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RESUMEN

TITULO. Factores asociados a morbilidad materno-fetal en lupus y embarazo.
MATERIAL Y METODOS. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte
descriptiva de pacientes mayores de 16 afios, embarazadas, con LES atendidas en
la Raza. Se registraron complicaciones materno-fetales, recaida, y tratamiento
durante el embarazo y el puerperio. Se revisaron 65 expedientes y se incluyeron 47
pacientes embarazadas con LES que se dividieron en 2 grupos, casos y controles
(aquellas con y sin complicaciones obstétricas). Se realizé analisis descriptivo de
los datos. Comparacién de datos categoéricos mediante chi-cuadrada, y de datos
continuos mediante t de Student.

RESULTADOS. El promedio de edad de las pacientes fue de 27.3 + 5.55 afos. Se
presentaron 19 recaidas (40.4%), siendo mas frecuentes en el primer trimestre.
Hubo 5 pérdidas del producto, 2 pacientes se encontraban activas previo al
embarazo. En el grupo sin complicaciones ninguna paciente se encontraba activa
previo al embarazo, mientras que en el otro grupo hubo 5 pacientes con actividad.
Durante el embarazo la frecuencia en el consumo de azatioprina y cloroquina fue
mayor en el grupo sin complicaciones, en el puerperio el consumo de estos fue
mayor en el grupo con complicaciones. El peso del producto y las semanas de
gestacion al término del embarazo fueron en promedio mayores en el grupo sin
complicaciones comparado con el otro grupo.

CONCLUSIONES. La morbilidad materno-fetal se encuentra incrementada en el
LES. La actividad lupica previa al embarazo es un factor de riesgo para
complicaciones obstétricas.

PALABRAS CLAVE. lupus, embarazo, morbilidad.
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ABSTRACT

TITLE. Factors associated with maternal-fetal morbidity in lupus and pregnancy.
MATERIAL AND METHODS. Case-control study nested in a descriptive cohort of
patients older than 16 years, pregnant, with SLE attended in La Raza. Maternal-
fetal complications, relapse, and treatment during pregnancy and the puerperium
were recorded. 65 dossiers were reviewed and 47 pregnant with SLE patients were
included and divided into 2 groups, cases and controls (those with and without
obstetric complications). Descriptive analysis of the data was performed.
Comparison of categorical data using chi-square, and continuous data using
Student's t.

RESULTS. The average age of the patients was 27.3 + 5.55 years. There were 19
flares (40.4%), being more frequent in the first trimester. There were 5 losses of the
product, 2 patients were active before pregnancy. In the group without
complications, no patient was active before pregnancy, while in the other group
there were 5 patients with activity. During pregnancy the frequency of azathioprine
and chloroquine consumption was higher in the group without complications, in the
puerperium the consumption of these was higher in the group with complications.
The weight of the product and the weeks of pregnancy at the end of pregnancy
were on average greater in the group without complications compared to the other
group.

CONCLUSIONS. Maternal-fetal morbidity is increased in SLE. Lupus activity before
pregnancy is a risk factor for obstetric complications.

KEYWORDS. Lupus, pregnancy, morbidity.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que
frecuentemente afecta a mujeres en etapa reproductiva. "2 Diversos estudios han
demostrado que el indice de fertilidad no es afectado por la enfermedad por lo que
el embarazo es un evento frecuente en estas pacientes. A pesar de los avances
cientificos que han permitido hacer este evento menos riesgoso, el embarazo en
pacientes con LES sigue siendo una situacién de alto riesgo. Tanto la mortalidad
como la morbilidad maternal y fetal estan aun significativamente incrementadas, a
pesar de la mejoria en estos parametros. La morbilidad maternal incluye mayor
riesgo de recaidas de la enfermedad, preeclampsia, y otras complicaciones
relacionadas con el embarazo. Los problemas fetales incluyen mayores tasas de
parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino y sindrome de lupus
neonatal.

