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Resumen.

Complicaciones materno-fetales en paciente embarazadas con lupus eritematoso
sistémico con o sin nefropatia lupica

El efecto del embarazo sobre el lupus eritematoso sistémico LES, es controversial
presentando conclusiones diversas, en especial en los pacientes con nefropatia lUpica
(NL) preexistente, presentando un riesgo de exacerbacion de 7 a 37%, la mayoria son
leves a moderadas, también existe aumento en el riesgo de presentar pérdida fetal,
muerte perinatal, dbitos y preeclampsia.

Objetivo. Comparar la frecuencia de las complicaciones materno-fetales en las pacientes
con LES cony sin nefropatia lUpica.

Material y métodos. Se realizo un estudio retrospectivo, transversal, observacional y
comparativo con pacientes con LES, dividiendo a las pacientes que presentan NL o no,
se analizé la frecuencia de exacerbaciones de la afeccion de lupus, se compararon las
complicaciones medicas y obstétricas. Analisis estadistico, medidas de tendencia
central (medias, mediana, DS) y pruebas no paramétricas: X°. Analisis bivariado.
Resultados, Se revisaron de manera retrospectiva 60 expedientes de enero de 1996 a
diciembre 2008. Se presentaron 20 exacerbaciones; 13 por nefropatia (65%) y 7
extrarrenales 4 hematoldgicas y 4 mucocutaneas, 11 casos de preeclampsia de estos 8
casos relacionados con NL, se presentaron 4 abortos, todos en paciente con nefropatia,
6,7% de abortos este relacionado a RM de 2,1 con p=0.25, en el resto no existid
diferencia entre ambos grupos.

Conclusiones: Las pacientes con NL presentan mayor frecuencia en
complicaciones médicas y exacerbaciones.

PALABRAS CLAVE, Lupus eritematoso sistémico, nefropatia lupica complicaciones

obstétricas, exacerbacion.






Maternal-fetal complications in pregnant patients with systemic lupus erythematosus
with or without lupus nephritis
The effect of pregnancy on systemic lupus erythematosus SLE is controversial
presenting different findings, especially in patients with lupus nephritis (NL)
incumbent, presenting a risk of exacerbation of 7 to 37%, most are mild to moderate,
there increase in the risk of fetal loss, perinatal death, preeclampsia, and deaths.
Objetive. To compare the frequency of maternal-fetal complications in patients with
SLE with and without lupus nephritis.
Material and methods. We performed a retrospective, transversal, observational and
comparative study with patients with SLE, dividing the patients who have no or NL,
analyzed the frequency of exacerbations of the disease of lupus, we compared the
medical and obstetric complications. Statistical analysis, measures of central tendency
(mean, median, SD) and non-parametric tests: X2. Bivariate analysis.
Results were reviewed retrospectively 60 cases from January 1996 to December 2008.
Submitted 20 exacerbations; nephropathy 13 (65%) and 7 extra 4 hematologic and
mucocutaneous 4, 11 cases of preeclampsia in these 8 cases with NL, there were 4
abortions, all in patients with renal disease, 6.7% of abortions is related to RM 2.1 atp =
0.25, in the remainder there was no difference between groups.
Conclusions: Patients with higher frequency in NL medical complications and
exacerbation.

KEYWORDS, Systemic lupus erythematosus, lupus nephritis obstetrical complications,

flare.






Antecedentes.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de la enfermedad autoinmune,
que cursa con manifestaciones multiorganicas y diversos auto anticuerpos. EI 90 % de
los casos corresponden a mujeres entre los 16 a 55 afios. La relacién entre el genero
femenino y masculino es de 7-10:1.% En el 2006 Lau et al * informé una incidencia de
2-7,4 versus 0,9-2,3 por cada 100 000 personas y una prevalencia de 33,4 en contra de
20,6 por 100 000 personas, respectivamente. En Espafia el proyecto EPISER
(Prevalencia de Enfermedades Reumaticas en la Poblacion Espafiola) reporta 91 por
cada 100000 personas *. Uramoto y colaboradores en un estudio realizado en Estados
Unidos reportaron que la incidencia se ha triplicado en las ultimas cuatro décadas,
ademas, que el 6% de las pacientes con LES tendran otro tipo de enfermedad auto
inmune, de estos 15% es Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF) asociado®.
En la etiopatogenia del LES, se han descrito y reconocido multiples factores de los
cuales destacan: Genéticos. Este factor es bien reconocido, siendo ejemplificado, en el
caso de los estudios de gemelos; en los monocigéticos se presentan en el 34%
comparado con 3% en los dicigbticos, asi como la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) elevados en suero hasta en un 90%.° Algunos genes
predisponentes estan ubicados en la region del antigeno leucocitario humano (HLA)
clase Il DR y DQ, asi como en genes HLA clase Il que codifican C2 y C4, estos
duplican el riesgo de padecer LES.

