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Resumen

El embarazo aunado a la presencia de una enfermedad autoinmune es por definicién, un
evento de alto riesgo, tanto por la elevada frecuencia de resultados fetales adversos,
como por el riesgo potencial para la madre. Las exacerbaciones durante el embarazo
afectan principalmente los sistemas cutaneos y/o articular. Los datos obtenidos de
estudios prospectivos demuestran que solamente una minoria de pacientes sufre de
complicaciones severas. Dentro de las enfermedades autoinmunes se encuentran las mas
frecuentes como son el lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, estas pacientes tienen predisposicion para desarrollar
durante el embarazo alguna enfermedad hipertensiva y asi modificar el curso de la
gestacion.

Una correcta valoracidn de las mujeres embarazadas con alguna enfermedad autoinmune
demanda una frecuencia aumentada de visitas médicas, siendo ideal un control de un
equipo interdisciplinario formado por el reumatélogo, el ginecoobstetra, y cuando sea
necesario el hematdlogo. El estudio de estas pacientes es indispensable con el fin de
establecer su prondstico y de precisar su tolerancia frente al embarazo.

Objetivo.
Determinar la frecuencia de la relacidn entre las enfermedades autoinmunes y la
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.

Material y métodos.

Se realizé un estudio de investigacién clinica, retrospectivo y analitico. Se revisaron
expedientes de pacientes ingresadas al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General de México en el periodo comprendido de enero de 2006 a diciembre del 2009. Se
excluyeron expedientes clinicos incompletos y pacientes atendidas fuera del HGM. Se
revisaron resultados sobre la frecuencia de cada tipo de enfermedad autoinmune,
frecuencia de alguna enfermedad hipertensiva o alguna enfermedad concomitante, via de
interrupcion y repercusion sobre los productos. Los datos se procesaron mediante hoja de
calculo de Excel y se reportaron mediante graficas.

Resultados.

Se revisaron 33 expedientes de pacientes embarazas con alguna enfermedad autoinmune
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México. En cuanto a la
frecuencia de enfermedad autoinmune la mas comun encontraba fue LES (54.4%), seguido
de artritis reumatoide (36.2%), dos pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y una de ellas con esclerosis sistémica. El 21.2% de las pacientes
desarrollaron alguna enfermedad hipertensiva durante el embarazo.



FRECUENCIA DE LA RELACION ENTRE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y LA
PRESENCIA DE ENFERMEDAD HIPERTENSIVA ASOCIADA AL EMBARAZO EN LAS
PACIENTES DE LA UNIDAD DE GINECOOBSTETRICIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
DE ENERO DEL 2006 A DICIEMBRE DE 2009

INTRODUCCION

Una de las caracteristicas del sistema inmunitario tradicionalmente aceptada es su
capacidad para distinguir lo propio de lo ajeno. La mayor parte de los animales son
capaces de reconocer una amplia serie de materiales extrafios y de generar reacciones
contra ellos, pero en circunstancias normales, no ponen en marcha respuestas
inmunitarias contra los antigenos propios, por lo cual se toleran a si mismos. El
conocimiento de los propios desempefia un papel importante en la génesis de los
receptores inmunitarios de los linfocitos Ty B y un papel primordial en el reconocimiento
de los antigenos nominales por los linfocitos T pero, en general, se evita el desarrollo de
respuestas inmunitarias potencialmente nocivas contra los autoantigenos. La
autoinmunidad, por lo tanto, representa el resultado final del fracaso de uno o de mas
mecanismos bdsicos que regulan la tolerancia inmunitaria.

Las enfermedades autoinmunitarias constituyen un espectro amplio que abarca desde
aquellas que afectan especificamente a un solo érgano hasta los trastornos generalizados
con afeccion de varios drganos.

Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas difieren de las especificas de drgano en
gue las lesiones afectan a drganos y tejidos multiples y diferentes. La caracteristica
distintiva de estos procesos es la demostracion de las manifestaciones autoinmunitarias
pertinentes asociadas, que probablemente constituyen la causa de la alteracién organica.
El prototipo por sus abundantes fendmenos autoinmunitarios es el lupus eritematoso
generalizado. (1).

INMUNOLOGIA DEL EMBARAZO

El embarazo es wuna situacién fisiolégica caracterizada por diversos cambios
inmunoendocrinos con el objeto de que el sistema inmunitario alcance tolerancia a los
antigenos paternos y fetales. Los procesos que participan en este fendmeno de tolerancia
inmunoldgica son complejos y no estdn totalmente dilucidados. Se requieren diversos
factores locales en la interfase materno-fetal para mantener la tolerancia y asegurar la
supervivencia total.

El rechazo del trofoblasto se evita a través de la expresidn regulada de antigenos del HLA
por las células del trofoblasto placentario (HLAG), y por la practicamente ausencia de
antigenosHLA de clase |, lo que favorece la tolerancia materna.



Las citoquinas Th2 (IL4, IL10 y factor inhibidor de leucemia) favorecen la regulaciéon de
procesos fundamentales para la supervivencia embrionaria, como la vascularizacion vy el
control de la reaccién inmunitaria materna.

Existe evidencia de que se produce un cambio en la respuesta de las células T helper 1 a T
helper 2 durante el embarazo. Esto produce una inhibicién de la inmunidad celular y un
aumento de la inmunidad humoral. Este cambio en el patrén de citoquinas se ve
influenciado por cambios hormonales.

GENERALIDADES

A continuacion se tratara brevemente de cada una de las enfermedades autoinmunes mas
representativas y frecuentes.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso generalizado es wuna enfermedad, autoinmune, cronica,
multisistemica de evolucién variable, caracterizada por los periodos remisién vy
reactivacion. Las caracteristicas clinicas de esta patologia varian segun los 6rganos
afectados, y a su vez la diversidad clinica se caracteriza serolégicamente por un amplio
espectro de autoanticuerpos, el evento fisiopatolégico central de la enfermedad. Se ha
sefialado al respecto que la apoptosis celular jugaria un rol, al provocar respuesta inmune.

(2).

El lupus eritematoso sistémico afecta principalmente a mujeres, sobre todo en edad
reproductiva. Su prevalencia en la poblacidn general es de 3-4/1.000 y en obstetricia tiene
una incidencia de 1:1600 a 3000 partos.

