secundaria, sin embargo, se incrementa el riesgo en presencia del

anticoagulante lupico. (5]

Otros trastornos en la coagulacién observados en estos pacientes, es la deficiencia

de protrombina y de manera mas rara la deficiencia del factor de Willebrand. (13)

En cuanto a los laboratorios hematoldgicos, encontramos que entre las principales
alteraciones se observa la anemia, trombocitopenia y la leucopenia en un porcentaje tan
alto como el 50% al 70% de los pacientes con LES. La anemia mas comun es la normocitica



normocromica, la cual, cuando se vuelve crénica, se convierte en microcitica e hipocrémica.
(15)

La trombocitopenia esta presente entre un 15% y 45% de los adultos con LES, en los
pacientes con antecedentes de purpura trombocitopénica idiopatica, se debe valorar la
presencia de anticuerpos antinucleares para diferenciar la etiologia.

La leucopenia es vista en un 20% a 40% de los casos con LES, encontrdndose tanto
linfopenia como neutropenia, sin embargo, la linfopenia es mas comun; esta ultima es un
marcador muy sensible de la actividad general de la enfermedad y no requiere tratamiento

especifico. (5)

Casi siempre se observan anormalidades en el sedimento urinario, en especial en los
cuadros de exacerbaciones, relacionados con lesién renal. Por lo anterior, es frecuente
observar eritrocitos, con o sin cilindros y proteinuria leve, datos que desaparecen al remitir

el cuadro. 3

Diagnéstico

El diagnostico de LES debe de sospecharse en pacientes que presenten una enfermedad
multisistémica, con positividad sérica a cualquiera de los anticuerpos antes mencionados
(ANA, anti DNA, Ro, Sm etc.)

En la actualidad se cuenta con los criterios establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia, y debe de cubrir por lo menos cuatro de los 11 criterios para hacerse el
diagnéstico. (Anexo 2) **

Antes de poder hacer el diagndstico, es importante determinar si este padecimiento
no ha sido inducido por algin medicamento, pues como es bien sabido hay medicamentos
gue producen alteraciones similares al lupus (lupus Like). Entre los medicamentos que con
mas frecuencia se asocian a esta alteracidon encontramos: la procainamida, hidralazina e
isoniacida entre otros.

Tratamiento

En las pacientes que se encuentran estables, el manejo debe de ser por medio de vigilancia
primaria, esta consta de monitorizar a la paciente con exdmenes de orina seriados, control
de las cifras tensionales, perfil lipidico, valorar la funcién renal y la glucosa. Todo esto para
poder detectar de manera temprana la aparicién de las exacerbaciones, y asi poder referir a
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estas pacientes a un segundo nivel. (5:13)

Como las pacientes con este tipo de enfermedad que se caracteriza por ser crénica y
desgastante, presentan o tienden a caer en cuadros de depresion, fatiga, dolor, pérdida del
suefio, etc., sintomas que alteran la calidad de vida de las mismas. Se recomienda instituir
un régimen de actividad fisica, se ha visto que este tipo de terapia mejora en general el
estado de la paciente, asi como, se recomienda controles hematoldgicos, para descartar



cuadros de anemia, asi como perfil tiroideo para detectar cuadros de hipotiroidismo
secundario.

En las pacientes que presentan alteraciones dermatolégicas, incluyendo el lupus
discoide, que no son propensas a desarrollar enfermedad sistémica, a menudo una terapia
tépica suele ser suficiente, esta terapia es a base de esteroides débiles, en combinacién con

hidroxicloroquina, otras alternativas son el tacrolimus y el pimecrolimus. ©)

En los casos en que las pacientes sufren principalmente artralgias, la utilizacion de
los AINES es un alternativa adecuada, aunque también se puede utilizar los analgésicos
simples, uno de los medicamentos que esta contraindicado en estos casos son los COX2
selectivos, por sus efectos potenciales sobre el sistema cardiovascular.