Ambientales. Existen factores exdgenos que son capaces de activador de la respuesta
inmune. Destacando la exposicion a la luz solar, en particular la luz ultravioleta B
(UVB) ha mostrado exacerbar la enfermedad lo que sugiere que dicha exposicion,
provoca exacerbacion hasta en un 70% de los casos al incrementar la apoptosis en los

queratinocitos y otras células al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de manera



que se tornen antigénicas en la piel (llevados a circulacién por medio de células auto-
reactivas, las cuales llevan a la activacion y proliferacién de receptores tipo Toll).’
Factores hormonales. La alta prevalencia en el genero femenino (7-10:1) con un inicio
de la enfermedad previo a la pubertad o posterior a la menopausia son raros por lo que
se ha relacionado de manera clara la relacién hormonal, en estudios epidemioldgicos
también ha encontrado asociacion en el uso de estrdgenos exdgenos y desarrollo de
lupus. Existen niveles suprafisioldgicos de estrogenos facilitando la respuesta humoral
llevandola un incremento de la proliferacion de las células B y produccion de
anticuerpos.

El cuadro clinico junto al perfil inmunoldgico son por lo regular las claves para el
diagnostico. La American college of Rheumatology (ACR) desde 1983 estableen
criterios diagndsticos para LES (Anexo 1). Dentro de los datos clinicos los mas
prevalentes son: Sintomas generales como fatiga, astenia y fiebre (en el 90% de los
casos). Dermatoldgicas (85%). Musculos esqueléticos: Artralgias y artritis en el 95% de
los casos. Hematoldgicas: Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia.
Renal: La nefritis lupica (NL) suele ser la manifestacién mas grave, puesto que ésta y
las infecciones constituyen las principales causas de mortalidad durante los primeros
diez afios de evolucidn, esta afeccion renal es el principal determinante del prondstico
del LES, en especial por la variedad histopatolégica presentada dado que de las 6 clases
descritas por la Organizacion mundial de la salud (OMS) (anexo 2), presentan una
evolucion distinta, requiriendo una evaluacién y seguimiento muy cuidadoso de la NL.
El riesgo de exacerbacion de la nefritis lGpica puede ser de un 40% durante la
enfermedad, con un riesgo del 7.1% de presentar deterioro renal irreversible y en un
57.2% se presenta un dafio crénico.#%’

Lupus eritematoso sistémico y embarazo



Existe controversia sobre los factores de exacerbacion durante el embarazo y a las
formas de medicién de la actividad IUpica, esto hace necesario el conocimiento de las
diferencias de la actividad de LES y el embarazo normal, este ultimo puede presentarse
clinicamente con eritema angiocéntrico facial y palmar asi aparicién de cloasma y
melasma, caida de cabello en el post parto artralgias por disminucion ligamentaria. En
el laboratorio se pueden presentar leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, aumento del
complemento, elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), aumento de
los Factores V, VIII, X y Factor de Von Willebran (FVW), esto secundario a sintesis
hepética por proteinas relacionadas a estrégenos’. Durante la concepcion y gestacion el
sistema inmune de la madre sufre una gran cantidad de cambios, para evitar una
respuesta inmune a los antigenos de histocompatibilidad paternos, pero manteniendo
una funcion inmune normal contra los agentes infecciosos, generalmente no se
encuentran variaciones en el valor absoluto de linfocitos B y T, asi como de las células
NK, pero existe una gran evidencia del cambio producido en la respuesta de las células
T helper (Th1y Th2) lo que conlleva una inhibicién de la actividad celular por medio de
citocinas como la interleucina (IL)2, interferon gamma y el factor de necrosis tumoral
alfa, ademas de un aumento de la respuesta humoral medida por IL 4 e IL 10. Estos
cambios en la actividad de citocinas son influenciados por el incremento hormonal
propio del embarazo. Otros cambios a este nivel para evitar el rechazo del trofoblasto
son la expresion del HLA G, realizado por el mismo trofoblasto, asi como
practicamente la ausencia de HLA clase I. Finalmente hay una expresion mayor de
proteinas reguladoras como CD46, CD55, CD59 y ligando FAS®”®.

Efecto de LES sobre el embarazo. Existe controversia de la influencia del embarazo
sobre la actividad de LES lo que ha sido motivo de debate debido a que hay multiples

estudios, tanto como retrospectivos como prospectivos, presentando resultados



contradictorios (Anexo 3). Se ha encontrado un espectro que va desde una actividad
leve a moderada hasta complicaciones que amenazan la vida, no afectando la
supervivencia largo plazo. Generalmente de ha descrito que los tipos de reactivacion no
son severas, siendo los sintomas mas prevalentes los cutaneos (25-90%), articulares
(20%), hematoldgicos (trombocitopenia generalmente, en 10-40%) y constitucionales.’
Se informa que las pacientes lUpicas que se embarazan con actividad de la enfermedad
presentan un mayor riesgo de sufrir exacerbacion y complicaciones tanto médicas como
obstétricas, existe un aumento de la actividad de lUpica de 2-3 veces y hasta 35-70%
datos medibles, aunque el riesgo de exacerbacion reportado en general es bajo hasta 15-
30%.9* El riesgo de exacerbacién se incrementa drasticamente cuando la mujer
presenta actividad durante los 6 meses anteriores al embarazo, En la cohorte del
“Hopkins Lupus Pregnancy Cohort” estudiada entre 1987 y 2002, se presento un riesgo
de 7,25 veces mas alto si la paciente tenia actividad diagnosticada reciente previa al
embarazo (58% versus 8%, P<.001) ®*°, otros factores relacionados son la suspension
de tratamiento antimalarico e historia de lupus con gran actividad incluso afios previo a
la concepcidn. Las distintas series para evaluar el pronostico de las embarazadas con
LES, reportan que es mejor tanto materno como fetal si no hay actividad al menos 6-12
meses previos a la gestacion