Respecto a la etiologia, se citan factores genéticos como la presencia de alelos nulos HLA
DR2-3 y 4, factores medioambientales como la exposicidén a sol y farmacos. (3). También
las hormonas principalmente estréogenos han sido relacionados, lo que explicaria su alta
prevalencia en mujeres.

Desde el punto de vista obstétrico la paciente lUpica tiene mayor riesgo de aborto,
prematurez, retardo en el crecimiento intrauterino, preeclampsia y lupus neonatal. (3).

Desde el punto de vista reumatoldgico, se sabe que ocurren mas exacerbaciones de lupus
durante el embarazo, especialmente en el Ultimo trimestre y puerperio. (4).



Diagnéstico

El diagndstico se basa en el cuadro clinico caracteristico y la presencia de autoanticuerpos.
Los criterios para clasificarlos se enumeran en el cuadro 1y el cuadro 2. La finalidad de los
criterios es confirmar el diagnostico de lupus eritematoso sistémico en los pacientes que
participan en los estadios clinicos. Cualquier combinacién de cuatro o mas de los 11
criterios, comprobados durante la historia clinica, aumenta las probabilidades de que se
trate de LES (especificidad vy sensibilidad de aproximadamente 95 y 75%,
respectivamente). (1).

Los once criterios necesarios para el diagnostico de lupus eritematoso

Eritema Malar Ronchas en la mejillas
Eritema Discoide Ronchas en placas levantadas

Fotosensibilidad Reaccidn a la luz solar produciendo un aumento
del eritema en la piel

Ulceras Orales Ulceras en la nariz o boca, habitualmente
indoloras

Artritis Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas (artritis en donde el
hueso cercano a la articulacién no llega a
destruirse)

Serositis Pleuritis o pericarditis (inflamacion de la tela que
envuelve el corazéon o pulmén)

Afeccion renal Exceso de proteinas en la orina (mayor de 0.5
gramos al dia, o 3+ en las tiras diagndsticas de
laboratorio) y/o cilindros celulares (elementos
anormales que se forman de glébulos rojos o
blancos y/o células en el tubulo renal)

Afeccion Convulsiones y/o psicosis en ausencia de
Neuroldgica medicamentos o trastornos neurolégicos, los
cuales pueden producir éstas manifestaciones.

Afeccion Anemia hemolitica o leucopenia (globulos blancos
Hematoldgica por debajo de 4,000 células por milimetro cubico)
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o linfopenia (menos de 1,500 linfocitos por
milimetro cubico o trombocitopenia (menos de
100,000 plaquetas por milimetro cubico). La
leucopenia y linfopenia se deben detectar en dos
0 mas ocasiones. La trombocitopenia se debe
detectar en ausencia de medicamentos que
pueden producir esta disminucion.

Anticuerpos Prueba positiva para los anticuerpos antinucleares
Antinucleares (ANA) en ausencia de las drogas sabidas para
inducirlo.

Afeccidon Examen de laboratorio positivo para anti ADN de
Inmunolégica doble cadena, anti Sm positivo, o falsas positivas
para la sifilis (VDRL).

Adapted from : Tan, E.M. et al. The 1982 Revised Criteria for the Classification of SLE.
Arth. Rheum. 25: 1271-1277. (Referencia de: Tan, E.M. y col. Revision de criterios de
1982 para la clasificacion de LES. Arth Rheum 25: 1271-1277.)



Tabla de Sintomas

| sintomas ________________________lporcentaje

Dolores articulares (artralgias) 95%
Fiebre de mas de 100 F° (38 C°) 90%
Artritis (articulaciones inflamadas) 90%
Fatiga prolongada o extrema 81%
Ronchas en la piel 74%
Anemia 71%
Afeccion de los rifiones 50%
Dolor en el pecho con respiracion profunda (pleuresia) 45%
Roncha en forma de mariposa en las mejillas y nariz 42%
Sensibilidad a la luz solar (fotosensibilidad) 30%
Pérdida del cabello 27%
Problemas en la coagulacion de la sangre 20%
Fendmeno de Raynaud (dedos que se ponen blancos 17%
y/o morados-azules con el frio)

Convulsiones 15%
Ulceras en la Boca o la Nariz 12%
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Manifestaciones diseminadas

Al principio el LES suele dafiar uno o varios organos y sistemas pero con el tiempo
aparecen mas manifestaciones. La mayor parte del tiempo se manifiestan sintomas
generalizados como fatiga, mialgias y artralgias. (1).

Manifestaciones muscoloesqueleticas

La mayor parte de los individuos con LES padece poliartritis intermitente, leve o
discapacitante, caracterizada por edema de los tejidos blandos e hipersensibilidad
articular, casi siempre de las manos, mufiecas y rodillas. La presencia de sinovitis visible
sugiere que la enfermedad es diseminada y activa. Solo el 10% de los pacientes
manifiestas deformidades articulares. Es raro observar erosiones en las radiografias y su
presencia sugiere artropatia inflamatoria distinta del lupus como artritis reumatoide.

Manifestaciones cutaneas

La dermatitis por lupus se clasifica en lupus eritematoso discoide, eritema generalizado,
lupus eritematoso cutdneo subagudo y otros.

Las lesiones discoides son circulares, con bordes eritematosos, hiperpigmentadas,
escamosas, y ligeramente elevadas con centros atréficos. Las lesiones llegan a causar
desfiguracion, en particular en la cara y el cuero cabelludo. El tratamiento consiste en la
aplicacidon local de glucocorticoides y la administracidn generalizada de antipaludicos.

Manifestaciones renales

La nefritis suele ser la manifestacién mas grave del lupus, puesto que esta y las infecciones
constituyen las principales causas de mortalidad durante los primeros diez anos de
evolucidn. La nefritis es asintomatica en casi todos los pacientes con lupus, de manera que
es importante realizar un examen general de orina en todos paciente con sospecha de
esta enfermedad.