La hidroxicloroquina, continua siendo el agente principal en el tratamiento de estos
trastornos, en combinaciéon con la mepacrina, otra droga antimalaria, son alternativas

adecuadas para las pacientes con lupus sintomatico. ©)

Los avances mas notorios en la terapéutica del lupus, es en el tratamiento de la
nefritis l4pica, el cual es un predictor del prondstico de la paciente.

Hoy por hoy, la ciclofosfamida en pulsos sigue siendo el estandar de oro en el
tratamiento de estas lesiones, se estd agregando pulsos con dosis bajas de azatioprina con

lo que se logran similares resultados. ©)

El Micofonelato mofetil, medicamento ampliamente utilizado en las pacientes con
trasplantes de drganos, también promete ser una alternativa adecuada. Se ha observado en
estudios aleatorios, una remisién y mantenimiento en los casos de nefritis IUpica
proliferativa severa y en un futuro podria superar la eficacia de la ciclofosfamida en estos

Casos. ©)

El tratamiento de las manifestaciones a nivel del sistema nervioso central, dependera
de la expresién clinica que se manifieste. En los casos de psicosis por causa organica, se
manejara a la paciente con un equipo multidisciplinario, con medicacién a base de
corticosteroides, inmunosupresores y medicacion anti sicdtica.

Aln no hay un consenso en cuanto al mejor medicamento inmunosupresor, la
ciclofosfamida, metrotexate y la azatioprina son alternativas adecuadas. ®)

Para el tratamiento del Sindrome antifosfolipidos, se postulan la administracion de
recambio de plasma, corticosteroides e inmunoglobulina intravenosa.

En cuanto a la anticoagulacién profilactica aun no hay un consenso, en estudios
aleatorizados, en pacientes que presentan cuadros de trombosis repetitiva, se sugiere un
estado de anticoagulacién, manteniendo un INR de 2 a 3, con lo que se ha visto que
disminuimos el riesgo de recurrencia de la trombosis y disminuimos el riesgo de sangrado.
En los casos de riesgo elevado para trombosis arterial, se recomiendan mantener un INR



elevado (3-4). Un control estricto es necesario en estas pacientes, por el alto riesgo que

corren tanto por la patologia en si, como por la terapéutica empleada. ©)

Por ultimo, para disminuir el riesgo cardiovascular de estas pacientes, por la
aterosclerosis prematura, se recomiendan dosis bajas de corticosteroides en conjunto con
antimaldricos y agentes inmunosupresores, se ha visto que disminuyen el dafio del

endotelio vascular y con esto disminuimos el riesgo de aterosclerosis. )

Hoy en dia se estd estudiando el rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico
humano-murino, como anticuerpo dirigido contra el CD-20, en las células B y sus
precursores, pero no contra las células plasmaticas. Este medicamento es ampliamente
utilizado en el tratamiento del linfoma, es relativamente seguro. En varios estudios se ha

observado remisiones dramdticas y duraderas después de tan sélo dos aplicaciones. ©)

Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico en el Embarazo

El decir si la actividad del LES durante el embarazo se ve modificada, es uno de los grandes
debates de la actualidad.

Hoy en dia, en algunos estudios realizados para esclarecer esta incognita, se ha
observado que se incrementa de 2 a 3 veces el riesgo de actividad del LES durante el
embarazo. Basado en estos estudios, parece que del 35% al 75% de todos los embarazos, se
desarrollara algun grado valorable de actividad del LES, aunque el riesgo de presentar una
reactivacion severa es baja, entre el 15% y 30%. (11,12)

Se ha visto que el riesgo de presentar una reactivacion del lupus en el embarazo,
dependerd de si éste estaba activo o no 6 meses previos a la concepcidn. Presentando
frecuencias que van del 7 al 13.5% en caso de que no estuviera activo 6 meses previos, o
del 61% al 65% en los casos que estaba activo en un periodo menor a 6 meses del
embarazo o con actividad persistente. (1,12,17)

El prondstico del binomio, es mejor cuando el LES ha permanecido inactivo 6 meses
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previos al embarazo, y la funcién renal es estable o cerca de lo normal. (7