Complicaciones obstétricas. Algunas de estas complicaciones son mas frecuentes en
las embarazadas lupicas que en las pacientes sin LES, se reporta un riesgo de
preeclampsia-eclampsia del 5 al 38%, la hipertension es otra complicacion frecuente
observada de 37-58%, principalmente en paciente con diagnostico de glomérulonefritis
previa'®. Georgiou et al compararon 47 embarazadas, con 2 grupos control con LES
sin embarazo y mujeres sanas embarazadas, los resultados mostraron que al continuar

el tratamiento basico con esteroide a dosis bajas, azatioprina e hidroxicloroquina, las



pacientes no presentaron exacerbaciones ni complicaciones que pusieran en riesgo la
vida; sin embargo, se presentd una diferencia estadisticamente significativa en aborto
espontaneo y perdida fetal’’. El “National study of medical complications in SLE
pregnancies” reporta que las complicaciones en el embarazo en un 33% con resolucién
con cesarea del embarazo, 33% son pretérmino y mas de 20% presentaron
preeclampsia®®.

Complicaciones fetales. Se ha observado una mayor frecuencia de complicaciones
fetales en mujeres embarazadas con LES con un incremento constante en abortos (6-
30%) muertes fetales y perinatales (10-25%), prematurez (15-70%), retardo en el
crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer (30%). Los factores con mayor frecuencia
asociados a estos resultados son la nefritis lupica (NL) activa, la actividad global de la
enfermedad, historia previa de muerte fetal, hipertension, dosis mayores de prednisona
durante el embarazo mayores a 20 mg/dia, hipocomplementemia y la presencia de
anticuerpos Antifosfolipidos.*

Nefritis lUpica y embarazo. El impacto potencial del embarazo sobre la NL ha sido
debatido por décadas, sin llegar aun a consenso. El riesgo de exacerbacion general de
NL durante el embarazo oscila entre 4-30%, siendo del 20-30% de activacién para las
pacientes que presentan deterioro de la funcién renal secundario a NL'. En las
embarazada sin actividad al menos 6 meses previos al embarazo es de un 7-33% versus

un 61-67% en cuando presentan actividad ***%.

En general la recaida o inicio de la
actividad renal se relaciona con niveles bajos de C3 y C4, elevacion de anticuerpos anti-
ADN de doble cadena, sedimento activo y en ocasiones datos de actividad de la
enfermedad a otro nivel. Los factores de riesgo asociados a la activacion de LES, son la

presencia de Anticardiolipinas (ACL) o la presencia de anticoagulante lupico (AL), los

cuales se relacionan con aumento de complicaciones tanto medicas como obstétricas'®.



La presencia de nefritis lUpica previa se han encontrado cifras con riesgo de pérdida
fetal entre 8-36% en general; sin embargo, en las que tenian actividad el riesgo es de 25-
57% versus 8 a 12,5% en quienes no la presentan, abortos 9-31% Muerte neonatal de 4-
23% vy la necesidad de resolucién obstétrica 0-19%."® Dentro de los antecedentes
previos, cabe resaltar el estudio realizado por Moroni y cols, quienes estudiaron el
riesgo de exacerbaciones en nefritis lupica donde se estudian 70 embarazos, desde junio
de 1968 a diciembre 2000, en una cohorte de 48 mujeres, con un total de 70 embarazos,
todas las que presentaban diagndstico de nefritis lUpica, se subdividen en 2 grupos uno
con desarrollo de la nefritis durante le embarazo en el posparto, 51 con diagnostico
previo del mismo, se evaluaron resultados maternos y fetales, Ilamando la atencion el
reporte relacionado con el tipo de nefropatia IUpica encontrando mayor frecuencia de
nefropatia IV y Ill, encontrando que el Unico factor favorable es la estabilidad en la
funcién renal, el resto ACL, AL o SAAF, proteinuria, datos de actividad se
correlacionan a un mal pronostico™.

Finalmente es importante comentar la dificultad en la diferenciacion de presencia de
preeclampsia-eclampsia de una exacerbacion de NL la cual se presenta hasta en un 30%
de las pacientes con nefritis preexistente®, ya que ambas pueden cursar con proteinuria,
hipertension, edema y deterioro de la funcién renal en el anexo 4 se resumen las

principales diferencias®.






Material, métodos

Objetivo. Comparar la frecuencia de las complicaciones materno-fetales en las pacientes
con LES cony sin nefropatia lupica.

