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RESUMEN

Antecedentes: el numero de pacientes en edad fértil con lupus eritematoso
sistémico (LES) que logran el embarazo se esta incrementando. Por tratarse de un
embarazo de alto riesgo ameritan atencion médica en un centro de alta
especialidad.

Objetivo: conocer resultados perinatales y alteraciones placentarias en pacientes
con LES tratadas en una unidad médica de tercer nivel.

Material y meétodos: Se realizd un estudio observacional, transversal,
comparativo y analitico. Se estudiaron los resultados perinatales y alteraciones
placentarias en 31 pacientes embarazadas con diagndéstico establecido de LES las
cuales fueron atendidas en el periodo comprendido del 30 enero del 2014 al 30 de
enero del 2015. Analisis estadistico: se utilizdé estadistica descriptiva (media,
mediana, desviacién estandar, rango).

Resultados: edad materna 28.114.71 afos, paridad 2 y edad gestacional
33.66+£7.18 semanas. Se encontré enfermedad hipertensiva en 51.61%, parto
pretérmino 38.7% vy nefritis lupica 19.35% No hubo casos de muerte materna. Se
obtuvieron 31 productos mediante operacién cesarea en 67.8%, peso 2,068+ 435
g, prematurez 38.7%, bajo peso para la edad gestacional 35.4%, restriccién del
crecimiento 9.6%, lupus neonatal 0% y mortalidad 12.90% (4 casos). Placentas:
peso 389.68+125.82 g, diametro 16.3812.8 cm y grosor 2.13+2.15 cm. Se

reportaron alteraciones patolégicas en 58.6% (18 placentas), la distribucion



fue: corangiosis 38.7%, depdsitos de fibrina 35.4%, infartos 32.2%, aterosis
32.2%, hemorragia 9.6%, hipotrofia 9.6%, villitis 6.4% y funisitis 6.4%.
Conclusiones: los resultados maternos y perinatales fueron adversos. Las
alteraciones placentarias reportadas fueron muy graves y variadas, el resultado
comun puede ser la isquemia e hipoxia fetal.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico y embarazo, Embarazo de alto

riesgo, Alteraciones placentarias y Lupus eritematoso sistémico.



Abstract

Background: The number of patients of childbearing age with systemic lupus
erythematosus (SLE) who achieve pregnancy is increasing. Treatment of a high-
risk pregnancy warrants medical care at a high specialty medical center.
Objective: To determine perinatal results and placental alterations in patients with
SLE treated in a third-level medical unit.

Material and methods: We carried out an observational, cross-sectional,
comparative and analytical study. Perinatal results and placental alterations were
studied in 31 patients with an established diagnosis of SLE treated from January
30, 2014—January 30, 2015. Descriptive statistics were used (mean, median,
standard deviation, range).

Results: Maternal age was 28.1 + 4.71 years, parity 2 and gestational age 33.66 +
7.18 weeks. Hypertension was reported in 51.61%, prematurity 38.7% and lupus
nephritis in 19.35%. No cases of maternal death were reported. There were 31
births (67.8%) via cesarean section, birthweight 2,068 + 435 g, prematurity 38.7%,
low weight for gestational age 35.4%, growth restriction 9.6%, neonatal lupus 0%
and mortality 12.90% (4 cases). Placental characteristics were: weight 389.68 +
125.82 g, diameter 16.38 + 2.8 cm and thickness 2.13 + 2.15 cm. Pathological
alterations were reported in 58.6% (18 placentas) with the following distribution:

chorangiosis 38.7%, fibrin deposits 35.4%, infarcts 32.2%, atherosis 32.2%,

hemorrhage 9.6%, hypotrophy 9.6%, villitis 6.4% and funisitis 6.4%.
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Conclusions: Adverse maternal and perinatal results were shown. Placental
alterations reported were very serious and varied. Common results were ischemia
and fetal hypoxia.

Key words: Systemic lupus erythematosus and pregnancy, High-risk pregnancy,

Placental alterations and systemic lupus erythematosus.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es wuna enfermedad autoinmune,
inflamatoria, cronica, de etiologia desconocida, que afecta mdultiples 6rganos y
sistemas, con manifestaciones, curso y prondstico variable. El término de “lupus
eritematoso” fue acufiado por Cazenave y Clausit en 1852. ' 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. -2
Es una enfermedad que puede amenazar la vida especialmente en los casos en el
que se ven afectados los érganos vitales tales como el cerebro, rifidn, corazon y la
cascada de la coagulacion. Se estima que las muertes a causa de esta entidad
pueden alcanzar un 36.4% en las personas lupicas de los 15 a los 44 anos de
edad. La prevalencia de muerte materna en el embarazo complicado con LES, se
ha reportado de 0.05% *°

La etiologia esta influenciada por la presencia de multiples factores entre los que
destacan el género, la raza, los factores inmunolégicos y los de tipo genético. **
En cuanto a los hallazgos inmunolégicos encontrados en el LES, uno de los mas
caracteristicos es la disminucion del valor sanguineo del complemento, en
especial de los componentes C2 y C4. Las manifestaciones clinicas, resultan
secundarias al atrapamiento de los complejos antigeno-anticuerpo en los capilares
de las estructuras viscerales o por la destruccion mediada por auto-anticuerpos de

las células huésped. °



La evolucion clinica se caracteriza por cuadros de remisiones y recurrencias
espontaneas variando la intensidad desde el trastorno episddico leve hasta un
padecimiento rapidamente fulminante que puede poner en peligro la vida. Los
sintomas mas comunes son inespecificos: fatiga, eritema malar, ulceras orales,
fotosensibilidad, erupciones cutaneas (rash), linfadenopatias, pleuritis, cefalea,
parestesias, sensaciéon de “ojo seco” y “boca seca”, fendmeno de Raynaud y

pérdida moderada del cabello (alopecia). >°

El diagnéstico de LES se debe
sospechar en las pacientes que presentan una enfermedad multisistémica con
positividad sérica para cualquiera de los anticuerpos: ANA, anti DNA, Ro, Sm etc.
En la actualidad se utilizan los criterios establecidos por el Colegio Americano de

Reumatologia, para realizar el diagnéstico de LES se deben documentar por lo

menos 4 de los 11 criterios siguientes: ’

1.- Rash Malar. Se trata de un eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia
malar con tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

2.- Erupcién discoide. Son placas eritematosas elevadas con escamas
queratodsicas adherentes y tapones foliculares; a veces se muestra retraccion en
las lesiones antiguas.