Si bien no hay duda de que el embarazo por si mismo es un factor de riesgo para las
reactivaciones de la enfermedad, esto debido a los cambios hormonales y a las citocinas, en
especial la IL-6 y IL-10; en los embarazos complicados con Lupus, se ha llegado a la
conclusiéon que las reactivaciones pueden presentarse en cualquier momento del mismo, sin
embargo aun después de este; en el puerperio, también se presentan éstas, por lo que la
vigilancia no debe de estar limitada al periodo gestacional, sino varios meses después de

ésta, 1210

Otros riesgos observados para presentar dichas reactivaciones, incluyen Ia
descontinuacién de la terapia con antimalaricos y la historia de un grado alto de actividad
previa al embarazo. (12)



En general cuando las pacientes embarazadas con LES, presentan reactivaciones de
la misma, ésta no es severa. Por lo comun, se va a manifestar a nivel dermatoldgico, dolor
articular y sintomas constitucionales.

Se refiere en un estudio que el riesgo de presentar alteraciones dermatoldgicas en el
embarazo va del 25% al 90%, dependiendo de la severidad de la presentacion, la frecuencia
de artritis es similar a la reportada en la poblaciéon general, encontrandose casos severos
Unicamente en el 20% de las pacientes, los demas sintomas no presentaron diferencia

alguna con respecto a la poblacién en general. ®.12)

A pesar de todo lo referido anteriormente, se ha observado una reducciéon en la
frecuencia de reactivacion del LES, y eso es debido a un mejor control de la enfermedad y

a un mejor entendimiento de la presentacién de las exacerbaciones. @7

Nefritis

La presencia de nefritis en el embarazo, se asocia a un incremento en el riesgo de pérdida
fetal hasta en un 75%, especialmente en el caso de empeoramiento de la funcién renal o

con manifestaciones extra renales en la mayoria de los casos. (@7

En la asesoria preconcepcional, a las pacientes con nefritis, se les recomienda evitar

el embarazo hasta que la enfermedad no esté activa al menos por 6 meses. ")

Las embarazadas, presentan un riesgo de nefritis IUpica que oscila entre el 4% vy el
30%, basado en estudios de cohortes y en la definicién de nefritis lUpica. Sin embargo, si la
mujer tiene antecedentes de nefritis IUpica en el embarazo previo, el riesgo se incrementa
del 20 al 30%." Para las mujeres que presentan lesidn renal en el embarazo, se estima que

el 25% de éstas continuara su progresidn posterior a éste, a pesar de una terapia agresiva.
(12)

Pérdida fetal

A pesar de las mejoras en el diagndstico y tratamiento de las pacientes embarazadas con
LES, estos embarazos aun son considerados de alto riesgo para presentar abortos
espontdneos, preeclampsia, restriccion del crecimiento, muerte fetal, parto pretérmino y

parto por cesarea. 'V

Inicialmente en los 60°s, se consideraba que el riesgo de pérdida fetal secundario al
LES se aproximaba al 50%, en 1986 en México se encontraba alrededor del 22%. En la

actualidad, este porcentaje se ha ido disminuyendo hasta llegar en el 2003 a un 17%. (17, 20

Este riesgo sera modificado por la presencia de uno o mas factores asociados tales
como: historia de tromboembolismo, nefritis lUpica o falla renal, sindrome antifosfolipidos,
enfermedad activa al momento de la concepciéon y presentacion del LES durante el
embarazo, hipocomplementemia, niveles elevados de anticuerpos anti DNA vy

trombocitopenia. "



El aborto espontaneo y la pérdida fetal, estdn asociados principalmente a la
presencia del sindrome antifosfolipidos y actividad lUpica incrementada.

El principal anticuerpo antifosfolipidos que debe ser valorado, es el anticardiolipina.
Se asocia a un 39% de pérdida fetal, en comparacién con el anticoagulante lipico que se

asocia a un 36%. En general estas pérdidas se dan antes de las 10 semanas de gestacion. @

Se estima que el riesgo de presentar aborto espontdneo o pérdida fetal en general
en éstas pacientes es del 20%.