Entre las principales adaptaciones fisiologicas que se presentan durante el
embarazo normal, la adaptacion del sistema inmune en l|la madre es,
probablemente, la menos entendida. Existe fuerte evidencia que demuestra un
cambio de respuesta Th1 a Th2, lo que lleva a una inhibicién de la inmunidad
celular y un aumento en la inmunidad humoral. 3

Las adaptaciones inmunolégicas durante el embarazo estan influidas por
cambios endocrinos, que pueden ser importantes en la actividad lUpica asociada
con el embarazo. La progesterona, los estrégenos y los androgenos se
incrementan notablemente durante el embarazo. Estos cambios se llevan a cabo
inicialmente por el cuerpo luteo, el cual produce progesterona durante los 6 a 8
meses iniciales de la gestacion. Posteriormente la progesterona es sintetizada y

secretada por la placenta. Ademas de la progesterona, la unidad feto-placentaria
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es la principal fuente de produccion de estrogenos mediante una via que
compromete las suprarrenales fetales y los componentes dehidroepiandrosterona y
dehidroepiandrosterona sulfato.

Las concentraciones maternas de progesterona y estrogenos se
incrementan cuatro a ocho veces el nivel observado durante el estado sin
embarazo. Los efectos de estos componentes en el sistema inmune son complejos.
La progesterona suprime la proliferacién de linfocitos modulando el balance de
citocinas Th1/Th2. Los linfocitos activados por progesterona producen factores
solubles que favorecen la sintesis de prostaglandina E, la cual puede suprimir la
produccion de IL-2 de células NK'y linfocitos T. Aunque los estrogenos estimulan la
respuesta de las células T y la produccion de autoanticuerpos, el hecho es que ni la
funcion de las células T ni la produccion de autoanticuerpos se incrementa de
forma importante durante el embarazo, lo cual sugiere que existen influencias
contrarias. Estos factores inmunosupresores contrarios incluyen a la progesterona,
la alfa-fetoproteina, una beta 1-glucoproteina especifica del embarazo, una alfa2-
macroglobulina asociada con el embarazo y la gonadotropina coridnica humana. 4

Los efectos opuestos de los estrogenos y los androgenos en el sistema
inmune junto con una actividad hormonal estrogénica y androgénica no balanceada
en pacientes con lupus, podrian explicar algunas de las alteraciones inmunologicas
vistas en la enfermedad. ®° Estudios epidemiolégicos muestran una asociacion
entre el uso de estrégenos exogenos Y el inicio de LES. ¢ Existe evidencia de que
las concentraciones enddgenas de estrogenos pueden influir en la actividad y el
pronostico del lupus en humanos. Es bien sabido que las recaidas de lupus se
pueden presentar en periodos de cambios hormonales rapidos. Estos incluyen

embarazo, puerperio, estimulacion de la ovulacidon durante la fertilizacion in vitro y
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la administracion de estrégenos exogenos. 7 16 La actividad del lupus tiende a
disminuir a partir de la menopausia; asimismo el inicio tardio del lupus, es decir
después de los 50 afios de edad, se ha reportado con un curso mas benigno con
compromiso organico menos serio. 8

Recientemente se ha identificado a la prolactina como una hormona
inmunoestimuladora. La hiperprolactinemia crénica inducida por implantacién de
glandula pituitaria estimula la respuesta humoral en ratas, y acelera los fenbmenos
autoinmunes en ratones propensos a lupus. ° Datos recientes sugieren que las
acciones estimuladoras de los estrégenos sobre las células B autorreactivas
requieren la presencia de prolactina. °

Se ha demostrado la presencia de hiperprolactinemia en una proporcién de
pacientes con LES de ambos sexos.'® ' 12 En algunos estudios la concentracion
de prolactina se ha relacionado con actividad de la enfermedad. " La
bromocriptina un agonista dopaminérgico que inhibe selectivamente la secrecion
de prolactina de la hipdfisis ha demostrado ser util en el tratamiento del lupus leve
a moderado. ' No obstante el papel exacto de la prolactina en el LES requiere
mayor estudio.

La hormona liberadora de la gonadotropina humana (GnRH) producida por
el hipotalamo, regula la liberacion de LH y de la hormona foliculoestimulante.
Estudios recientes en animales han demostrado que la GnRH es
inmunoestimuladora. En ratones propensos a lupus la GnRH ha mostrado
exacerbar el lupus, sin embargo su papel requiere mayor estudio.™

Las hormonas pueden no tener un papel etioldgico directo en el LES, pero
un conjunto de diferentes hormonas hipotalamo-hipofisiarias y gonadales puede

crear un ambiente endoégeno en individuos susceptibles para desarrollar la
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enfermedad. Los cambios en las concentraciones de esteroides sexuales junto con
ciertos factores ambientales aun desconocidos, puede conducir a recaidas de la
enfermedad y ayudar a explicar la naturaleza variable de la enfermedad. °