Manifestaciones del sistema nervioso central

La manifestacion mas frecuente del lupus difuso en el SNC, es disfuncién cognoscitiva, en
particular problemas de la memoria y el razonamiento. También son frecuentes las
cefalalgias, cuando son muy intensas indican exacerbacion de lupus y cuando son leves
son dificiles de distinguir de la migrafia y la cefalalgia tensional. El lupus puede suscitar
convulsiones de cualquier tipo.
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Manifestaciones pulmonares

La manifestacién pulmonar mas comun de LES es la pleuritis, con o sin derrame pleural.
Las manifestaciones pulmonares mas peligrosas son la inflamacidn intersticial que origina
fibrosis y la hemorragia intraalveolar.

Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas mas frecuentes es la pericarditis, casi siempre responde al
tratamiento con antiinflamatorios y rara vez origina taponamiento. Los problemas
cardiacos mas graves la miocarditis y endocarditis fibrinosa de Libman-Sachs.

Manifestaciones hematoldgicas

La manifestacion hematoldgica mas frecuente es la anemia, por lo general de tipo
normocitico normocrémico, lo que refleja la presencia de una enfermedad crénica. En
algunos casos la hemolisis comienza pronto y es muy intensa, por lo que debe
administrarse una dosis alta de glucocorticoides, casi siempre con resultado positivo.
También es comun observar leucopenia, que suele consistir en linfopenia. No obstante, la
trombocitopenia puede ser puede ser un problema recurrente. Si la cuenta plaquetaria es
mayor de 40 000 mil y no hay hemorragia no es necesario administrar tratamiento alguno.

Manifestaciones digestivas

Algunas exacerbaciones del lupus se manifiestan por nausea, vémito, dolor abdominal
difuso por peritonitis autoinmunitaria. La vasculitis intestinal puede ser peligrosa, algunas
de las complicaciones pueden ser perforacion, isquemia, hemorragia y sepsis. (5).

Efecto durante el embarazo

La actividad del lupus eritematoso sistémico esta asociada con varias complicaciones;
pérdida del embarazo, parto pretérmino, preeclampsia o sindrome de HELLP. Igualmente
los embarazos planeados, durante la etapa de inactividad del lupus se observan
complicaciones maternas tales como hipertension y parto pretérmino. (6).

La historia de nefropatia no impide un embarazo exitoso, pero la nefritis activa se
relaciona con pérdida del embarazo. La historia obstétrica de pérdidas previas de
embarazos es uno de los factores mdas importantes para predecir pérdidas futuras. La
enfermedad renal activa y la hipertensién materna son importantes predictores de
pérdidas fetales y nacimientos prematuros.
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Las principales complicaciones del recién nacido son la prematurez, retardo en el
crecimiento, lupus neonatal (que ocurre por el paso trasplacentario de anticuerpos anti-
SS-A-Ro de la madre al producto). Los anticuerpos antiRo/SSA de 52 KD se encuentran
asociados al bloqueo cardiaco congénito. (6).

Las exacerbaciones afectan principalmente el sistema cutdneo y/o articular, solo una
minoria de pacientes sufre complicaciones severas. El compromiso renal es de 43% entre
las exacerbaciones del LES. Sin embargo durante el embarazo solo el 11% del total de
exacerbaciones fue considerado como severas, acorde a los rangos de actividad. (7).

La hipertension se desarrolla entre 37 a 56 %. Ciertamente la preeclampsia es la causa que
complica el embarazo en 30% de las mujeres. (8).

La actividad renal es uno de los principales riesgos. La necesidad de diferenciar la falla
renal ldpica de la preeclampsia ocurre en un 25% de los casos de mujeres lUpicas
embarazadas, aunque no exista un método significativo para distinguir estas dos
entidades. Los métodos actuales clinicos y de laboratorio discriminan pobremente entre
exacerbacion y preeclampsia.

La enfermedad renal activa es un predictor estadisticamente significativo de pérdidas
fetales.

Complicaciones obstétricas
Las complicaciones obstétricas mas frecuentes en la embaraza Idpica son: muerte fetal
41%, retardo en el crecimiento intrauterino 32%, ruptura prematura de membranas 11%.

ARTRITIS REUMATOIDE

Es una enfermedad sistémica crénica de etiologia desconocida. El embarazo es una
situacion fisioldgica que ejerce una influencia definida sobre la evolucién clinica de la
misma, benéfica en la mayoria de los casos. Ademas, los fadrmacos utilizados pueden llegar
a afectar al feto adversamente. Es una enfermedad que afecta las principalmente las
pequefias articulaciones de las manos y los pies de forma simétrica.

La prevalencia de la artritis reumatoide (AR) es cercana al 0.8% de la poblacién. Las
mujeres se afectan con una frecuencia casi tres veces mas alta que los varones.
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La prevalencia aumenta con la edad (mdxima incidencia entre los 40 a 60 afios) y las
diferencias entre los sexos disminuyen en el grupo de poblacién de edad avanzada. La AR
se observa en todo el mundo y afecta a todas las razas. (9).

Etiopatogenia

La causa sigue siendo desconocida, se ha sugerido que esta enfermedad es una
manifestacion de la respuesta del huésped con predisposicién genética a un agente
infeccioso, entre los que se encuentran Micoplasma, virus de Epstein barr,
Citomegalovirus, Parvovirus y virus de la Rubeola. (10).

El proceso por que el agente infeccioso podria desencadenar la artritis inflamatoria
crénica es también un tema controvertido. La infeccion persistente de las estructuras
articulares o la retencién de los productos microbianos en los tejidos sinoviales, generaria
una reaccion inflamatoria crdénica.

Manifestaciones Clinicas

En la evolucion anatomoclinica, se distinguen tres periodos. No hay separacién neta entre
ellos, mas bien se superponen se pasan de manera imperceptible uno de otro.

Periodo de comienzo: es la forma de comienzo mas frecuente, ya desde las primeras
semanas, la artritis afecta varias articulaciones de manera simultanea, preferentemente la
de las munecas, las manos, los pies y las rodillas, la tendencia a la simetria y evolucién
lentamente progresiva.

Periodo de estado: se caracteriza por la plena afirmacién de todos los caracteres clinicos y
radioldgicos tipicos de la enfermedad.