En el estudio del Hopkins Lupus Pregnancy Cohort, se observd que la actividad
durante el embarazo, no incrementa el riesgo de aborto tanto, como el tiempo en que la
actividad del lupus se presenta en el embarazo. La presencia de otros factores tales como:
proteinuria, trombocitopenia e hipertension en el primer trimestre incrementan el riesgo de
pérdida de un 30% hasta un 40%. (12, 16)

Nacimientos pretérmino

El riesgo de presentar nacimientos pretérmino se estima que es de un 33% en todos los
embarazos con LES, en la literatura americana y en un estudio realizado en la ciudad de

México en el 2007, se encontraron cifras similares con un 32.89%.11117)

Entre las principales causas del parto pretérmino, se encuentra la ruptura de
membranas en las pacientes con Lupus. Y esto se cree es debido a la inflamacidn que se
produce a nivel del amnios, el lupus promueve la disolucion del saco amnidtico y produce
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borramiento del cérvix e induce actividad uterina. !

Otras causas que se pueden asociar son: actividad lUpica antes y durante el
embarazo, altas dosis de prednisona vy la hipertension.

Bajo peso al nacimiento

Valorar la incidencia de fetos con bajo peso al nacer o con restriccién del crecimiento es
dificil, ya que el 33% de las pacientes con LES se complican con nacimientos pretérmino.
Aunque hay datos limitados en la literatura sobre la incidencia real, se estima que se
incrementa la frecuencia de la presencia de fetos con bajo peso al nacer y con restriccién del
crecimiento. En un estudio realizado en América se encontrd, que la frecuencia de RCIU
puede ser tan alta como el 30%, especialmente en pacientes con enfermedad activa

. 10,1
moderada con compromiso renal. (10,18)

En México, en un estudio realizado en 1986 se encontrd que la incidencia de PEG en

fetos de madres con lupus eritematoso sistémico al momento del nacimiento, era del 23% vy

ésta se incrementaba al 65% cuando a la enfermedad estaba activa. %%

Aun hay insuficientes datos en la literatura actual acerca de las condiciones en el

crecimiento de los fetos, con respecto al tiempo de instalacion del lupus. (18)



Otro factor a considerar en estas pacientes, es el uso de los corticosteroides a altas
dosis o el uso de ciclosporina, azatioprina y Beta bloqueradores en el caso de las pacientes
complicadas con preeclampsia, se ha visto que estos medicamentos son causa de restriccién

en el crecimiento. (1% 16:18)

Por todo lo anterior, no podemos aclarar si la restricciéon del crecimiento presentada
en los fetos de madres con lupus, sea por las alteraciones producidas por la enfermedad
misma, el tratamiento farmacolégico o la decision de interrupciéon del embarazo por las
condiciones maternas y fetales.

Preeclampsia

La preeclampsia es definida como la elevacion de las cifras tensionales en una paciente
normotensa de 140/90, con presencia de proteinuria de 300 mg o mas en orina de 24 hrs.
posterior a las 20 semanas de gestacion.

Esta entidad coloca a la madre y al feto, en un riesgo considerable para presentar
nacimiento pretérmino, desprendimiento de placenta normoinserta y muerte fetal, llegando
a ser estas complicaciones causa de la interrupcion del embarazo por via abdominal, hasta

en un 23.5% de las pacientes con LES. (10,12)

Esta entidad presenta un incremento de 3 veces el riesgo de presentarse en las

10, 12 .
0.12) gin embargo, en el

pacientes con LES, llegando hasta un 35% en algunos estudios (
embarazo, es una de las complicaciones mas frecuentes, ocurriendo en un 13% de las

pacientes.

En los casos en los que las pacientes presentan dafo renal o algin grado de nefritis,
se refiere que el riesgo de presentar esta entidad es de alrededor del 66%, sin embargo el
principal problema es la distincién entre la preeclampsia y la nefritis. @7)

Las embarazadas con mayor riesgo de presentar preeclampsia, son aquellas que se
encuentran cursando su primer embarazo, tienen antecedentes de preeclampsia previa o
de alteraciones en la funcidn renal, enfermedad activa al momento de la concepcion,
positividad para los anticuerpos anti DNA, anti Ro, Sm, bajo nivel del complemento, con
obesidad y/o hipertensién crénica. (10)