3.- Fotosensibilidad. Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz
solar, se puede documentar segun historia clinica o en el examen fisico.

4.- Ulceras orales. Ulceracion oral o naso-faringea habitualmente indolora,

observada por un médico.



5.- Artritis. No erosiva en dos 6 mas articulaciones periféricas. Se caracterizan por
hipersensibilidad al tacto dolor a la presion, hinchazén o derrame articular.

6.- Serositis. Incluye a la pleuritis: historia de dolor pleuritico, o roce pleural, o
derrame pleural. Pericarditis: documentada por un electrocardiograma, o el
hallazgo de frote o roce pericardico, o por la presencia de derrame pericardico.

7.- Trastornos renales. Incluye la proteinuria persistente = 0.5 g/dia o bien =3
+++ en una tira reactiva la cual se utiliza cuando no se puede realizar una
cuantificacion. Cilindros celulares: eritrocitos, hemoglobina, cilindros granulares,
tubulares o mixtos.

8.- Trastornos neurolégicos; convulsiones en ausencia de toxicidad
medicamentosa y de alteraciones metabdlicas conocidas como la uremia,
cetoacidosis y alteraciones electroliticas. Psicosis en ausencia de todos los
factores anteriormente descritos.

9.- Trastornos hematologicos; anemia hemolitica con reticulocitosis, o leucopenia
<4,000 leucocitos documentada en dos o mas ocasiones, linfopenia <1,500
igualmente detectada en dos 6 mas ocasiones o trombocitopenia <100,000
plaquetas/uL en ausencia de toxicidad medicamentosa.

10.- Trastornos inmunolégicos; células LE positivas, anticuerpos anti DNA nativo,
anticuerpos anti Sm o pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis por lo menos
seis meses consecutivos confirmadas por la inmovilizacion del treponema o la
prueba FTA abs.

11.- Anticuerpos antinucleares. Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia

0 por una prueba equivalente en cualquier momento.



Antes de estructurar el diagnéstico es importante determinar la posibilidad de que
el padecimiento haya sido inducido por algun medicamento (“Lupus like
sindrome”). Los medicamentos que con mas frecuencia se asocian a esta

alteracion son la procainamida, la hidralazina y la isoniacida.

LESy alteraciones en el embarazo

Uno de los grandes debates en la actualidad es determinar si la presencia de
actividad lupica se ve modificada por el embarazo o bien si el embarazo modifica
la actividad lupica. En algunos estudios se ha observado un incremento de 2 a 3
veces del riesgo de actividad del LES durante el embarazo. Parece que del 35% al
75% de todos los embarazos se desarrolla algun grado valorable de actividad del
LES aunque el riesgo de presentar una reactivacion severa es relativamente baja,
entre el 15% y 30%. ® Se ha visto que el riesgo de presentar una reactivacion de
LES en el embarazo, depende de si se encontraba activo o n6 los seis meses
previos a la concepcion. El pronéstico del binomio es mejor cuando el LES ha
permanecido inactivo seis meses previos al embarazo con la funcién renal estable
o cerca del rango normal. °

El riesgo de presentar alteraciones dermatoldgicas en el embarazo va del 25% al
90%, dependiendo de la severidad de la presentaciéon. La frecuencia de artritis es
similar a la reportada en la poblacion general. Los casos severos se presentan
unicamente en el 20% de las pacientes, los demas sintomas no presentan

diferencia alguna con respecto a la poblacién en general. *° Se ha observado una



reduccion en la frecuencia de reactivacion del LES cuando se alcanza un mejor
control de la enfermedad y cuando se detectan precozmente las exacerbaciones
1| a presencia de nefritis en el embarazo se asocia a un incremento en el riesgo
de pérdida fetal hasta en 75% especialmente en el caso de empeoramiento de la
funcién renal o con manifestaciones extra renales en la mayoria de los casos. Por
tal motivo, se recomienda evitar el embarazo hasta que la enfermedad se
encuentre inactiva al menos los seis meses previos a la concepcion. *? Las
mujeres embarazadas presentan un riesgo de nefritis l[Upica que oscila entre el 4%
y el 30%. Sin embargo, si la mujer tiene antecedentes de nefritis IUupica en un
embarazo previo, el riesgo se incrementa del 20 al 30%. ** Para las mujeres que
presentan lesién renal en el embarazo se estima que el 25% de ellas continuaran
con progresion posterior a pesar de una terapia agresiva. Inicialmente, en los
anos 19 0 s, se consideraba que el riesgo de pérdida fetal secundario al LES se
aproximaba al 50%, en 1996 en México se reportd de alrededor del 22%, este
porcentaje ha ido disminuyendo hasta llegar en el 2003 al 17%. ** Este riesgo se
puede modificar por la presencia de uno o mas factores asociados tales como la
historia de tromboembolismo, nefritis lUpica o falla renal, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAAF), enfermedad activa al momento de la concepcion,
presentacion del LES durante el embarazo, hipocomplementemia, niveles
elevados de anticuerpos anti DNA y trombocitopenia. *°

El aborto espontaneo y la pérdida fetal estan asociados principalmente a la

presencia del SAAF y la actividad lupica incrementada. El principal anticuerpo



antifosfolipido que debe ser valorado es la Anticardiolipina la cual se asocia a un
39% de pérdida fetal en comparacion con el anticoagulante lupico que se asocia a
un 36%. En general las pérdidas fetales se presentan antes de las primeras diez
semanas de la gestacion. *°