Periodo de secuelas: las deformaciones articulares son consecuencia de la destruccién de
cartilago y del hueso, de la hiperlaxitud o de la retraccion de las formaciones
capsuloligamentarias, de alteraciones tendinosas y de contractura o atrofia muscular.

Articulares

Las mufiecas se afectan en casi todos los casos; también es casi constante la afeccion de
las articulaciones metacarpofalangicas, interfaldngicas proximales de las manos,
metatarsofalangicas y rodillas; siguen por su frecuencia los tobillos, los hombros, los
codos, las caderas, las temporomandibulares, las esternoclaviculares y las
acromioclaviculares. La columna cervical es el Unico segmento vertebral que se afecta en
la AR.
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Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por dolor, tumefaccion y disminucién de la
movilidad articular. El dolor varia desde una pequefia molestia hasta un dolor intenso y
persistente. Se exacerba con la presion y la movilizacion. La tumefaccién articular se
desarrolla a expensa de la inflamacidn de las partes blandas y por la presencia de liquido
intrarticular. (1)

Hay aumento de calor local pero no enrojecimiento. La movilidad articular esta medida en
parte por el dolor y en parte por la tension intrarticular. La rigidez intrarticular después de
la inactividad es otro sintoma muy frecuente. Es caracteristica la rigidez matutina,
sensacion de entumecimiento de las manos que se nota al despertarse por la mafiana y
gue puede durar mas de una hora. Al cabo de unos meses de evolucidn se aprecia atrofia
en los musculos préximos a las articulaciones afectas.

Las deformaciones mas caracteristicas en las manos son: desviacion cubital de los dedos,
hiperextension de las interfalangicas proximales con flexion compensadora de las
interfalangicas distales (deformacién en cuello de cisne), y en el primer dedo,
hiperextensidn de la intefalangica y flexiéon de la metacarpofalangica.

Extrarticulares

La astenia y la anorexia son frecuentes. Se comprueba fiebre en caso de comienzo agudo

y cuando existen manifestaciones extrarticulares (vasculitis necrosante o serositis). Si hay
fiebre y no se dan estas circunstancias, hay que pensar en la supresidon brusca de
glucorticoides o en una complicacién infecciosa.

Ndédulos reumatoides: Se hallan en alrededor del 20% de los enfermos, casi
exclusivamente en los seropositivos. Se localizan en el tejido subcutaneo, el olécranon, la
superficie dorsal de los dedos, la rodilla, la cara anterior de la tibia, las zonas de roce del
tobillo y del dorso del pie y los tendones y sus vainas.

Vasculitis: Pueden aparecer diversos tipos. La variedad de mayor trascendencia es la
vasculitis necrosante. Se asocia a titulos altos de factor reumatoide, IgM e IgG vy
disminucion del complemento sérico. Este cuadro se acompafia de fiebre, adelgazamiento
y leucocitosis, y puede ser causa de muerte.

Manifestaciones pleuropulmonares: Son raras y se observan sobre todo en los varones.
Incluyen pleuritis, fibrosis intersticial, bronquiolitis obliterante, nddulos pleuropulmonares
e hipertension pulmonar.

Alteraciones cardiacas: En las autopsias las alteraciones cardiacas (serosis, nddulos,
vasculitis, depdsito de amiloide, aterosclerosis) son frecuentes, pero solo una pequena
proporcién causa manifestaciones clinicas. Con el ecocardiograma se detectan derrames
pericardicos en casi la mitad de los enfermos hospitalizados, pero la pericarditis con
manifestaciones clinicas o con expresién radiolégica o electrocardiografica es rara.
Manifestaciones neuroldgicas: Pueden tener tres origenes: a) polineuropatia o
mononeuritis multiple relacionada con la vasculitis; b) compresion de nervios periféricos
gue esta situada cerca de una sinovial engrosadas, y c) manifestaciones derivadas de las
alteraciones cervicales.
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Manifestaciones oculares: En ojo las principales manifestaciones son la epiescleritis y la
escleritis. La epiescleritis es transitoria y benigna.

La escleritis, generalmente bilateral, se manifiesta por dolor intenso, lagrimeos y signos
inflamatorios; la esclerdtica se adelgaza provocando ectasia y a veces perforacidon
(escleromalacia perforante) con las correspondientes complicaciones, como endoftamitis,
glaucoma agudo y pérdida total de la visidn.

Alteraciones laringeas: La artritis cricoaritenoide suele ser clinicamente latente y raras
veces se manifiesta por sensaciéon de cuerpo extrafio en la garganta al hablar, ronquera,
dolor en laringe y, en casos excepcionales, por sintomas obstructivos.

Diagndstico

De acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia (ACR-American College of
Rheumatology), se establece el diagnéstico de AR cuando estdn presentes cuatro de los
siete criterios, siempre y cuando de los criterios uno al cuatro, estén presentes al menos 6
semanas.

1. Rigidez matutina de al menos una hora de duracién.
2. Artritis en 3 0 mas areas articulares.

3. Artritis de las articulaciones de la mano.

4. Artritis simétrica.

5. Nédulos reumatoides.

6. Cambios radioldgicos compatibles con AR.

7. Factor reumatoide positivo.

Como es de notarse, el factor reumatoide es el criterio menos importante, ya que no
todos los pacientes con AR lo tienen positivo y algunas personas sanas, lo tendran
positivo, sin significar tener la enfermedad. Ademas de sintomas tales como edema, calor,
enrojecimiento y movimiento limitado de las articulaciones, la presencia de un anticuerpo
(factor reumatoide) puede ser un indicio de AR, aunque aparece también en muchas
personas que no la padecen.(8)

Efecto durante el embarazo

El efecto del embarazo sobre el curso clinico de la enfermedad es benéfico en la mayoria
de los casos. La tendencia de las pacientes con AR a mejorar durante el embarazo ha sido
advertida en varias comunicaciones retrospectivas. En la mayoria de las pacientes, la
mejoria tuvo lugar durante el primer trimestre. La remisién en un embarazo a menudo
indica que puede esperarse una remision similar en gestaciones posteriores. La mayoria
de las pacientes que mejoraron durante el embarazo presentaron una recaida entre las 6
semanas y los 6 meses posparto. Recientemente se ha demostrado un efecto protector
del embarazo contra el desarrollo de la AR.
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No existen evidencias de que las mujeres con AR tengan incremento en el riesgo de
presentar abortos espontdneos, preeclampsia o parto pretérmino. Sin embargo, la
relacion no se ha investigado de manera exhaustiva.