Lupus neonatal

Es una enfermedad autoinmune, transmitida de manera pasiva, que ocurre en algunos
neonatos nacidos de madres que tienen presencia de anticuerpos anti Ro/SSA o anti
La/ssB. (1719

Una de las complicaciones mas serias es el bloqueo cardiaco completo, el cual ocurre
en el 2% de esos embarazos. En porcentajes similares, se manifiesta con rash cutaneo

aislado. 719

Se considera que del 90 al 95% de los casos de bloqueo cardiaco in Utero, son
causados por el lupus neonatal y del 60 al 90% de los bloqueos cardiacos son completos. )



La recurrencia de esta entidad en pacientes con antecedentes de hijos con bloqueo
cardiaco previo es del 15%. 7)

Tratamiento del LES en el embarazo

Prevencion de la actividad del LES

El mejor método de prevencidon durante el embarazo, es el retraso de la concepcidn por lo
menos hasta tener 6 meses de inactividad del LES y de haber suspendido la medicacion
inmunosupresora. Cuando esto no es posible, la continuacién de ciertos medicamentos

como la azatioprina para el tratamiento del LES, ayudan a prevenir dicha actividad. (10)

Las embarazadas sin signos de actividad lupica, no requieren tratamiento especifico
durante el embarazo. Antes se recomendaba el uso profilactico de corticosteroides, pero ha
sido retirado por el incremento en los cuadros de hipertensiéon, parto pretérmino vy

presencia de bajo peso al nacer. (10)

Muchas mujeres con LES, son tratadas con hidroxicloroquina (HCQ), esta medicacion
ha probado disminuir el riesgo de las reactivaciones, mejorar el prondstico de la nefritis
[Upica y prevenir muerte materna. Se recomienda continuar con este medicamento durante
el embarazo; aunque este medicamento es considerado clase C en la clasificacién de la FDA,
se recomienda continuar con su uso por el beneficio mayor para la paciente.

En una serie realizada en 300 embarazos, en los cuales las pacientes se medicaron
con la HCQ no se observo incremento en la incidencia de malformaciones ni anomalias

fetales. (*°)

En pacientes no embarazadas, el cese de este medicamento, esta relacionado con el
incremento en el riesgo de presentar una reactivacidon de la enfermedad en los 6 meses

posteriores. (10)

En las pacientes embarazadas que suspenden la HCQ se ha observado mayor
dificultad de control de la actividad de la enfermedad, asi como, necesidad de utilizacion de
corticosteroides a dosis mas altas en comparacion con aquellas pacientes que no

descontinuaron la medicacién. 1%

La azatioprina parece ser el medicamento inmunosupresor mas inocuo durante el
embarazo; el feto no cuenta con las enzimas hepaticas necesarias para metabolizar este
medicamento para producir su metabolito activo, la 6 metilmercaptopurina (6MMP). En
algunas series realizadas con pacientes embarazadas expuestas a este medicamento para el
tratamiento de la inflamacidn intestinal o en caso de trasplantes renales no mostraron una
relacion significante con el incremento en la presencia de anomalias fetales, aunque si se
encontré que el 40% de los fetos presentaron alteraciones en la curva de crecimiento. Sin
embargo, no queda claro si esto fue secundario al uso de corticosteroides, la enfermedad de

base o al uso de la azatioprina. (10)



Para las embarazadas con un grado de actividad de la enfermedad moderado, se
recomienda el uso de prednisona a dosis de 20 mg/dia, aun considerando el riesgo de
desarrollar diabetes o hipertension.