La preeclampsia coloca a la madre y al feto en un riesgo considerable para
presentar el nacimiento pretérmino, el desprendimiento de la placenta
normoinserta y la muerte fetal. Estas complicaciones llegan a ser la causa de la
interrupcion del embarazo por via abdominal hasta en un 23.5% de las pacientes
con LES. ' La preeclampsia incrementa hasta tres veces el riesgo de
presentarse en las pacientes con LES llegando hasta un 35% en algunos estudios.
En los casos de pacientes con dafio renal o algun grado de nefritis se refiere que
el riesgo de presentar preeclampsia es de alrededor del 66%, Sin embargo, en
estos casos el principal problema es diferenciar la preeclampsia de la nefritis. *’

El lupus neonatal es una enfermedad autoinmune transmitida de manera pasiva
que ocurre en algunos recién nacidos de madres que presentan positividad para
los anticuerpos anti Ro/SSA o anti La/SSB. *® En ellos una de las complicaciones
mas serias es el bloqueo cardiaco completo el cual ocurre en el 2% de los
embarazos con LES. Se considera que del 90 al 95% de los casos de bloqueo
cardiaco in utero son causados por el lupus neonatal de los cuales del 60 al 90%
son bloqueos cardiacos completos. *° La recurrencia de esta entidad en pacientes
con antecedentes de hijos con bloqueo cardiaco previo es del 15%.

El riesgo de presentar nacimientos pretérmino se estima que es de 33% en todos



los embarazos con LES. ?° En la literatura anglosajona y en un estudio realizado
en la ciudad de México en el afio 2007 se encontraron cifras similares: 32.89%.
Entre las principales causas del parto pretérmino y LES se encuentra la ruptura de
las membranas. Se cree que se debe a la inflamacidén que se produce a nivel del
amnios ademas de que el lupus promueve la disoluciéon del saco amnidtico y el
borramiento del cérvix ademas de que induce la actividad uterina > Otras causas
que se pueden asociar al mecanismo son la actividad lupica antes y durante el

embarazo, altas dosis de prednisona y la hipertensién arterial.

Enfermedad lUpicay efectos sobre el neonato

Las pacientes con LES se complican en 33% con nacimientos pretérmino. Aunque
hay datos limitados en la literatura sobre la incidencia real, se estima que
incrementa la frecuencia de fetos con bajo peso al nacer y con restriccién del
crecimiento. En un estudio realizado por Egerman y cols. en los Estados Unidos
de Norteamérica se encontré que la frecuencia de la restriccidon del crecimiento
puede ser tan alta como el 30%, especialmente en las pacientes con enfermedad
activa moderada pero con compromiso renal. ?*?* En México, en un estudio
realizado en 1986 se encontré que la incidencia del bajo peso para la edad
gestacional en fetos de madres con LES fue del 23% la cual se incrementaba al
65% cuando la enfermedad se encontraba activa. 2* Otro factor a considerar en
estas pacientes es el uso de farmacos corticosteroides a altas dosis, ciclosporina,

azatioprina y/o agentes 3 bloqueradores en el caso de las pacientes complicadas



con preeclampsia. Se ha observado que estos medicamentos por si mismos

pueden ser la causa de la restriccion del crecimiento fetal.

Alteraciones placentarias en las embarazadas lupicas

A pesar de la importancia que tiene el examen de todas las placentas solo se
examina histopatolégicamente una pequefa proporcién de las mismas. Se le ha
prestado poca atencion a este aspecto no obstante que puede proporcionar una
gran de informacién. Las lesiones de la placenta a menudo pueden reflejar o
explicar las condiciones adversas al nacimiento y por tanto tienen implicaciones

clinico-patoldgicas. %

Debido a los avances en la fisiopatologia de multiples
alteraciones maternas y fetales el estudio de la placenta ha adquirido una
renovada importancia. Las indicaciones generales para solicitar el examen

histopatoldgico de la placenta son:

1. Muerte fetal (actual o previa).

2. Reanimacién neonatal o la necesidad de ingresar al producto a la Unidad de
Cuidados Intensivos neonatales (UCIN).

3. Cualquier puntuacién de la clasificacion de Apgar <7.

4. Complicaciones obstétricas.

5. Examen macroscépico con anormalidades de la placenta.

6. Malformaciones fetales, recién nacidos pequefos y/o grandes para la edad

gestacional.



7. Enfermedades maternas como la diabetes, obesidad, hipertensién arterial,
toxicomanias, inmunopatias, enfermedades de la tiroides, neoplasias, fiebre,

infecciones, anomalias o cicatrices uterinas malignas.

Las vellosidades placentarias maduran a través de la gestacion, la maduracién se
alcanza normalmente después de la mitad del tercer trimestre. Una placenta
inmadura tendra vellosidades inmaduras sin la membrana vasculosincitial o
numerosos nudos trofoblasticos lo cual es normal hasta la semana 32 de la

gestacion. %

La identificacion de las vellosidades maduras en una gestaciéon
pretérmino sugiere el efecto de la isquemia placentaria y la identificacion de las
vellosidades inmaduras en una gestacion a término sugiere una placenta menos
eficiente lo cual puede ser un signo de enfermedad materna generalmente
diabetes mellitus. La detencién de la maduracion de las vellosidades (inmadurez
de las vellosidades distales) se ha relacionado con la muerte fetal posiblemente
debido a la ausencia de la membrana vasculosincitial o que resulta en la
disminucién de la capacidad de la placenta para satisfacer las demandas fetales.
2’ La hipoplasia de las vellosidades distales, donde las vellosidades son
inapropiadamente maduras y las vellosidades intermedias son menos maduras, es
una lesién asociada a una deficiente perfusion.