Recientemente han empezado a entenderse los mecanismos subyacentes
de la tolerancia materna al feto semi-alogénico. La expresion incrementada de
citocinas, incluyendo IL1, TNF-[J, IFN-[J, GM-SF, influyen en la unién del blastocito,
el crecimiento del trofoblasto, la implantacion, proliferacion de las lineas celulares
del trofoblasto y en la funcion placentaria. La barrera placentaria restringe el trafico
de células citotoxicas para el feto, y los anticuerpos citotoxicos son eliminados de la
placenta antes de alcanzar la circulacion fetal.*

El efecto del embarazo sobre la actividad del lupus continua siendo asunto
de debate. Las pacientes con LES tienen riesgos maternos especificos durante el
embarazo, el mas importante es la recaida. Las recaidas maternas se asocian con
incremento en el riesgo de prematurez, y la nefritis lupica se ha mostrado como un
factor independiente para mortalidad fetal. 2”

Existe controversia acerca del incremento de la frecuencia de recaida
durante el embarazo. '> '® Diversos estudios prospectivos y retrospectivos
muestran resultados contradictorios. 15 1617, 18,19

La causa de la discrepancia de resultados en estos estudios es multifactorial
y probablemente esté relacionada con las diferencias en la definicion de recaida, la
evaluacion de la actividad de la enfermedad y la seleccidn de pacientes y controles.
15, 22

A pesar de la inconsistencia de resultados generada, un hallazgo comun es
que las recaidas durante el embarazo con lupus son frecuentes, con una

frecuencia que va de 13% a 60% 2° e indices de recaida que van de 0.04 a 0.136
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por paciente mes. 1626 En el estudio realizado en el Centro de Embarazo y Lupus
Hopkins, se reportd un indice de recaida en pacientes afro-americanas de 1.85
recaidas por persona-aino de embarazo, mayor que el de pacientes blancas, 1.54
recaidas por persona-afio. En dicho estudio encontraron que el indice de recaida
durante el embarazo, era mayor que en el puerperio. %2

Los datos con respecto a la frecuencia de recaidas durante cada trimestre y
el puerperio son heterogéneos. % 17, 18,19, 24,25 Algunos estudios reportan que la
mayoria de recaidas ocurre durante el segundo trimestre. > 7 Pero otros describen
la mayoria de recaidas en el primer trimestre. '8 24

Las recaidas lupicas durante el embarazo tienden a ser moderadas, con
manifestaciones articulares y cutaneas predominantes. 1> 7. 18 Algunas pacientes
pueden experimentar recaidas menores con fiebre, fatiga, serositis y
trombocitopenia. La exacerbacién de lupus con afeccion a 6rgano mayor como
rion y sistema nervioso central puede ocurrir en mas de 46% y 5% de las
pacientes respectivamente. 17- 1°

Se han propuesto factores predictores de recaida de lupus durante el
embarazo, entre estos, la presencia de actividad en el momento de la concepcion,
la duracion de la remisidn previa al inicio del embarazo y el patrén de la actividad
de la enfermedad en embarazos previos. 4

Diversos estudios han demostrado que el lupus activo en el momento de la
concepcion se asocia con un mayor riesgo de recaidas durante el embarazo, 26 - 2°
no obstante algunos autores concuerdan en el concepto de que el embarazo no
causa exacerbacion del lupus y la actividad en el momento de la concepcion no se
asocia con las recaidas durante el embarazo, 2% 30 3" basandose en la presencia

de recaida en pacientes inactivas antes del embarazo.



Los factores de buen prondstico para el embarazo en pacientes con LES
incluyen: inactividad de la enfermedad por 6 0 mas meses antes de la concepcion,
ausencia de hipertension, ausencia de nefropatia, ausencia de anticuerpos
antifosfolipido (especificamente anticardiolipinas y anticoagulante lUupico).y una
buena historia reproductiva. Aun cuando existen todos estos factores prondsticos,
el embarazo se considera de alto riesgo de morbilidad y ocasionalmente la
mortalidad materna se presenta aun bajo estas circunstancias. 32

También existen riesgos fetales especificos como aborto, muerte intrauterina
en el 2° o 3° trimestre, incremento en la incidencia de prematurez, retraso en el
crecimiento intrauterino y lupus neonatal. '- 16. 18