Los AINES, son considerados lo suficientemente seguros en la segunda mitad del
embarazo, a pesar de que pueden producir la disminucién de la funcién renal y promover
oligohidramnios, pero deben de ser descontinuados en el tercer trimestre, por promover el

cierre prematuro del conducto arterioso y prolongar el inicio de la labor. (10)

En los casos de incremento de la actividad del Lupus a pesar de la terapéutica previa,
se recomienda dar dosis mayores de corticosteroides, incluyendo pulsos de esteroides tales

como la dexametasona y la betametasona que se transfieren de manera muy rapida al feto.
(10,16)

En los casos de actividad lUpica severa, contamos con otras alternativas terapéuticas
tales como la inmunoglobulina intravenosa, que puede ser particularmente util en el control
de los trastornos hematolégicos y en la afectacion renal. No se ha reportado mucho sobre
este medicamento, pero se ha visto que no altera las cuentas celulares, y no se han

observado anomalias en el feto. 1%°

Como ultimo recurso tenemos a la ciclofosfamida, la cual debe ser evitada durante el
embarazo, la exposicion a este medicamento en el primer trimestre, causa anormalidades
fetales; la exposicién en el segundo y tercer trimestre no incrementa el riesgo de anomalias
fetales. Este medicamento sélo debe ser usado, en los casos en los que se hayan agotado
todas las opciones terapéuticas y la madre este de acuerdo con el riesgo de pérdida del

embarazo. *®



TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal.



METODOLOGIA

Se realizd6 un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal de pacientes con LES
embarazadas, observadas de 1971 al 2002 en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia # 2
CMN IMSS y Hospital Angeles México, comparando factores que estuvieron involucrados en
el desarrollo de RCIU.

Se realizo un andlisis comparativo, entre los grupos de recién nacidos que
presentaron un peso adecuado al nacimiento y los pequefios para la edad gestacional (PEG)
0 con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), con cada una de las siguientes
variables: edad de las pacientes, tiempo de duracién del LES, tiempo sin actividad del LES
previo al embarazo, reactivacion del LES durante el mismo (evaluados segln criterio de
ARA), presencia y grado de nefritis, sindrome antifosfolipidos, trastornos hipertensivos, asi
como, resultados obstétricos y perinatales.

Para encontrar asociacién entre las variables, se realizé la prueba de X2 y la prueba
exacta de Fisher en los casos en que la muestra por ser pequena no presentaba significancia
estadistica. Se consideré significativo a todo resultado con un valor de p menor a 0.5.



RESULTADOS

En total se analizaron 177 embarazos, de los cuales dos fueron embarazos gemelares en
139 pacientes, obteniéndose un gran total de 179 fetos.

De entre estos, se observo que 152 (84.90%) fetos nacieron vivos, 14 fueron abortos
lo que corresponde a un 7.90%, 13 ébitos (7.34%), se presentaron 7 muertes neonatales
(3.39%), se encontré 46 fetos con RCIU o considerado PEG (30.26%), 106 neonatos
considerados con peso adecuado para la edad gestacional (69.74%). Grafica 1

1.1. Grdfica 1: Resultados perinatales
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Grdfica 2: Factores contribuyentes del RCIU
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En el andlisis de los factores encontrados como contribuyentes de fetos con
restriccion del crecimiento y/o pequefios para la edad gestacional (grafica 2), se observd
gue los trastornos hipertensivos (preeclampsia) se presenté en 16 fetos con RCIU lo que
corresponde a un 34.78%, y en 22 fetos con peso adecuado para la edad gestacional
20.75%, en 25 con PAEG se asocio la nefritis en algin grado (23.58%) y en 16 fetos con RCIU
34.78%, 35 fetos con PAEG cursaron con actividad ldpica durante el embarazo 33.02% y 24
con RCIU representando un 52.17%, en cuanto a la presencia de actividad del LES 6 meses
previos al embarazo se encontré que 43 fetos cursaron con un PAEG 40.57% y 30 con RCIU
65.22%. a excepcidn de la actividad del LES 6 meses previo al embarazo que presenté un
valor de p < de .01, todas las demas variables, presentaron valores p <0 .05 Grafica 2

Tabla 1: Distribucioén de las pacientes con nefritis seguin grado de la
lesion y clasificacién de los fetos de acuerdo a su peso

NEFRITIS | RCIU PAEG TOTAL

| 5 (12.1%) 6 (14.6%) 11 (26.8%)
Il 4 (9.7%) 1(2.4%) 5(12.1%)
1] 3 (7.3%) 5(12.1%) 8 (19.5%)
v 3 (7.3%) 8 (19.5%) 11 (26.8%)
V 1(2.4%) 5(12.1%) 6 (14.6%)
TOTAL 16 (39.1%) 25 (60.9%) 41