El peso de la placenta es una parte clave de su examen ya que es un marcador

para el desarrollo y la capacidad de su reserva funcional. Las placentas con bajo

peso se asocian con una menor reserva y menor capacidad para soportar las



necesidades fetales. El peso de la placenta normalmente debe corresponder al
peso del feto. Una relacion feto normal / peso de la placenta a término se
encuentra entre 6 y 7, la relacion menor de 6 es inusual y sugiere hidropesia

placentaria. Una relacion =8 sugiere insuficiencia placentaria. 2

El largo del
corddon umbilical espiral es la fuente probable de la vasculopatia trombética fetal
asimismo, los cordones umbilicales largos estan asociados con flujo lento y con

insuficiencia cardiaca fetal.

Hallazgos histopatoldgicos de la placentay LES

Funisitis; se refiere a la inflamacion del cordon umbilical. Las células inflamatorias
que migran a través de los vasos del cordon fetal son la evidencia de una
respuesta fetal y la base del diagndstico del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica fetal.

La inflamacion neutrofilica por respuesta inmune es uno de los hallazgos
patologicos mas comunes durante el examen de la placenta y esta presente en
hasta una cuarta parte de todas las placentas de término. La inflamacion inmune
se caracteriza por un infiltrado de células mononucleares. Se asocia con Vvillitis
cronica y con Vvillitis de etiologia desconocida y tiene las mismas asociaciones
clinicas con la inmunopatia materna. *°

Las lesiones parenquimatosas pueden resultar de una fuente fetal o materna ya
que ambas circulaciones perfunden la placenta. Pueden ser exclusivos de la

propia placenta como en la displasia mesenquimal.



Corangiosis; es un gran aumento del numero de canales vasculares en areas no
infartadas, no isquémicas de la placenta. Es poco comun y se cree que esta
relacionada con la hipoxia crénica. También se relaciona con el tabaquismo
materno, con embarazos en zonas de gran altitud, gestaciones multiples y con la
diabetes materna. *°

Exceso de depodsitos de fibrina; es un hallazgo clave en el infarto de la cara
materna placentaria. Se asocia con mayor morbilidad y mortalidad perinatal y con
un incremento de la recurrencia. Los depdsitos probablemente estan relacionados
completamente o con gran parte del espectro de la disfuncion inmunoldgica
materna. Sin embargo, el hallazgo de una pequefia cantidad de material fibrinoide
perivellositaria es un hallazgo normal conforme avanza la gestacion. **3' Asi, el
término de depdsito masivo de fibrina perivellositaria (PMFD, por sus siglas en
inglés) se ha asociado tanto con un suero materno que contiene altas
concentraciones de a-fetoproteina asi como con la recurrencia de las alteraciones
en los embarazos posteriores. Las secuelas fetales incluyen la restriccion del
crecimiento intrauterino, la muerte fetal y la lesion neurolégica debido a la
insuficiencia Utero-placentaria. ** La etiologia es desconocida, pero se piensa que
es una forma extrema de reaccion del huésped contra el injerto o los productos del
embarazo. %3

La patologia vascular materna puede reducir o interrumpir completamente la
circulacion utero-placentaria lo que resulta en infartos placentarios,

desprendimiento prematuro de la placenta y lesiones isquémicas. Clasicamente,



los hallazgos histopatolégicos asociados con la enfermedad hipertensiva materna
se han atribuido a la mala perfusion aunque el dafio puede estar mas relacionado
con la lesion mecanica directa de la presion arterial elevada que con la verdadera
perfusion o isquemia. *

La deficiente perfusion materna crénica de las vellosidades a menudo resulta en
una placenta pequefia esto es situada en la percentila <10). ** Las vellosidades
se hacen mas y mas pequefas conforme la isquemia progresa y se desarrollan
numerosos nudos trofoblasticos. El proceso de hipoperfusion cronica finalmente
resulta en infartos placentarios que consisten en espacios intervellosos
colapsados y vellosidades necréticas que, generalmente, incluyen la cara materna.
Estos hallazgos son inespecificos y también pueden ocurrir en los trastornos
maternos hipertensivos como la preeclampsia y la hipertension crénica, en
anomalias uterinas, enfermedad cardiovascular materna, patologia hereditaria
materna y en la trombofilia adquirida.

Los infartos periféricos en el lado materno de la placenta son comunes en el
periodo a término y por lo general no son clinicamente significativos. La morbilidad
perinatal se asocia con infartos de mas del 5% de la masa placentaria o cuando
superan los 3 cm de diametro. Los infartos se consideran clinicamente graves
cuando se asocian con la restriccion del crecimiento o la muerte fetal o bien
cuando el 20% o mas de la placenta se ve afectada o si la placenta es de bajo
peso. Los infartos son raros en gestaciones pretérmino y se asocian con la

perfusion insuficiente, por lo tanto clinicamente tienen mayor relevancia.



Los hallazgos histopatolégicos especificos que se correlacionan con mala
perfusion materna incluyen: aumento de nudos sincitiales (>1nudo en 3 a 5
vellosidades terminales y/o >10 nucleos por nudo), nudos grandes sincitiales, la
aglutinacion de las vellosidades (infartos con vellosidades colapsadas
especialmente en el centro del parénquima que no implican repercusion materna),
hipoplasia de las vellosidades distales (disminucion del numero de vellosidades
resultando un aumento del espacio intervelloso), aumento del depdsito de fibrina
en el espacio intervelloso, estrechamiento de las arterias y arteriolas cuyo aspecto
es esclerdtico y hojas de trofoblasto intermedio a lo largo de la placa basal. *

En el parénquima el hallazgo mas caracteristico en los casos de preeclampsia es
la aterosis aguda la cual consiste en necrosis fibrinoide de la pared del vaso con
acumulaciéon de "células espumosas" las cuales corresponden a macrofagos
cargados de lipidos y un infiltrado mononuclear perivascular. La ectasia vascular y
trombos también pueden estar presentes. El diagnodstico histopatoldgico se realiza
mediante el examen de los vasos en la decidua parietal, esto es en la cara

correspondiente a las membranas (sitio extraplacentario).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pacientes lupicas forman un grupo selecto de embarazo de alto riesgo
caracterizado por una elevada frecuencia de complicaciones materno-fetales que
se asocian estrechamente con los cambios placentarios. No solo la actividad
lupica y las complicaciones cronicas del padecimiento inmunolégico producen las
alteraciones funcionales y estructurales del o6rgano placentario, también las
complicaciones propias de la gestacion pueden contribuir de manera aguda.