Disefo estudio, Estudio retrospectivo, transversal, observacional y comparativo.

Se revisaron expedientes de la base de datos del servicio de Medicina materno-fetal
(M.F), Reumatologia, Medicina interna de las mujeres con LES del H Gy O No. 3y
HECMN la RAZA. Los expedientes y base de datos revisados fueron de enero de 1996
hasta diciembre del 2008. Se incluyeron a pacientes con diagnostico de LES,
establecido por cuatro criterios de ACR * excluyendo a las pacientes con expedientes
incompletos, diabetes mellitus previa, HAS y otras enfermedades de tejido conectivo
(esclerodermia, artritis reumatoide y dermato-polimiositis).

Se dividieron a los pacientes en dos grupos pacientes con y sin nefropatia lupica previa,
posteriormente se analizaron las complicaciones medicas (preeclampisa-eclampsia),
exacerbaciones renales, las cuales fueron sindrome nefritico, sindrome nefrético. Las
extrarrenales, fueron muco-cutaneas (eritema malar, lupus discoide y vasculitis),
hematoldgicas, (trombocitopenia y anemia hemolitica), articulares, serositis (derrame
pleural y pericardico) y de sistema nervioso central. Las complicaciones obstétricas
fueron ruptura prematura de membranas, aborto, mortinato, 6bito, edad gestacional (por
capurro) y bajo peso al nacer

Analisis estadistico. Estadistica descriptiva, medidas de tendencia central (medias,
mediana, DS) y pruebas no paramétricas: X2 Analisis bivariado. Todo se realizo

mediante el programa SPSS versién 17.0



Resultados.

Se revisaron 86 expedientes de enero 1996 a diciembre del 2008, siendo elegibles 60 de
acuerdo con los criterios de inclusion y se dividieron en 2 grupos: 1) con nefropatia
lupica 2) y sin nefropatia lpica. Ademas se analiz6 la frecuencia de la afeccion
sistémica de LES, complicaciones obstétricas y factores asociados.

Caracteristicas generales de pacientes embarazadas con lupus eritematoso sistémico:

De un total de 60 embarazadas con LES: 20 tenian NL con edad promedio de 24 + 4
afios, la depuracion de creatinina promedio fue de 94 ml/min al inicio del embrazo con
disminucion a 78 mil/min, la proteinuria basal fue de 1,03 g con aumento de 1.8 g/24 h
en promedio. No existi6 variacion en el complemento ni otros parametros bioquimicos
basales y durante el embarazo, el grupo de pacientes sin NL, no tuvo variaciones
significativas (Tabla 1)

El peso de los productos presentaron una media de 2.459 kg con mediana de 2.590 kg,
en comparacion con los productos de los pacientes del grupo sin nefropatia el cual
presenta una media de 2.334 kg con una mediana de 2,435 kg, no existio diferencia en
talla ni en Apgar, la edad gestacional en promedio fue 33 SEG (por capurro) versus

34,43 SEG en las pacientes sin nefropatia.

Tabla 1. Comparacion de grupos de paciente lupicos con y sin nefropatia.
Caracteristicas clinica y de laboratorio

Grupo Con Nefropatia lGpica in Nefropatia lUpica Total

N [Mn | Md [sb [N [Mn [Md [SD [N |[Mn [Md

| sD




Edad 20 24,60 | 22,5 4,96 40 | 28,15 | 28 511 | 60 | 26,97 | 26,5 5,29
Tiempo de
LES (afios) 20 5,00 45 3,09 40 | 4,31 3,5 3,14 |60 | 454 4 3,11
HB Basal 20 12,61 | 12,8 1,75 40 | 1266 | 12,75 | 1,14 | 60 12,64 | 12,8 1,36
HB Control 20 11,76 | 11,95 1,49 40 | 11,77 |11,85|1,08 | 60 11,77 | 11,95 | 1,22
Plagquetas 56,1
inicial 20 2147 | 218 54,15 40 | 230,7 | 234 57,0 | 60 2254 | 233 8
Plaquetas 220,9 65,2 220,9 66,6
Control 20 2215 | 2345 71,10 40 |0 232 1 60 7 2325 |2
Creatinina
inicial 20 0,85 0,75 0,37 40 | 0,77 0,8 0,18 | 60 | 0,80 0,8 0,26
Creatinina
embarazo 20 0,97 0,84 0,45 40 | 1,82 0,8 6,36 | 60 1,54 0,8 5,20
Depuracién
basal 20 94,56 | 94,5 33,49 40 | 102,7 | 100,5 | 22,2 | 60 100,0 | 100 26,5
Depuracién 29,6 32,1
control 20 78,00 | 73,77 33,08 40 | 98,97 | 100 1 60 91,98 | 91,5 1
C3 20 103,7 | 110 27,21 40 | 121,1 | 1225 | 150 | 60 115,3 | 120 21,3
C4 20 22,37 | 22 9,07 40 | 27,21 | 295 |8,08 | 60 2559 | 24 8,66
25,5
C3 control 20 93,60 | 98,5 30,25 40 | 1175 | 122 18,5 | 60 109,5 | 1155 |4
13,1
C4 control 20 20,08 | 14,85 18,73 40 | 25,63 | 27,5 | 9,05 | 60 23,78 | 23,5 9
Proteinuria
basal 18 1,03 0,3 1,52 30 |0,33 0,3 0,20 | 48 | 0,59 0,3 0,99
Proteinuria
embarazo 20 1,80 0,42 2,31 33 [0,74 0,3 168 |53 1,14 0,3 1,99
Peso del 724, 878,
producto 19 2.459, | 2590 1145 |38 |2.334 | 2435 |3 57 | 2.375 | 2470 | 83
Talla 18 4456 | 475 7,68 38 | 43,63 | 46 6,86 | 56 | 43,93 | 46,5 7,08
Apgar 16 7,31 8 1,20 37 |7,38 8 104 |53 |7,36 8 1,08
Apgar 2 15 8,33 9 0,82 37 | 851 9 0,77 | 52 | 8,46 9 0,78
N= Numero total;, Mn= Media; Md=Mediana; SD= desviacion estandar; Hb=