En la tabla 1 se determinaron las frecuencias de los diferentes grados de nefritis
presentados en el embarazo y el nimero de fetos con RCIUy con PAEG que estuvieron
asociados a esta complicacidn. Se encontré que 41 pacientes presentaron nefritis en alguno
de sus grados lo que representa el 23.1% de embarazos afectados de entre los cuales, 16
fetos presentaron RCIU y 25 se encontraron con un peso adecuado para la edad gestacional.
Estos se dividen de la siguiente manera: 5 embarazos que tuvieron RCIU (12.1%) vy 6
(14.6%) con PAEG, presentaron nefritis grado |, 4 con RCIU

(9.7%) y 1 (2.4%) de los que tuvieron peso adecuado, tuvieron grado Il, en el grado lll, se
observé 3 con RCIU (7.3%) y 5 (12.1%) con PAEG, en 3 embarazos con RCIU (7.3%) y en 8 con
PAEG (19.5) nefritis grado 1V, 1 embarazo con RCIU se presenté la nefritis grado V lo que
corresponde a 2.4%y en 25 con peso adecuado para la edad gestacional (60.9%).Tabla 1

Grdfica 3: Complicaciones neonatales de la RCIU
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Dentro de las complicaciones neonatales observadas encontramos que se
presentaron 7 muertes neonatales, 5 en fetos con RCIU 10.87% (causa) y 2 con PAEG 1.89%,
se presentd infeccion en 6 productos con PAEG (6.6%) y en 10 con RCIU (21.74%); 11 fetos
presentaron lupus neonatal 6.5%, de los cuales 4 (3.77%) tuvieron PAEG y 7 (15.2%)
tuvieron RCIU, en igual nimero de fetos se presentd la ictericia ( grado) 13 con RCIU
(28.26%) y 13 con PAEG (12.26). El valor de p fue similar en todas las variables <.05 Grafica
3



DISCUSION

En la totalidad del grupo estudiado, se observé que el promedio de edad de las pacientes
con LES fue de 28 afios, congruente con lo reportado en la literatura, en la que se refiere
gue la incidencia maxima de esta entidad esta entre la 32 y 42 década de la vida.

La incidencia de RCIU o PEG fue de 30.2%, lo que es similar a lo reportado en la
literatura, en especial en los casos de las pacientes con enfermedad activa previamente en
un tiempo menor a 6 meses o con dafo renal el cual se reporta que es de hasta un 30%.

Encontramos que el periodo sin actividad lUpica menor a 6 meses previos al
embarazo, fue el factor asociado a fetos con RCIU mdas importante, alcanzando una
frecuencia del 65.2%. Asi mismo, éste factor, fue el mas significante estadisticamente entre
todas las variables con un valor de p <.01.

Entre las otras variables que se valoraron en el estudio, se observé que la actividad
[Upica durante la gestacion fue el segundo factor en frecuencia asociado al RCIU, con un
52.17%. La nefritis en sus diversos grados y la preeclampsia tuvieron incidencias similares
con 34.78% ambas, todas tuvieron significancia estadistica con valor de p<a.05.

En cuanto a las complicaciones neonatales, se corrobora que el RCIU incrementa la
morbi-mortalidad tanto fetal como neonatal, observando como una de las principales
complicaciones la ictericia neonatal con un 28.2%, seguido en frecuencia por los procesos
infecciosos con un 21.7 %, sin embargo, lo que nos llamo mas la atencidn es el porcentaje
tan alto de mortalidad que se puede presentar asociado al RCIU observandose en este
estudio una frecuencia del 10.8% con 5 muertes neonatales.

El lupus neonatal se presenté en el 6.5% de los neonatos, lo que es una cifra elevada
en comparacion con el 2% reportado en la literatura. Entre los 11 casos, hubo un neonato
gue presentd bloqueo cardiaco congénito incompleto, que es la complicacion mas seria de
esta entidad.