La atencién terciaria de alta especialidad puede influir positivamente en la
evolucion de las enfermas y sus productos al intervenir en las complicaciones

agudas no asi en el efecto de las complicaciones cronicas.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los resultados perinatales y las alteraciones placentarias en

pacientes con LES tratadas en una unidad médica de tercer nivel?



JUSTIFICACION

El niumero de pacientes en edad reproductiva que padecen LES se esta
incrementando y por lo tanto también ha crecido el numero de pacientes que
acuden a nuestro hospital. Representan un grupo de enfermas con embarazo de
alto riesgo que amerita atencion médica especializada y recursos médico-
quirurgicos, los cuales son adicionales a los de una atencidon médica de alta
calidad.

El estudio se justifico por que los resultados encontrados en la literatura no
necesariamente deben de repetirse en una poblacion como la nuestra la cual tiene
caracteristicas especificas de tipo demografico y clinico. También se justificé por
se abordd una causa de muerte materna previsible.

Los resultados del estudio sirvieron para actualizar nuestros conocimientos acerca
del tema en el marco de un escenario cambiante y para identificar situaciones

hacia la mejora clinica, quirurgica y tecnologica.



OBJETIVO

Conocer los resultados perinatales y alteraciones placentarias en pacientes con

LES tratadas en una unidad médica de tercer nivel

HIPOTESIS

No resulté necesaria por tratarse de un estudio observacional descriptivo.



TIPO DE INVESTIGACION

a) Por el control por el investigador: observacional
b) Por captacién de la informacion: retrospectivo

c) Por la medicion de las variables: transversal

d) Por la presencia de grupo de control: descriptivo

e) Por la estrategia de intervencion: abierto

DISENO

Serie de casos.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e Pacientes embarazadas de cualquier edad y paridad.

e Diagndstico establecido de LES.

e Atencion del parto y del recién nacido en las instalaciones del
mismo hospital.

e Con expediente clinico y reporte histopatolégico de la placenta

disponibles.

Criterios de exclusioén

e Pacientes con término de la gestacion por aborto que ocurrié

antes de las 13 semanas porque en ese periodo aun no se ha

formado la placenta.

Criterios de eliminacion

e Paciente sin expediente y/o sin reporte histoldgico placentario.



POBLACION, MUESTRA, TAMANO DE LA MUESTRA, METODO DE

MUESTREO

Poblacién
Todas las pacientes embarazadas que acudieron a la UMAE HGO No. 3 del CMN
‘La Raza” del IMSS en la ciudad de México en el periodo comprendido del 30

enero 2014 al 30 de enero del 2015.

Poblacion muestreada

Mismas pacientes pero con diagnéstico establecido de LES.

Muestra

Mismas pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

Tamano de la muestra

No fue necesario calcularla por tratarse de una serie de casos.

Método de muestreo
No probabilistico, no aleatorizado. Se trata de una serie de casos discontinuos

seleccionados por conveniencia.



VARIABLES DEL ESTUDIO

Resultados perinatales y alteraciones placentarias
Las variables de estudio fueron variables maternas, variables fetales y variables
de la placenta.

Variables maternas:

Preeclampsia

Nefritis lupica

Actividad lupica

Parto pretérmino

Variables fetales:

Bajo peso al nacer

Restriccién de crecimiento intrauterino

Prematurez

Lupus neonatal

Variables histopatoldgicas de placenta:

Peso

Diametro

Grosor

Reporte del estudio histopatoldgico.



VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE Y
ESCALA DE

MEDICION

FORMA DE
CODIFICACION

PREECLAMPSIA | Sindrome que se | TA 2140/90 Cualitativa
presenta a partir | mmHg en 2 .
de las 20 ocasiones con 1.8i
semanas de diferencia de 5
embarazo minutos con
caracterizado por | evidencia clinica, Si/No
elevacion de las | de laboratorio o
cifras tensionales | de estudios de 2. No
y lesion a imagen de dafio a
érganos blanco 6rganos blanco
maternos. maternos.
Nefritis lUpica Compromiso Disminucién del Cualitativa 1. Si
renal en 30% enla
pacientes con depuracién de
LES con creatinina previa
) . 2. No
evidencia al embarazo.
histologica de Si/No
dafio renal. Proteinuria 21 g
en orina de 24
horas.
Actividad lupica | Manifestaciones | Puntaje de la Leve 24

la semana 20.1 y
la 36.6 semanas
de gestacién o
con un  peso
igual o mayor de

semana 20.1 y la
36.6 semanas de
gestacién o con
un peso igual o
mayor de 500 g y

y grado de dafio | calificacion MEX
sistémico que SLEDAI Moderada 4-8
presenta la reportado por Sr——
paciente por la Reumatologia.
enfermedad.

Parto pretérmino | Parto que tiene | Parto que tiene Cualitativa
lugar a partir de | lugar a partir de la

Si/No




Bajo peso al
nacer

Restriccion
crecimiento
intrauterino

Prematurez

Peso de la

de

500 g y que
respira o]
manifiesta signos
de vida

Pequefio para la
edad gestacional
(PEG) se refiere
al feto que ha
fallado en
alcanzar algun
parametro
biométrico o un
valor de peso
fetal estimado
por debajo de la
percentila 10
para alguna edad
gestacional
determinada.