Hemoglobina

Frecuencia de afecciones de LES. De un total de 60 pacientes con lupus eritematoso

sistémico 40 pacientes no presentaron nefropatia previa al embarazo, el 96,67%

presentaron afecciobn muco cutanea y articular en ambos grupos. Solo 15% presento

afeccion hematoldgica secundaria trombocitopenia y 6,67% por anemia hemolitica. En

cuanto a la actividad menor a 6 meses previos al embarazo solo el 13% lo presento. La

nefropatia Iupica mas prevalente fue la tipo 1V con 53% del la paciente con biopsia

renal y un 13,33% del total, el resto fueron tipo 1l 'y V. (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de afeccion multi-sistémicas de pacientes con LES y embarazo

Variable

Frecuencia

Porcentaje

LES con Nefropatia

20

33,33




LES sin Nefropatia 40 66,67
Actividad menor a 6 meses

Si 8 13,33
No 52 86,67
Afeccion Mucocutanea

Si 58 96,67
No 2 3,33
Afeccion Articular

Si 58 96,67
No 2 3,33
Afeccion hematologica

Trombocitopenia 9 15
Anemia Hemolitica 4 6,67
Nefropatia

Clase 1l 4 6,67
Clase IV 8 13,33
Clase V 3 5
Total 15 25
Afeccion a Serosas

Pericardio 3 5
Pleural 1 1,67
Sedimento urinario activo

Positivo 17 28,33
Negativo 43 71,67

Factores asociados.

Tratamiento (tabla 3). Un total de 56 pacientes continuaron tratamiento con esteroide
prednisona, siendo 23 (38,3%) dosis menores a 10 mg, 33 (55%) con dosis mayores a
10 mg y 4 (solo con afeccion muco cutanea) descontinuaron prednisona al inicio de su
embarazo o no la tomaban, La azatioprina fue tomada por el 41% en dosis que
oscilaban de los 50 a los 100mg. En el caso de la cloroquina (dosis de 150 mg) fue
tomada por 45 (75%). Del grupo con nefropatia 9 recibieron ciclofosfamida previa al
embrazo solo 2 con menos de 6 meses previos al embarazo.

TABLA 3. Tratamiento durante el embrazo de pacientes con Y sin nefropatia lupica

Frecuencia | Porcentaje

Tratamiento
Prednisona




Prednisona < 10Mg 23 38,3
Prednisona >10 Mg 33 55,0
Sin prednisona 4 6,7

Azatioprina I
Si 25 41,7

No 35 58,3
Cloroquina

Si 45 75,0

No 15 25,0
Ciclofosfamida previa al embarazo [T
Si 9 15,0

No 51 85,0

Inmunoldgicos.

Se presentaron de manera mas frecuente, la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
IgM e IgG estos en los casos de afeccion renal y hematoldgica, 3 casos de SAAF con
anticoagulante lapico positivo, los anticuerpos anti DNA se presentan en 26 pacientes

(16 con NL), los ENAS fueron de baja prevalencia solo se encontraron en 5 casos.

TABLA 4. Marcadores Inmunoldgicos en pacientes con y sin nefropatia ltpica

Inmunolégicos Frecuencia Porcentaje

Ac. Acardiolipina IgM

Positivo 11 18,3

Negativo 49 81,7

Ac. Acardiolipina 19G I I
Positivo 6 10,0

Negativo 54 90,0
Anticoagulante Lpico I I
Positivo 3 5,0

Negativo 57 95,0

Anticuerpos anti DNA I I
Positivo 26 43,3

Negativo 34 56,7

ENAS [ R
Positivo 5 8,3

Negativo 55 91,7

Complicaciones obstétricas.

En la tabla 5, se muestran las complicaciones obstétricas: abortos 4, mortinatos 3,

ademas de 2 dbitos, existié en 5 ocasiones ruptura prematura de membranas (todas en

paciente con uso de prednisona 10 mg o mas durante el embrazo).