Los principales factores de riesgo asociados con pérdida fetal son: actividad
lipica previa o al inicio del embarazo * y presencia de anticuerpos antifosfolipido.
33 Ademas, las pacientes con pérdida fetal previa tienen mayor probabilidad de
tener mal prondstico en los siguientes embarazos, especialmente cuando tienen
anticuerpos anticardiolipina positivos. '

La enfermedad severa también se relaciona con pérdidas fetales. Algunos
autores han reportado que la actividad renal al inicio del embarazo causa pérdida
fetal, 3 y el embarazo puede estar asociado con el inicio de nefritis Ilpica en
algunos individuos y con exacerbacion de la enfermedad en otros. 23

Los medicamentos utilizados en el tratamiento del lupus pueden afectar la
concepcidn, el embarazo, el desarrollo fetal y la lactancia. 3’

Hay reportes de efectos adversos de azatioprina, cloroquina, esteroides y
ciclofosfamida, aunque la informacion reciente enfatiza la seguridad de la
azatioprina, los antimalaricos y los esteroides. 3’ A pesar de que se han reportado

efectos adversos con algunas de estas drogas, ninguna se considera teratogénica



en el sentido estricto. Las pacientes con LES con compromiso visceral severo
pueden tener graves factores de riesgo para pérdida fetal como el compromiso
visceral per se, las drogas inmunosupresoras, anticuerpos anticardiolipina y
actividad de la enfermedad. '

Respecto a los AINEs, los nuevos agentes no han sido estudiados con
profundidad. No se conocen como teratogénicos, * sin embargo las mujeres que
planean concebir no deben usar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
debido a que en modelos animales se ha encontrado que bloquean la implantacion
del blastocito. 3 Sus posibles efectos en la madre incluyen embarazo y trabajo de
parto prolongados, incremento en la hemorragia periparto, y anemia. Estos
problemas son poco frecuentes si se suspenden 6 semanas antes del parto. ° Los
efectos adversos potenciales en el feto incluyen incremento en el riesgo de
hemorragia cutanea e intracraneal, cierre prematuro del conducto arterioso,
hipertension pulmonar, alteraciones en la funcién renal, disminucién en el gasto
urinario, disminucién en el volumen de liquido amnidtico. Se cree que estos efectos
son poco frecuentes si se suspenden 6 a 8 semanas antes del parto. 38 40.41

Los corticoesteroides a menudo son el tratamiento principal en las pacientes
con LES embarazadas. Cuando se requieren para tratar condiciones fetales como
inmadurez fetal, se prefieren esteroides como dexametasona y beclometasona
debido a que son menos metabolizados por la placenta y dosis mayores son
disponibles para el feto. Los agentes de vida media corta como prednisona,
prednisolona y metilprednisolona son metabolizados por la 11-hidrogenasa
placentaria y el feto esta expuesto a solo 10% de la dosis materna, por lo que estos
esteroides son los preferidos para el tratamiento de la madre. 3 El uso de

corticoesteroides previo al embarazo no parece tener efectos adversos en la



fertilidad. En dosis altas ha causado paladar hendido en modelos animales y bajo
peso al nacer en humanos. Sin embargo no hay evidencia en humanos de que la
prednisona o la metilprednisolona sean teratogénicas (categoria B de la FDA).

Las complicaciones asociadas con el uso de corticoesteroides en una
paciente embarazada son las mismas que las de las pacientes que no lo estan e
incluyen: inmunosupresion, necrosis avascular, osteopenia, hipertension
hiperglucemia, catarata y estrias. Puede haber complicaciones obstétrico-
especificas como ruptura prematura de membranas, e incremento en el riesgo de
diabetes gestacional e hipertension. 37

No se han determinado los efectos de los pulsos con altas dosis durante el
embarazo, sin embargo se ha reportado disminucién transitoria en los movimientos
fetales después de su administracién. A pesar de que solo un pequefio porcentaje
de los corticoesteroides de accion corta alcanzan al feto, se debe monitorear
supresion adrenal e infeccion en el neonato. %7

Puede haber pequeias cantidades de glucocorticoides en la leche materna,
sin embargo no se han reportado efectos adversos y la Academia Americana de
Pediatria ha declarado a la prednisona y la prednisolona como seguros y
compatibles con la lactancia. 42