Se refiere al feto
que ha fallado en
alcanzar algun
parametro
biométrico o un
valor de peso
fetal estimado
por debajo de la
percentila 3 para
alguna edad
gestacional
determinada.

Pretérmino o
recién Nacido
prematuro, es el
nacido antes de
completar las 37
semanas de
gestacion.

La fuerza que
ejerce un cuerpo

que respira o
manifiesta signos
de vida.

Pequeno para
Edad gestacional
(PEG) se refiere
al feto que ha
fallado en
alcanzar algun
parametro
biométrico o un
valor de peso
fetal estimado por
debajo de la
percentila 10 para
alguna edad
gestacional
determinada.

Se refiere al feto
que ha fallado en
alcanzar algun
parametro
biométrico o un
valor de peso
fetal estimado por
debajo de la
percentila 3 para
alguna edad
gestacional
determinada.

Método de
Capurro.

Método de
Ballard.

Reportado en
gramos en el

Cualitativa

Si/No

Cualitativa

Si/No

Cuantitativa

Numérica

Cuantitativa

Semanas de
gestacion

Gramos



placenta sobre un punto | estudio de Numeérica
de apoyo. histopatologia.
Diametro de la Anchura de un Centimetros Cuantitativa Centimetros
placenta. objeto con forma | reportados por .
circular. patologia. Numérica
Grosor de la Dimensién mas Centimetros Cuantitativa Centimetros
placenta. pequefa en un reportados por .
cuerpo de tres patologia Numérica
dimensiones.
Reporte de Alteraciones Funisitis Cualitativa
estudio estructurales Infartos .
histopatologico. | encontradas en S5 Si/No
la placenta. Corangiosis
Aterosis
Hipotrofia
Villitis

Hemorragia




MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No. 3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez del CMN “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de México.

Se incluyeron todas las pacientes embarazadas con diagndstico establecido de
LES que acudieron ala UMAE HGO No. 3 en el periodo comprendido del 30 enero
2014 al 30 de enero del 2015 para su atencién especializada. Se les atendi6 al
finalizar el embarazo, posterior al nacimiento se obtuvo la placenta y se envio al
Departamento de Patologia del mismo hospital para su estudio ultraestructural.
Se registraron los principales datos clinicos, atencién del parto, resultados
perinatales y posteriormente el reporte del estudio histopatoldgico de la placenta.
Los principales datos clinicos maternos fueron la edad, paridad, edad gestacional,
tiempo de diagndstico de LES, presencia de nefritis lupica, las comorbilidades y
las complicaciones obstétricas.

Los resultados perinatales fueron: via de nacimiento, peso, edad gestacional al
nacimiento calculada por escala de Capurro, calificacién de Apgar al minuto 1y a
los 5 minutos del nacimiento, prematurez, presencia de complicaciones, necesidad
de ingreso a la UCIN, sobrevida y la mortalidad..

De la placenta se estudio el peso, diametro, grosor y la conclusion del estudio

histopatoldgico.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva como medidas de tendencia central (media y

mediana) y de dispersién (rango y desviacion estandar).



CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apeg06 a los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, contenida en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial en 1964, enmendada en Tokio, Japén en 1975 y
ratificada en la 522 asamblea general realizada en Edimburgo, Escocia en
octubre del afio 2000. Corresponde al apartado Il, investigacion biomédica
no terapéutica con humanos (investigacion biomédica no clinica).

La investigacion estuvo de acuerdo a la base legal con fundamento en la
Ley general de salud en materia de investigacion para la salud y
considerando el titulo primero, capitulo unico, articulos 3° y 5°. titulo
segundo, capitulo primero, articulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), articulo
17, fraccion 1: que al pie dice: Investigacion sin riesgo: son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo vy
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificaciéon
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los
que o se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
Articulos 20, 21, 22 y 23. Capitulo tercero, articulo 72. Titulo sexto, capitulo

unico, articulos 113, 114, 115, 116 y 119.



RESULTADOS

Se estudiaron 31 pacientes que reunieron los criterios de seleccidn. Se encontrd
que la media de la edad fue 28.9+4.71 afios (rango 18 a 37) y la mediana de la
paridad 2 (rango de 1 a 4) de las cuales 41.93% (13 casos) fueron primigestas. La
media de la edad gestacional fue 33.6+7.18 semanas y la del tiempo del

diagndstico de LES previo al embarazo 59.5+61.6 meses (rango 2 a 204). Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes del estudio

Parametro Promedio Rango
Edad materna (afios) 28.9+4.71 18 a 37
Edad gestacional (semanas) 33.6+7.18 20a40
Paridad (mediana) 2 1a4
Tiempo del diagndéstico de LES 59.5+61.6 2a 204
(meses)

Afeccién renal y LES
Se encontré la presencia de nefritis lupica en 19.35% (6 casos) y los datos de

actividad lupica con calificacion acorde al SLEDAI se clasificaron como leve (2 a 4



puntos) se presentaron en 3.2% (1 caso), el resto de las pacientes no mostro

actividad durante el embarazo. Tabla 2 En cuanto a las comorbilidades se

encontraron en 6.4% (2 casos; 1 caso con Hepatitis B y con hipotiroidismo

primario y 1 caso con artritis reumatoide).

Tabla 2. Complicaciones maternas

Variable Numero de casos Porcentaje
Complicaciones obstétricas 25 80.64
Enfermedad hipertensiva 14 45.16
Nefritis lapica 6 19.35
Actividad Lupica 1 3.2

Complicaciones obstétricas

Se documentaron complicaciones obstétricas en 80.64% (25 casos), la distribucion

fue la siguiente; el 38.7%(12 casos) desarrollaron trabajo de parto pretérmino

(PP), 22% (7 casos) presentd algun tipo de distocia, 12.9% (4 casos) presentaron

ruptura prematura de las membranas y en 6.4% (2 casos) se documenté estado



fetal no confiable antes denominado sufrimiento fetal agudo (SFA). No se

registraron casos de muerte materna. Figura 1

m Ruptura de membranas
M Parto pretermino
= Distocia

m Estado Fetal no Confiable

Figura 1. Distribucién de las complicaciones obstétricas en 31 pacientes con

LES.