No parece ejercer efectos significativos sobre la capacidad para tener un embarazo un
parto y un recién nacido normal. No se observaron indicios de infertilidad, pero la
fecundidad (la probabilidad de concepcién) fue menor. (9).

Reactivacion de la enfermedad

A las pocas horas del parto los niveles plasmaticos de CRH, ACTH, cortisol y progesterona
declinan precipitadamente. La lactancia materna incrementa los niveles plasmaticos de
prolactina y oxitocina. Existe ademas una produccion deficiente de hormonas adrenales y
gonadales. Es probable que exista predominio de citoquinas Th1 y funcion subdptima de la
inmunidad mediada por células.

Tratamiento

Es posible controlar la inflamacidn y aliviar asi el dolor, restablecer la funcién y prevenir
las deformidades y el dafo resultantes de la inflamacidn persistente. Para alcanzar estos
objetivos se recurre a una combinacién de tratamiento farmacolégico, educacién del
paciente, fisioterapia y terapia ocupacional.

Salicilatos

Es el pilar del tratamiento farmacoldgico. Aunque inespecificos, son excelentes agentes
antiinflamatorios y sirven para controlar la inflamacién reumatoidea. Se impone la
medicacién regular en cantidades suficientes para observar los efectos antiinflamatorios
(3,6 a 4 g/dia) para lograr un nivel nivel sanguineo suficiente de salicilatos de 20 mg/100
ml.

Se prefiere el acido acetilsalicilico, que en comparacion con otros antiinflamatorios, lo
efectos colaterales son minimos. Pueden aparecer complicaciones gastrointestinales, por
ejemplo, las irritaciones son comunes en preparados sin revestimiento, pero se evitan en
gran medida con los preparados con revestimiento entérico. Interfieren en la agregacion
plaquetaria, pero esto rara vez provoca una hemorragia clinicamente significativa. (10).

Por lo general la aspirina es relativamente segura durante la gestaciéon. Dos estudios
retrospectivos han mostrado una mayor incidencia de gestacion prolongada, prematurez,
trabajo de parto mas prolongado y mayor pérdida de sangre durante el embarazo y el
parto, asi como una incidencia mas alta de anemia en las mujeres que toman grandes
cantidades de aspirina durante el embarazo.
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Los salicilatos no estarian contraindicados durante el embarazo, pero se recomienda
suspender su utilizacién por lo menos siete dias antes del parto, ya que se ha sugerido que
la ingesta de aspirina dentro de los diez dias del parto determina anomalias hemostaticas
maternas y fetales. Ademads se sabe que los salicilatos atraviesan la placenta, y que
también son excretados en la leche materna, pero no se han observado efectos graves. A
pesar de estos riesgos, se prefieren los salicilatos para el tratamiento de la AR durante el
embarazo. (11).

Medicamentos supresores

Estas medicaciones se utilizan para controlar la inflamacién articular persistente que no
responde a los salicilatos ni a otros agentes antiinflamatorios no esteroides.

Sales de oro

Algunos estudios controlados han mostrado su eficacia para mejorar la inflamacidn
reumatoide. No se conoce bien el mecanismo de accién del oro, pero hay evidencias de
gue produce una reduccién de los titulos del factor reumatoide y de las concentraciones
de otras inmunoglobulinas.

Es un agente potencialmente téxico. Su efecto colateral mds frecuente en la erupcion
cutanea (cldsicamente pruriginosa). Aunque se ha continuado el tratamiento en pacientes
con reacciones cutaneas, se lo debe suspender en casos de reacciones graves y si hay
compromiso de las mucosas. (12).

Agentes antipaludicos

En estudios controlados han demostrado ser eficaces, y que se comparan favorablemente
con el tratamiento con oro en los estadios tempranos de la enfermedad. Tienen la ventaja
sobre las sales de oro que se administran por via oral una vez al dia, y que carecen de
complicaciones renales y hematoldgicas. Principal efecto adverso: irritacién
gastrointestinal y dafio ocular, que resulta de su depdsito en la retina. Esto parece estar
relacionado con la dosis, y suele ser reversible. Los depdsitos corneanos no constituyen
una contraindicacién del tratamiento antipalddico. Se recomiendan examenes
oftalmoldgicos regulares para detectar toxicidad retiniana precoz, y se debe suspender el
tratamiento si se detectan signos de toxicidad retiniana. (13).

Los antimaldricos se utilizan como farmacos modificadores de la enfermedad en la AR, y

también en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico para manifestaciones articulares y
cutdneas. (13).
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Penicilamina

Esta droga atraviesa la placenta, y puede provocar considerable dafio fetal. Por lo tanto,
teniendo en cuenta la mejoria de la AR durante el embarazo, es conveniente suspender el
tratamiento hasta el final del embarazo.

Sulfasalazina

Es el unico farmaco que fue desarrollado originalmente para el tratamiento de la AR. Su
utilizacidon durante el embarazo sélo ha sido comunicada en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, en las que parece ser segura.

Aparentemente no aumenta el nimero de alteraciones fetales ni la frecuencia de abortos.
Como sucede con otros agentes que modifican la enfermedad, es preferible no utilizarlo
durante el embarazo. Tiene dos metabolitos activos: el 5 amino-salicilico y la sulfapiridina.
Esta ultima atraviesa la placenta, y sus concentraciones en el feto son casi similares a las
maternas.

Medicamentos inmunosupresoras y citotéxicos

Cuando las medicaciones supresoras de la enfermedad son insuficientes para controlar la
actividad de la enfermedad o provocan efectos colaterales inaceptables o reacciones
toéxicas, se debe considerar el siguiente paso de la pirdmide terapéutica: Azatioprina,
ciclofosfamida y metrotexate. Todas son supresoras de la médula ésea, y han demostrado
eficacia en estudios controlados. La ciclofosfamida parece presentar efectos colaterales
mas graves que las otras dos. La azatioprina tiene efectos colaterales dermatolégicos y
gastrointestinales. (14).