La resolucion obstétrica mas frecuente fue la cesarea.



Se presentaron 11 casos de preeclampsia, no existié eclampsia ni muerte materna en las
pacientes.

TABLA 5 Complicaciones obstétricas en pacientes con y sin nefropatia lupica

Complicaciones obsteétricas Frecuencia Porcentaje
Aborto 4 6.7
Mortinato 3 5.0

RPM 5 8.3
Resolucion obstétrica N=56

Parto 18 30
Cesarea 38 63.3

Exacerbaciones.

Se registraron en total 20 casos de exacerbacién, correspondiendo a 13 renales y 7
extrarrenales (tabla 6), 4 exacerbaciones hematoldgicas y 3 con afeccion muco-cutanea.
De Exacerbaciones renales. Un total de 60 casos, 13 presentaron exacerbacién en su
nefropatia, 10 contaban con biopsia renal diagnostica, basados en la clasificacion de
nefropatia de la OMS (anexo 2) se presentaron tipo II: 3, IV: 6 y V: 1. Dos tenian
afeccion renal sin biopsia previa y una present6 exacerbacion renal sin contar con
diagndstico de nefropatia previamente (ni clinica ni histopatolégicamente) de este total
7 fueron exacerbaciones por sindrome nefrético (53.8%) y 6 por nefritico (46.2%).
Ninguno se asocio a muerte materna, ninguna requirié tratamiento sustitutivo de la
funcion renal

Exacerbaciones extrarrenales. Del total de 7 pacientes 4 fueron hematoldgicas como se
describe en la tabla, estas se presentaron en el 2do trimestre de embarazo, en cuanto a
las muco cutaneas se presentan 3 en total; una aparicion de novo de lupus discoide y 2

exacerbacion de eritema malar preexistente.

Tabla 6. Exacerbaciones renales en pacientes con nefropatia lupica

| Exacerbaciones renales




Nefropat | Tipo  de | Dep. Dep Sedimen | Proteinuri | Proteinuri | Pre-
fa exacerbaci | Creat .Creat | to activo | a basal a control | eclampsia
on basal Control (gr/dia) (gr/dia)
(ml/min) | (ml/mi
n)
\Y Nefrotico | 49 38,44 Sl 0,96 2,97 Sl
[\ Nefritico | 123 86 Sl 2 4 Sl
I Nefrético | 57,9 44,23 | Sl 0,8 2,95 NO
v Nefritico | 127 68 Sl 0,34 0,71 NO
1 Nefritico 98,76 72,54 NO 0,21 1 SI
v Nefrdtico | 68,94 4948 | Sl 3,41 6,64 Sl
v Nefrético | 49 38,44 |SI 0,96 2,99 Sl
\ Nefrotico | 173 109 Sl 2,1 4,5 NO
Ilb Nefrotico | 128 61 Sl 0,3 7,1 NO
[\ Nefritico | 97 60 NO 0,37 1,21 Sl
S/Biopsi
a Nefritico | 66 49 Sl 0,3 0,68 Sl
S/Biopsi
a Nefrético | 105 67 Sl 0,5 6,4 Sl
S/Biopsi
a Nefritico | 86 16 Sl 0,49 7,7 NO

Dep. Creat = Depuracion de creatinina

Tabla 7 Exacerbaciones Hematoldgicas y muco-cutaneas

Exacerbaciones extrarrenales

Hematoldgicas Total Anemia hemolitica Trombocitopenia
4 2 2
Lupus discoide Eritema malar
Muco-cutanea 3 1 2

Riesgo de complicacion medica y obstetricia en pacientes con LES




Se realizo anélisis estadistico por medio de Chi2, y razén de momios a un total de 60
pacientes, para andlisis bivariado, el andlisis se realizo con el programa SPSS version
17, buscando asociacién y mayor riesgo en las pacientes portadoras de nefropatia lUpica
preexistente las complicaciones mayores observados. Las complicaciones medicas
fueron: preeclampsia 1 (5 grupo de NL y 6 sin afeccion renal), Tabla (8)

En cuanto a las complicaciones obstétricas (Tabla 8), se presentaron 10 casos en total,
en el grupo de NL 5y sin NL 5. No existio correlacion de 6bito ni mortinato en
exacerbacion renal, los 2 casos de aborto presentados, fueron en el grupo de NL.

Tabla 8. Comparacion de riesgo de complicaciones con y sin nefropatia lUpica

Complicacion Con Nefropatia Sin Nefropatia
N [RM IC p N |RM IC p

Preeclampisa 5 |189 |05-716 |027|6 |0.81 0.71- 0.66
0.91

Aborto 4 121 Jozr-162 [025 Y

Obito 2 143 0.37-0.51 |025|1 |0.94 0.89-1 |07

Mortinato 1 |1 0.96-11.7 | 0742 |1 0.88- 0.92
1,31







Discusion.