Dentro de las variables maternas se encontré que el 51.61% (16 casos) tuvieron
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE), mientras que el
48.39% (15 casos) no la presentaron. La distribucion fue la siguiente: 6.45% (2

casos) tuvieron hipertension gestacional, 32.25% (10 casos) preeclampsia leve y




12.90% (4 casos) preeclampsia severa. Figura 2

48.38%

45 -
40 -
35 -
30 -
25
20 -
15 -
10

32.25%

12.9%

6.45%

0 T T T T
Hipertension Preeclampsia Preeclampsia Sin
gestacional leve severa hipertension

Figura 2. Distribucién de los estados hipertensivos en 31 pacientes con LES.

Resultados perinatales
Se atendieron 31 recién nacidos, se encontré6 que el 32.2% (10 casos) de los
productos fueron obtenidos por parto via vaginal y el resto (21 casos) realizando la

operacion cesarea. Las indicaciones de la cesarea fueron: sufrimiento fetal




(1 caso), induccioén fallida del trabajo de parto (5 casos), estado fetal no confiable
(5 casos) y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (1 caso). La
media de la edad al nacimiento evaluada con la escala de Capurro fue 34.50+5.40
semanas. La prematurez estuvo presente en 38.70% (12 recién nacidos) El peso
promedio fue 2,068 g y la mediana de la calificacion de Apgar al minuto 1y alos 5
minutos fue 7-8. Se encontr6 que el 35.48% (11 recién nacidos) presenté bajo
peso para la edad gestacional y restriccidon del crecimiento solo en 9.67% (3

casos). Figura 3. No se registraron casos de lupus neonatal.

M peso adecuado para edad
gestacional

M peso bajo para edad
gestacional

m Restriccion de
crecimiento intrautero

Figura 3. Peso acorde a la edad gestacional en 31 neonatos de pacientes

lGpicas.




Las complicaciones perinatales fueron; ictericia neonatal 19.35% (6 casos),
sindrome de adaptacion pulmonar 12.9% (4 casos) y sepsis neonatal 9.6% (3
casos). La mortalidad fue 12.90% (4 casos; 1 caso de muerte “in utero” y 3 casos
con muerte perinatal asociada a la prematurez extrema y hemorragia

interventricular).

Alteraciones placentarias

Todas las placentas fueron enviadas al servicio de patologia en busqueda de
alteraciones. El peso promedio fue 389.68+125.82 g con diametro de 16.38+2.8
cmy grosor 2.13+2.15 cm.

Se reportaron 58.06% (18 piezas) con alteraciones siendo en su mayoria areas de
infartos, corangiosis y aterosis las cuales se enlistan en la tabla 3. Las lesiones
mas frecuentes fueron: corangiosis 38.70% (12 piezas), depodsitos de fibrina
35.48% (11 piezas), infartos 32.25% (10 placentas), aterosis 32.25% (10 piezas),
hemorragia 9.67% (3 placentas), hipotrofia 9.67% (3 placentas), villitis 6.45% (2
piezas) y funisitis 6.45% (2 placentas). Una de las placentas presento insercién

velamentosa (3.22%). Figura 4.



Tabla 3. Alteraciones histopatolégicas en 31 placentas de pacientes lUpicas.

Alteraciones histolégicas | Namero de casos | Porcentaje
Sin alteraciones 13 41.93
Corangiosis 12 38.7
Depésitos de fibrina 11 35.48
Infartos 10 32.25
Aterosis 10 32.25
Hemorragia 3 9.67
Hipotrofia 3 9.67
Villitis 2 6.45
Funisitis 2 6.45




Figura 4. Aspecto macroscépico de una placenta con insercién velamentosa

en una paciente ltpica.




DISCUSION

El numero de pacientes en edad fértil con lupus eritematoso sistémico (LES) que
logran un embarazo se esta incrementando. Por tratarse de un embarazo de alto
riesgo este tipo de enfermas ameritan atencion médica en un centro de alta
especialidad. Los resultados de cada sitio no necesariamente deben ser similares
en base a las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion que atiende, el grado
de enfermedad de las pacientes, los recursos disponibles para su atencion y la
disponibilidad y experiencia del equipo multidisciplinario. En este contexto resulta
necesario conocer los resultados perinatales y las alteraciones placentarias en
pacientes con LES tratadas en la unidad médica de tercer nivel en la que
laboramos.

2 |a incidencia maxima de LES en las

De acuerdo a la revision de Clowse y cols.
mujeres se ubica entre la tercera y cuarta década de la vida. En el grupo estudiado
con la presente investigacion se encontr6 que el promedio de edad de las
pacientes fue 28.1+£4.5 anos lo cual resulté acorde con la informacion previa. En
la literatura consultada sobre embarazo y LES se hace énfasis en la evoluciéon y
tiempo del diagndstico del padecimiento inmunolégico con la finalidad de conocer
su efecto sobre los resultados perinatales. Se encontré que el periodo sin actividad
lupica <6 meses previos al embarazo, fue un factor importante relacionado con las

complicaciones maternas y fetales tal como lo refiere Julkunen y cols. *®

La nefritis lupica estuvo presente en el 19.4% lo que se contrapone con el 25 al



30% reportado por Tandon y cols. ** y con el 34.78% descrito por Bobrie y cols. *
El bajo porcentaje de la nefritis Iupica que presentaron las enfermas estudiadas se
puede explicar en base a que se tratd de pacientes que acuden a su consulta
periodicamente al Departamento clinico de Reumatologia de la UMAE Hospital de
Especialidades del mismo Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la
ciudad de México. Son pacientes controladas crénicamente que reciben el consejo
prenatal y la recomendacion supervisada de la concepcién luego de un periodo =
meses de inactividad lupica.