El metrotexato presenta efectos colaterales hepaticos, gastrointestinales y pulmonares. La
ciclofosfamida produce cistitis hemorragica, y ha causado malformaciones fetales después
de la exposicién al farmaco en el primer trimestre. Los tres farmacos predisponen a
infecciones, vy la ciclofosfamida y la azatioprina han sido implicadas como posibles causas
de patologia maligna. Dado que la mayoria de las pacientes con AR mejoran durante la
gestacion, a veces no es necesario considerar el tratamiento inmunorregulador durante el
embarazo. La dificultad surge cuando se desea iniciar este tipo de tratamiento en una
paciente que desea quedar embarazada; en esta situacion seria mas seguro indicar
tratamiento con oro, sulfasalazina o azatioprina. (15).
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SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El Sindrome antifosfolipido, (SAAF), es una enfermedad del sistema inmune en la cual
existen anticuerpos con aparente especificidad por fosfolipidos con carga eléctrica
negativa. Existe una asociacion entre Ac. antifosfolipidos y Sindrome de.
hipercoagulabilidad. EI SAAF se define como la ocurrencia de trombosis, aborto
recurrente, o ambos, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes,
(Anticoagulante lupico, anticardiolipinas y b2-glicoproteina I.) (16).

Incidencia

De las coagulopatias 3,5% a 6%.
Clasificacion trombofilias:
1. Trombofilias adquiridas:
e Sindrome antifosfolipidos.
o Defectos endoteliales.
e Activacion plaquetaria y aumento de viscosidad sanguinea 22: Neoplasias, falla
renal, etc.

2. Trombofilias hereditarias:

e Deficiencias de proteina S, C.

e Deficiencias de Antitrombina lll.

e Hiperhomocisteinemia.

e Resistencia a la proteina C activada.
3. Otras: Muy baja frecuencia.

Clasificacion SAAF

Primario: 50% de las pacientes obstétricas con SAAF.

La mayoria no progresaran a un LES y pueden presentar periodos de remisién (clinica y de
laboratorio) con escaso riesgo de manifestaciones trombdticas.

Secundario: Se presenta en pacientes con LES u otras enfermedades del tejido conectivo
(esclerosis sistémica o AR, etc.).

Asociado: Infecciones, farmacos y otras de muy baja frecuencia.

Cuadro clinico

Reproductiva. Aborto espontaneo recurrente, muerte fetal en el segundo o inicios del
tercer trimestre, restriccion del crecimiento fetal y preeclampsia severa de inicio precoz
(antes de las 28 semanas).

Vascular. Trombosis arterial o venosa en cualquier territorio pero mas frecuente en las
extremidades inferiores. (Sintomatologia durante el embarazo o con el uso de
anticonceptivos orales). (17).
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Otras. Trombocitopenia, alteraciones de las valvulas cardiacas, livedo reticularis, migrafia,
Ulceras extremidades inferiores, mielopatia, corea e hipertensiéon pulmonar. (18).

Criterios clinicos mayores:
e Aborto recurrente
e Muerte fetal 22 - 3er trimestre
e Trombosis venosa (trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, etc.)
e Trombosis arterial (ataque isquémico transitorio (AIT), amaurosis fugax, accidente
vascular cerebral, etc.)
e Trombocitopenia
Criterios clinicos menores
e VDRL falso (+).
e Test de Coombs (+).
e Anormalidades de valvulas cardiacas.
e Livedo reticularis.
e Migrafa.
e Ulceras de piernas.
¢ Mielopatia.
e Corea.
e Hipertension pulmonar.
e Necrosis avascular.

Diagnéstico

Un criterio clinico mayor + alteracién reproductiva o vascular + una prueba seroldgica
positiva activacion de células endoteliales (ACL) positivo y/o ACP IgG o IgM en titulos
moderados o altos. (> 15 - 20 unidades GLP). Debe repetirse 6 semanas después para
obtener confirmacion. El 2 a 3% de la poblacidn obstétrica normal, presenta titulos bajos y
estos hallazgos no parecen estar asociados a un prondstico adverso. (19).

Indicaciones para estudio SAAF

Dos o mas abortos consecutivos de primer trimestre.
Muerte fetal no explicada de segundo o tercer trimestre.
Trombosis arterial o venosa, EVC, AIT, o amaurosis fugax.
LES u otra enfermedad del tejido conectivo

Preeclampsia de inicio precoz (< 28 sem).

RCIU severo (percentil de crecimiento < 5).

VDRL falso (+).

TTPK prolongado.

Trombocitopenia autoinmune.
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Factores de riesgo para trombofilias:

Antecedente familiar de trombosis antes de 45 afios.
Trombosis extremidades inferiores sin etiologia clara.
Tromboembolismo pulmonar.

Ataque isquémico transitorio.

Accidente vascular encefalico trombdtico o embdlico.
Aborto recurrente de causa no explicada.

Preeclampsia severa y/o de inicio < 30 semanas.

e Obito fetal de causa no explicada.

e Restriccion de crecimiento intrauterino severo de causa no explicada.
e Fendmenos trombdticos y tromboembdlicos neonatales.
e Pdrpura neonatal.

e Fendmenos tromboticos de placenta y corddn umbilical.
e Trombosis mesentérica, venas superficiales abdominales.

Tratamiento y manejo

Durante el embarazo, los resultados perinatales mejoran con el uso de:

e Heparina 5.000 Ul ¢c/12 h (o de bajo peso molecular) via subcutanea.

e Acido acetilsalicilico 100 mg/dia oral. Una vez establecida la vitalidad embrionaria

(5 a 7 semanas de amenorrea).