El Lupus eritematoso sistémico (LES), en una patologia multi-sistémica que afecta a
mujeres en edad fértil en 80% de los casos aproximadamente, durante varios afios ha
existido controversia sobre los efectos de la enfermedad en el embarazo ademas de los
efectos que se presentan en el producto, tanto por el LES como por los factores
asociados como son el tratamiento, la inactividad de la enfermedad menor a 6 meses, asi
como sindrome de anticuerpos antifosfolipidos asociado, lo cual presenta mayor indice
de pérdidas fetales.

Se ha encontrado un espectro que va desde una actividad leve a moderada hasta
complicaciones que amenazan la vida, no afectando la supervivencia largo plazo.
Generalmente de ha descrito que los tipos de reactivacion no son severas, siendo los
sintomas mas prevalentes los cutaneos (25-90%), articulares (20%), hematoldgicos
(trombocitopenia generalmente, en 10-40%) y constitucionales.® En nuestro estudio
congruente a los descrito previamente encontramos exacerbaciones leves a moderadas, a
nivel hematoldgico: anemia hemolitica y trombocitopenia autoinmune, asi como
exacerbacién muco cutanea que solo se presento 3 casos, y fue leve, lo cual contrasta
con lo informado en la literatura ®° en donde el principal tipo de exacerbacién es a
nivel cutaneo y articular, en nuestro estudio fue el rifidén. Sin embargo; la interpretacion
respecto a este dato, no es 100% fiable ya que en muchos expedientes no se contaba con
registro de la evolucién de la afeccion muco cuténea y articular asi como no se hizo la
diferenciacion de cambios fisioldgicos de embarazo con los mismos.

Exacerbacion renal. La actividad de la afeccion renal durante el embarazo también a
sido motivo de controversia, durante afios ya que se presentan estudios tanto

retrospectivos como prospectivos que dan resultados divergentes®



El riesgo de exacerbacion general de NL durante el embarazo oscila entre 4-30%, y se
ha observado del 20-30% en las pacientes que presentan deterioro de la funcién renal
secundario a NL*® En nuestro estudio 13 (de un total de 20 con nefropatia) pacientes
presentaron exacerbacion en su nefropatia, 10 contaban con biopsia renal diagnostica,
basados en la clasificacion de nefropatia de la OMS 2 se presentaron: tipo 1l 3
pacientes; Tipo IV 6 pacientes y tipo V 1 paciente. Dos tenian afeccion renal sin biopsia
previa y una paciente presenta exacerbacion renal sin contar con diagndstico de
nefropatia previamente (ni clinica ni histopatolégicamente) de este total 7 fueron
exacerbaciones por sindrome nefrotico (53.8%) y 6 por nefritico (46.2%). Ninguno se
asocié a muerte materna, ni se requirio tratamiento sustitutivo de la funcién renal, cabe
sefialar que 2 casos no presentaban diagnostico previo de NL ni clinica ni por biopsia
durante el embarazo presentaron exacerbacion por lo que el nimero aumenta; el grupo
de NL se presentaron 8 casos de preeclampsia. Con lo anterior, los pacientes que
presentaron exacerbacion fueron predominantes de origen renal que esta de acuerdo con
algunos estudios retrospectivos.

De manera general se presentd un incremento constante en abortos (6-30%) muertes
fetales y perinatales (10-25%), prematurez (15-70%), retardo en el crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacer (30%). En nuestro estudio se mantiene esta constante
con 6,7% de abortos este relacionado a RM de 2,1 con p=0.25 en el grupo con NL, las
muertes perinatales (mortinato) fueron 5%, se presentaron 3 6bitos, en cuanto al
producto se presento en ambos grupos una media menor a las 37 semanas de edad
gestacional (SEG) por capurro, en un porcentaje de 85%, los productos presentaron bajo
peso al nacer (menos de 2,500 Kg) una media de 2.459 kg con mediana de 2.590 kg, en
comparacion con los productos de los pacientes del grupo sin nefropatia el cual presenta

una media de 2.334 kg con una mediana de 2,435 kg, no existié diferencia en talla ni en



APGAR, la edad gestacional en promedio fue 33 SEG en pacientes con NL y 34,4 SEG
en el otro grupo.

Finalmente se intento realizar OR para analizar la comparacion de pacientes con y sin
nefropatia Iupica durante el embarazo y analisis bivariado pero los resultados presenta

p>0.05 lo que lo hace no significativo.



Conclusiones

Las paciente l0picas embarazados presentaron un 33 % de exacerbacion de la
enfermedad, el 65% correspondié a manifestaciones renales y 35% extrarrenales.

Las pacientes con Nefropatia lGpica presentan mayor frecuencia en el numero de
complicaciones medicas (preeclampsia) y exacerbaciones, que las pacientes sin
nefropatia lUpica.

La Nefropatia lUpica preexistente al embarazo aumenta el riesgo de perdida fetal.