En cuanto a los trastornos hipertensivos la incidencia del 35% mencionada por
Repke y cols. ' fue rebasada por el 51.61% (16 casos) de la presente
investigacion con un claro predominio de la preeclampsia la cual representd EL
45.16% (14 casos). En el rubro del parto pretérmino, en la bibliografia consultada
Johnson y cols. 2L reportan una incidencia del 33%, en la presente serie de casos
se documentd en 38.70%. La prematurez estuvo presente en 38.70% (12 recién
nacidos) mientras que Chakravarty y cols. ?° |a reportan de 32.89%. Asi, salvo las
bajas frecuencias de la nefritis lUpica y de la restriccion del crecimiento, el resto de
los parametros estudiados mostré porcentajes mas elevados que los reportados

en la literatura. Tabla 4



Tabla 4. Comparacién de los resultados maternos y perinatales

Pardmetro Reporte de la Autores Presente
literatura investigacio
n
Edad materna (afios) 25a35 Clowse y cols. * 28.1 £4.63
Nefritis lUpica 25-30% Tandon y cols. *° 19.4%
34.78% Bobrie y cols. *?

Enfermedad 35% Repke ' 45.16%

hipertensiva

Parto pretérmino 33% Johnson y cols. < 38.70%

Neonatos 32.89% Chakravarty y cols. <° 51.6%

prematuros

Bajo peso para la 30% Andrade y cols. “* 35.48%

edad gestacional

Restriccién del 23% Andrade y cols. “* 9.67%

crecimiento

Las placentas mostraron una o mas lesiones estructurales en 58.06% (18 piezas).

La diversidad de las alteraciones (corangiosis 38.70%, depésitos de fibrina

35.48%, infartos 32.25%, aterosis 32.25%, hemorragia 9.67%, hipotrofia 9.67%,



villitis 6.45% vy funisitis 6.45%) es sugestiva de la participacion de uno o mas
mecanismos que repercuten finalmente en la perfusion placentaria y fetal. La
distribucion de las lesiones no mostré predominio de algun tipo sobre las demas
por lo que no se puede argumentar una lesion caracteristica sino que mas bien lo

frecuente fue encontrar lesiones combinadas.



CONCLUSIONES

Los resultados maternos y perinatales fueron adversos. La frecuencia de la nefritis
lupica y la restriccion del crecimiento fetal resultaron menores a la reportada en la
literatura actual no asi la enfermedad hipertensiva, el parto pretérmino, prematurez
y el bajo peso para la edad gestacional cuyo porcentaje se encontré mayor. Las
alteraciones estructurales placentarias fueron muy graves y los tipos de lesién
histopatoldgica fueron muy variados. El resultado comun de las diferentes lesiones
placentarias puede ser la isquemia e hipoxia fetal crénica cuya presencia justifica

las complicaciones al nacimiento.
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ANEXOS

Anexo 1.- Cartade consentimiento informado.

No resultd necesaria puesto que se tratdé de un estudio observacional descriptivo,

cuyos datos fueron tomados de los expediente clinicos.



Anexo 2.- Instrumento de recoleccién de datos.

NOMBRE DE LA PACIENTE

IPARTOS JCESAREAS JABORTOS

N. AFILIACION PESO EDAD MATERNA FUM TIPOI
TALLA FPP TIPO 11
GESTAS HEMOTIPO | SEMANAS X FUM SEMANAS X USG

CURSO DEL EMBARAZO

PRIMER TRIMESTRE
SEGUNDO TRIMESTRE
TERCER TRIMESTRE

DEL NACIMIENTO

RPM
APP
EHIE

COMPLICACION OBSTETRICAS ANTES | COMORBILIDAD

LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO

FECHA DE DIAGNOSTICO

NEFRITIS LUPICA

OTRA AFECCION ORGANICA

ACTIVO INACTIVO TRATAMIENTO ACTIVO DURANTE EL | sI
EMBARAZO
NO
RECIEN NACIDO VIA DE NACIMIENTO
FECHA DE NACIMIENTO HORA SEXO
|rRN caPURRO APGAR 1 APGAR 5 PESO TALLA IPC
RCIU PBEG PAEG
VITALIDAD EGRESO DEFUNCION
PLACENTA
PESO DIAMETRO GROSOR

HALLAZGOS HISTOLOGICOS:




Anexo 3.- Cronograma de actividades.

2015-2016

Actividad

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Revisién bibliografica

XXX

Elaboracion y presentacion del

proyecto

XXX

Recoleccién de resultados

XXX

Procesamiento y analisis de los

datos

XXX

Elaboracion de la tesis

XXX

Envio a publicacion

XXX




Anexo 4.- Tabla del peso placentario acorde a la edad gestacional.

Placental weight standards
Singleton Twin
Gestational age Percentiles Percentiles
10 25 50 75 90 10 25 50 75 90
12 L
14 82
16 110
18 137.8
20 145 166 190 218 245 270
22 122 138 157 176 191 191 219 251 282 310
24 145 166 189 212 233 232 267 307 346 382
26 175 200 227 255 280 284 330 380 430 475
28 210 238 270 302 33 345 401 464 527 584
30 249 281 316 352 384 409 478 554 631 700
32 290 325 364 402 428 472 554 644 734 81t
34 331 369 411 453 491 531 624 727 830 923
26 372 412 457 501 542 g2 684 798 912 1014
i) 409 452 499 547 teo 619 728 850 972 1082
40 442 487 537 587 632 638 753 879 1005 1118
Data from: Pinar, H, Sung, 1, Oyer, CFE, Singer, DB. Reference values for singleton and twin placental weights. Pediatr Pathol Lab Med 1996; 16:901.
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