Se recomienda usar heparina sélo al principio (primeras 10 semanas) y al final (48 horas
previas al parto y primeras 24 horas postparto). La dosis de heparina se ajusta para
prolongar el TTPK 1,5 veces su valor normal, 3 a 6 h, después de indicada. Los
anticoagulantes orales se utilizan durante el resto de la gestacion, ajustada a un INR que
no exceda a 2,0. Por el alto riesgo trombogénico durante el peri y postparto, es
recomendable reiniciarlo a las 12 horas postparto y mantenerlo por tres meses.
Adicionalmente administrarse al menos 1 g de calcio diario debido al efecto osteopénico
de heparina. (20).
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JUSTIFICACION

La presente investigacion realizo con el fin de conocer la frecuencia de la relacidon entre las
enfermedades autoinmunes y la presencia de enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo en las pacientes de la unidad de ginecoobstetricia del Hospital General de
México con el fin de observar el comportamiento de las mismas y su coincidencia con las
complicaciones reportadas en la literatura, para realizar asi un diagnostico y manejo
oportunos.

HIPOTESIS

Las pacientes con embarazo y presencia de alguna enfermedad autoinmune tienen mayor
riesgo de desarrollar alguna enfermedad por el estado de inmunosupresiéon que se tiene
durante el mismo.

OBIJETIVOS

e Conocer la frecuencia de la relacién entre las enfermedades inmunoldgicas y
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.

e Observar la co-morbimortalidad que pueda existir en este tipo de pacientes.

e Conocer la edad gestacional mas frecuente a la que se presenta la enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo.

DISENO Y DURACION

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional que consistié en la revisidon
de registros de ingreso de pacientes con el diagnostico de algunas enfermedad
autoinmune en el servicio de embarazo de Alto Riesgo de la Unidad de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de México de enero de 2006 a diciembre de 2009, que
contaron con el diagnostico confirmado de la patologia.

MATERIALY METODOS

Se utilizaron los expedientes clinicos de las pacientes que presentaron enfermedades
autoinmunes y embarazo de enero de 2006 a diciembre del 2009.
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VARIABLES CUANTITATIVAS

Apgar

Edad materna

Edad gestacional
Numero de embarazos
Frecuencia del tipo de enfermedad autoinmune
Frecuencia de enfermedad hipertensiva

Peso del recién nacido

VARIABLES CUALITATIVAS

e Enfermedad asociada
e Via de resolucion del embarazo

DEFINICION DE VARIABLES Y OPERALIZACION DE VARIABLES

Nombre de Definicion Definicion Nivel de
la operacional medicion
Variable
Edad No. De afios completos 15-19 20-24 25-29 Porcentaje
transcurridos entre la fecha
de nacimiento de la|30-34 35-39 >40
persona y la fecha de
ingreso.
Gesta Numero de veces que se ha | 1, 2, 3, 4 o mas MEDIA
embarazo
Edad Semanas de gestaciéon al | <20, 20-24 25-29 Porcentaje
gestacional momento del estudio 30-34 35-39 >40
Peso del | Peso en gramos del | 2500 a 4000, > 4000 Porcentaje
recién nacido | producto al nacer < 2500
Apgar al Calificacion al minuto de | Menosde7,7a8,9 Porcentaje
Minuto nacer
Apgar a los 5 | Calificaciéon de apgaralos5 | Menosde7,7a8,9 Porcentaje
minutos minutos
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes embarazadas con diagnostico de alguna enfermedad autoinmune que
acudieron al Hospital General de México.

e Pacientes embarazadas con diagnostico de enfermedad autoinmune y enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con expedientes incompletos.

e Pacientes con resolucion del embarazo fuera del Hospital General de México.
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RESULTADOS

Se realizo una busqueda de expedientes clinicos los cuales se registraron en el archivo del
Hospital General de México con diagndstico de enfermedad autoinmune y embarazo, en
el periodo comprendido de enero del 2006 a diciembre del 2009 recabandose 33
expedientes clinicos que cumplieron de manera adecuada con los criterios de inclusiéon
mencionados previamente.

Los resultados de todos los expedientes fueron los siguientes:

Figura 1. La edad de la pacientes estudiadas fue de 16 a 40 afios con un promedio de 25.5
afos.

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40Y MAS

EDADES
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Figura 2. Edad gestacional.
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En cuanto a las semanas de gestaciéon en que se encontraban, 12 pacientes (36.3%)
estaban entre las 35 a 39 semanas de gestacion, 7 pacientes (21.2%) de 25 a 29 SDG, 6
pacientes (18.1%) de 30 a 34 semanas, 3 pacientes (9.09%) menos de 20 semanas, 3
pacientes (9.09%) entre la semana 20 a 24, y 2 (6.06%) se encontraban con mas de 40
semanas de gestacion.
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Figura 3. En cuanto al nimero de gestaciones se encontraron desde 1 hasta 4 gestas
encontrando mayor numero de primigestas.
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La mayoria de las pacientes eran primigestas un 16 pacientes (48 %), 10 pacientes
segundigestas (30%), seis pacientes tercigestas (18%), y solo una paciente gesta IV (3%).
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Figura 4. Frecuencia del tipo de enfermedad autoinmune.
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En cuanto al tipo de enfermedad y frecuencia de la misma, 18 pacientes ingresaron con el
diagndstico de lupus eritematoso sistémico (54.4%), 12 pacientes con diagnéstico de
artritis reumatoide (36.2%), 2 pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(6.06%), y 1 paciente con diagndstico de esclerosis sistémica (3.03%).

Figura 5. Frecuencia de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.
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Con referencia a la frecuencia de alguna enfermedad hipertensiva asociada al embarazo,
solo 7 (21.2%) de las 33 pacientes, presento alguna enfermedad hipertensiva, 3 pacientes
(9.09%) presento hipertension crénica, dos de ellas ya se conocian con el diagnostico, 2
pacientes (6.02%) presentaron preeclampsia severa, y 2 pacientes (6.02%) desarrollaron
hipertensidn gestacional.

Figura 6. Enfermedad asociada
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En relacién a la presencia de alguna enfermedad asociada a la enfermedad autoinmune,
18 pacientes (54.5%) presentaron alguna enfermedad asociada, 7 pacientes (21.2%)
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, 6 pacientes (18.1%) obesidad, 5 pacientes
(15.1%) diabetes gestacional.
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Figura 7. Via de resolucion del embarazo.