El lupus eritematoso sistémico con o si nefropatia Iupica en un factor de riesgo para

prematurez, muerte perinatal y bajo peso al nacer
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ANEXO



ANEXOS

ANEXO 1

Critérios de Lupus eritematoso sistémico (ACR) (Dubois)

Eritema malar: Eritema fijo, plano o en relieve sobre las
eminencias malares

Eritema discoide: Placas circulares eritematosas en relieve

con descamacién queratésica adherente y
tapones foliculares,
en ocasiones con lleva cicatrices atroficas

Fotosensibilidad: La exposicion a la luz ultravioleta genera
eritema.

Ulceras orales: Comprende las ulceras bucales vy
nasofaringeas observadas por el médico.

Artritis: Artritis no erosiva de dos o mas
articulaciones periféricas con
hipersensibilidad, edema o derrame.

Serositis: Pleuritis o pericarditis.

Trastornos renales: proteinuria > 0.5 g/dia 0 >= 3 +++, 0
cilindros celulares.

Trastornos neuroldgicos: Convulsiones o psicosis (sin determinar
otra causa)

Trastornos hematoldgicos: Anemia  hemolitica o  leucopenia

(<4,000/mcl) o Linfopenia (< 1,500/mcl) o
trombocitopenia

(<100,000/mcl) en ausencia de farmacos u
otras causas relacionadas

Trastorno inmunitario: Anti-dsDNA de doble cadena, anti-Sm, o
Antifosfolipidos.
Anticuerpos antinucleares: Concentracion anormal de ANA por

inmunofluorescencia o un analisis similar
en cualquier momento

en ausencia de farmacos que induzcan la
formacion de ANA.

Cualquier combinacién de cuatro 6 méas de los once criterios comprobados durante la
historia clinica aumenta la probabilidad que se trate de Lupus con una especificidad del
95% y sensibilidad del 75%.

ANEXO 2




Clasificacion modificada de la OMS

Tipo | a)Glomérulos normales (MO, IF, ME)

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

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

b) Hipercelularidad moderada (++)

Tipo 11l Glomerulonefritis focal y segmentaria

(asociada con alteraciones mesangiales
leves 0 moderadas)

a) Con lesiones necrotizantes activas

b) Con lesiones activas y esclerosas

c) Con lesiones esclerosas

Tipo IV Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial
grave, endocapilar y/o membranoproliferativa,
y/o extensos depositos subendoteliales).
Hay dep0ésitos mesangiales siempre y
subepiteliales con frecuencia y pueden ser
nUMerosos

a) Sin lesiones segmentarias

b) Con lesiones necrotizantes activas

c) Con lesiones activas y esclerosas

d) Con lesiones esclerosas

Tipo V Glomerulonefritis membranosa

a) Pura

b) Asociada con lesiones de categoria Il (a0
b)

c) Asociada con lesiones de categoria Il (a,
boc)

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

Tipo VI Glomeruloesclerosis avanzada

ANEXO 3

| Estudios prospectivos controlados de exacerbaciones de lupus durante el embarazo.




Autor N. N. Controles | Uso  de | Cuantificacion | Resultados
Pacientes | Embarazos | de escala de
actividad | actividad
Lockshin | 28 33 Pareados | Si No Sin diferencias
et al
(1984)
Mintz et | 75 102 No No No Sin diferencias
al (1986) pareados
Urowitz | 46 79 Pareados | Si Si Sin diferencias
et al
(1993)
Wong et | 22 29 No No No Incremento de
al (1991) pareados exacerbaciones
durante el
embarazo
Petrietal | 37 40 No Si Si Incremento de
(1991) pareados, exacerbaciones
post durante y tras
embarazo el embarazo
Ruiz- 68 78 No Si Si Incremento de
Trastorza pareados, exacerbaciones
et al post durante y tras
(1996 embarazo el embarazo
ANEXO 4

Diagnostico Diferencial en la mujer embarazada entre nefritis lUpica y pre-eclampsia
(presentacidn con proteinuria)

Fisiol6gico

Pre-eclampsia

Nefritis lUpica

Presion arterial Normal Alta Normal-alta

Plaquetas Normal Baja 0 normal Baja-normal

Complemento Normal Normal a baja Baja

Anti ds DNA Normal Normal estable Alta e incrementandose

Acido Urico Normal Elevada Normal

Creatinina Normal Normal Normal o incrementada
incrementada

Hematuria Ausente Posible Presente

Sedimento Urinario | No. No Si

activo

Actividad Lupica a | No. No Si

cualquier nivel

Respuesta a | No No Si

esteroides

Hoja de recoleccion de datos.

| Nombre. |




Edad

No. Afiliacién

Teléfono

Evolucion
Historia ginecobstétrica.

G() AC)P(C) C()

e LES. Tiempo de evolucion:
Organos o sistemas afectados

Muco- Articular Hematologico | Renal (tipo | SNC Serosas
cutaneo de
nefropatia)

BHc Laboratorio
Azoados
Dep. Cre.
EGO
Perfil Inmunoldgico.
AL o ACL Anti DNA C3,C4
Fecha Fecha Fecha

Otros (ENA’Ss)

Tratamiento previo

Medicamento Dosis Duracién Suspension previo a
embarazo (tiempo)

Datos generales del producto

Peso Talla Edad gestacional | No Gesta APGAR
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