Encontramos una limitante en cuanto al conocimiento de anticuerpos que
presentaron las madres de estos neonatos, para corroborar la asociacién del anti Ro/SSa
y/o anti LA/ SSB, que son los anticuerpos referidos en la literatura, como principales
condicionantes de esta complicacién, ya que estos estudios se empezaron a realizar desde
1986, desde esa época se ha solicitado rutinariamente, pero los casos de Lupus neonatal se
presentaron antes de esta fecha. Sin embargo, esto da pauta para continuarla linea de
estudio sobre este campo.



CONCLUSIONES

En las pacientes embarazadas con LES, el RCIU es una de las complicaciones que
incrementan la morbi-mortalidad substancialmente, por lo que la vigilancia estrecha de la
curva del crecimiento, asi como de las complicaciones que por el lupus se pueden presentar,
nos permitird detectar alteraciones que podemos modificar, asi como tomar medidas
pertinentes para ofrecer un mejor futuro al binomio.

De acuerdo con lo reportado en la literatura y en nuestro estudio, el lograr que las
pacientes con Lupus Eritematoso, que deseen embarazarse, lo hagan posterior a un periodo
sin actividad lupica mayor a 6 meses, es el principal objetivo, para ofrecer las mejores
condiciones para el proceso obstétrico.

La deteccién temprana de anticuerpos antifosfolipidos, asi como los controles
estrictos de la funcidn renal, las cifras tensionales y la curva de crecimiento, nos permitira
tomar medidas adecuadas para el mejor futuro obstétrico.



ANEXOS

Anexo 1: Frecuencia de manifestaciones clinicas del LES

Manifestaciones clinicas Al diagnéstico (%) En cualquier momento

Sintomas Generalizados:

Fiebre 60-90 80-100
Linfadenopatia 13-45 13 -45
Hepatoesplenomegalia 16 -42 19-43

Enfermedad Organica

Artritis 60— 88 60-90
Cualquier Rash 60—-78 60-90
Rash Malar 22-60 30-80
Nefritis 20-60 48 - 100
Neurosiquidtricas 5-30 26 —95
Cardiovasculares 5-30 25-60
Pulmonares 18 -40 18-41
gastrointestinales 14-30 24 -40

Datos tomados de la referencia (15)

Anexo 2: Criterios diagnésticos para LES

Criterio Definicion

Eritema, macular o elevado sobre la region

malar con tendencia a dirigirse al surco

Rash Malar .
nasolabial

Eritema en elevado en forma de parches con
o descamacion keratdcica, con cicatrices

Rash Discoide i~ . .
atréficas que suelen ocurrir en las lesiones

antiguas




Fotosensibilidad

Eritema cutaneo secundario a la exposicion
a la luz solar, por referencia del paciente o
visualizacidn por parte del médico

Ulceras orales

Ulceraciones orales o nasofaringeas,
usualmente no dolorosas, observadas por el
médico

Artritis no erosiva que compromete dos o
mas articulaciones periféricas, caracterizado

Artriti
rtritis por dolor y edema.
Pleuritis: historia de dolor pleural o
. deteccion por el médico de derrame pleural
Serositis

o pericarditis. Este Ultimo documentado por
EKG o evidencia de derrame pericardico

Alteraciones renales

Proteinuria persistente mayor a 500 mg dia
0 mas de 3+ en caso de no ser medido, asi
como presencia de hemoglobina, células
granulares, tubulares.

Alteraciones neuroldgicas

Convulsiones en ausencia de medicamentos
que pudieran producirlas o alteraciones
metabdlicas que las pudieran condicionar y
psicosis.

Alteraciones hematolégicas

Anemia hemolitica con reticulocitos o
leucopenia < 4000/mm3 total en dos o mas
ocasiones. Linfopenia < 1500/mm o
trombocitopenia menor de 100,000.

Alteraciones inmunoldgicas

Titulos anormales de anti DNA, presencia
de antigenos anti Sm, VDRL falso positivo.

Anticuerpos antinucleares

Titulos anormales de anticuerpos
antinucleares por inmunoflurecencia en
cualquier momento en ausencia de drogas
que puedan condicionar la aparicion del
Lupus like.

Datos tomados de la referencia 15.
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