43% 57%
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La via de resolucién del embarazo mdas comun fue la Cesdrea encontrandose en 19 de los
33 casos correspondientes, 57% aproximadamente y solo 14 partos. Teniéndose como
causas de la misma, cinco por baja reserva fetal dos de ellos con registros cardiotograficos
no reactivos, ademas de presentar inversién de flujos en el perfil hemodindmico, tres por
falta de progresion del trabajo de parto, tres por desproporcién cefalopélvica de estos dos
a expensas de pelvis materna, y uno por producto macrosémico, dos por preeclampsia
severa, dos por anhidramnios, dos productos pélvicos, un embarazo gemelar y uno con
doble circular de cordon.
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Figura 8. Sexo de los recién nacidos.
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En cuanto a los productos se encontré 19 del sexo femenino (56%), 15 del sexo masculino
(44%).
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Figura 9. Apgar de los recién nacidos.
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El apgar de los productos oscilo entre 7 a 9 en el primer minuto, solo un producto con
menos de 7, de igual manera de 7 a 9 en el quinto minuto.
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Figura 10. Peso al nacer.
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El peso de los recién nacidos, 20 productos (56.8%) tuvo un peso entre 3001 a 3500 gr. 10
productos (29.4%) entre 2501 a 3000 gr. 3 recién nacidos (8.8%) entre 3501 a 4000 gr. Y
solo un producto tuvo peso menor de 2500 gr.

35



Figura 11. . Dias de estancia intrahospitalaria.
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Se contd con una estancia intrahospitalaria que variéo desde dos hasta los 20 dias de
internamiento, dentro de estos se encontrd que 5 pacientes se ingresaron al servicio de
terapia intensiva del servicio de ginecologia y obstetricia para su mayor vigilancia.

La mayoria de la pacientes 19 de ellas (57.5%) su estancia fue de 1 a 5 dias, 7 pacientes
(21.2%) de 6 a 10 dias, 5 pacientes (15.1%) de 11 a 15 dias, y dos pacientes (6.06%) de 16
a 20 dias de hospitalizacion.
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DISCUSION

Con base en los datos obtenidos se puede observar que las pacientes con alguna
enfermedad autoinmune pueden cursar con embarazos normoevolutivos, contando con
adecuada vigilancia de los mismos, todas las pacientes examinadas ya contaban con el
diagndstico de enfermedad autoinmune, asi como vigilancia por parte del servicio de
reumatologia 60% de los casos, es resto de interconsulto durante el control prenatal o
durante el internamiento.

Podemos observar que el mayor porcentaje de pacientes eran primigestas, la edad de las
pacientes fue de 16 a 40 afios de edad, el mayor porcentaje (48%) se ubicd entre los 25 a
29 aiios. Se observé que una tercera parte se encontraban entre los 35 a 39 afos de
edad.

En cuanto a la frecuencia de enfermedad autoinmune la mas comun encontraba fue LES
(54.4%), seguido de artritis reumatoide (36.2%), dos pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos y una de ellas con esclerosis sistémica.

Se observo que 21.2% de la pacientes desarrollaron durante su embarazo o bien se
conocian con alguna enfermedad hipertensiva, el mayor porcentaje ya contaba con el
diagndstico de hipertensidn arterial sistémica crdénica.

Dentro de las patologias asociadas 54.5% de las pacientes contaba con alguna enfermedad
asociada a la a patologia autoinmune.

La via mas comun de resolucién del embarazo fue la abdominal (previamente ya se
mencionaron las causas). Los productos ademas tuvieron una adecuada evolucién
independientemente de la via de interrupcién del embarazo, 56% de ellos del sexo
masculino, 44% femeninos, se encontrd un solo recién nacido con Apgar al minuto menor
de 7, en cual la via de interrupcion fue abdominal con anestesia general endovenosa a lo
cual podria atribuirsele dicha calificacién. Sin embargo, posteriormente no se encuentra
consignada ninguna complicacion. El resto de los productos (97%) tuvo un Apgar entre 8 a
9.
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Las madres tuvieron una evolucién satisfactoria a su egreso, aunque dentro de esto los
dias de estancia intrahospitalaria sean tan variables, ya que algunas de le inicio protocolo
de estudios para diabetes e hipertensién prolongando asi su estancia dentro del hospital.
También se tiene informe de una muerte materna por nefritis lUpica la mas grave de las
complicaciones del lupus, sin embargo no se conto con mas datos por no tener acceso al
expediente clinico.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye:

e Las pacientes con alguna enfermedad autoinmune son mas propensas a
desarrollar alguna enfermedad concomitante durante el embarazo, sin embargo
con respecto a la enfermedad hipertensiva en las pacientes estudiadas fue menor
la incidencia a la reportada en la literatura.

e No se observo un aumento del nimero de interrupciones del embarazo por via
abdominal por la patologia de base, en si, mas bien, por indicaciones obstétricas
directas.

e En cuanto a las complicaciones de los productos no se encuentro en ningin caso
de las pacientes estudiadas en nuestra Unidad.

e La actividad lupica durante el embarazo ha sido objeto de muchas investigaciones
y debates. Todos los datos concuerdan con un aumento de la actividad, que puede
ocurrir en cualquier trimestre del embarazo, asi como durante el puerperio; sin
embargo, la mayoria de las exacerbaciones son leves, afectando la piel o las
articulaciones, y si no se compromete el rifidn, no se presentard un prondstico
adverso.

e La actividad renal en el LES es uno de los principales riesgos durante el embarazo.
La ausencia de una historia previa de compromiso renal no excluye la posibilidad
de desarrollar enfermedad renal durante el embarazo o el puerperio.

e La artritis reumatoide no suele presentar serios problemas cuando coexiste con el
embarazo, ya que las formas con manifestaciones sistematicas no suelen aparecer
en edades fértiles.
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Se considera importante recalcar la deteccidn oportuna de este tipo de pacientes,
por lo que se debe realizar con un adecuado control prenatal, lo cual lleva consigo
un mejor manejo y prondstico para las pacientes, asi como la importancia también
del manejo multidisciplinario con el servicio de Reumatologia para el tratamiento y
control adecuado de este tipo de pacientes.

La presente investigaciéon se deja abierta para continuar la vigilancia de estas
pacientes y en un futuro corroborar los datos encontrados en la literatura.
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