Se recomienda utilizar suplementos de calcio y vitamina D. Se debe utilizar
la menor dosis posible y administrar hidrocortisona en casos de cirugia urgente o
trabajo de parto prolongado. Las mujeres tratadas con dosis altas pueden esperar
4 horas después de la toma de la dosis para disminuir la cantidad de
glucocorticoides en la leche. 42

La hidroxicloroquina se utiliza para prevenir recaidas de LES. Cruza la

placenta y en teoria podria acumularse en el tracto uveal fetal; sin embargo hasta



la fecha no se han reportado malformaciones congénitas en productos expuestos a
esta droga. Parke y West estudiaron mujeres embarazadas con lupus tratadas con
hidroxicloroquina, las cuales tuvieron productos sin malformaciones congénitas,
concluyendo que es mas seguro continuar con dicho tratamiento durante el
embarazo que suspenderlo con riesgo de recaida de la enfermedad. 44

Los datos actuales sugieren que la hidroxicloroquina puede ser utilizada de
forma segura durante el embarazo. El riesgo de recaida por suspension del
tratamiento representa mayor dafio a la madre y el feto que el hecho de
continuarlo, ademas la suspensién del medicamento al detectar el embarazo no
evitara la exposicion del feto a la droga debido a su larga vida media y eliminacion.
44, 45

Se pueden encontrar bajas concentraciones de hidroxicloroquina en la leche
materna. Debido a su lenta velocidad de eliminacién y su potencial de acumulacion
de cantidades toxicas en el producto, la lactancia debe llevarse a cabo con
precaucion, no obstante la droga es clasificada por la Academia Americana de
Pediatria como compatible con la lactancia. 42

Al parecer la azatioprina no es teratogénica en humanos. A pesar de que se
han reportado anomalias esporadicas, no se ha establecido asociacion definitiva
entre la droga y las anormalidades observadas. La azatioprina cruza la barrera
placentaria pero la enzima que la convierte en su metabolito activo se encuentra
ausente en el higado fetal.

La azatioprina se puede encontrar en bajas concentraciones en la leche
materna. La lactancia no se recomienda por su potencial a largo plazo de

inmunosupresidn y carcinogénesis. 42



No existen afirmaciones absolutas con respecto a la seguridad de los
medicamentos durante el embarazo o la lactancia, ya que la experiencia en
humanos es generalmente anecdoética. La mayor parte de la informacion proviene
de seguimientos postmarketing en voluntarios o de reportes de casos, con los
sesgos de seleccion que implican. Los experimentos con animales han
proporcionado informacion considerable con respecto a los efectos teratogénicos,
sin embargo estos datos no pueden ser libremente extrapolados de los animales a
los humanos. Lo mas prudente seria evitar todos los medicamentos en el
embarazo, no obstante en el caso del lupus eritematoso sistémico, hay que
considerarse el uso de antirreumaticos antes, durante y después del embarazo con
la finalidad de mejorar el prondstico materno-fetal. 37

Las mujeres con enfermedades reumaticas activas no deben tener
embarazos no planeados, por lo que se debe sugerir algun método anticonceptivo
en mujeres en etapa reproductiva. Al manejar pacientes embarazadas con alguna
enfermedad reumatica se debe individualizar el tratamiento y evaluar
cuidadosamente la actividad y severidad de la enfermedad, identificando el riesgo
para el feto y la madre. EIl objetivo del presente estudio es identificar los factores
de riesgo asociados a la morbilidad materna y fetal en pacientes embarazadas y
portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico que acuden a la consulta externa del
servicio de Reumatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Antonio

Fraga Mouret” Centro Medico Nacional “La Raza”, IMSS.



MATERIAL Y METODOS.

El disefio del estudio fue de casos y controles anidado en una cohorte
descriptiva de pacientes que acudieron a la clinica de embarazo en la consulta
externa del servicio Reumatologia de la Unidad Medica de Alta Especialidad “Dr.
Antonio Fraga Mouret” Centro Medico Nacional “La Raza”, Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se incluyeron pacientes derechohabientes mayores de 16 afos,
embarazadas, con diagndstico de LES de acuerdo a los criterios revisados de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), y con disponibilidad al
expediente clinico, en un periodo comprendido del 1° de enero del 2000 al 31 de
diciembre del 2003. Se excluyeron a las pacientes que no tuvieran expediente
clinico o con informacion incompleta en el expediente clinico.

Se registraron datos clinicos y de laboratorio para establecer actividad y
recaidas de la enfermedad. La recaida se considerd cuando una manifestacion
clinica atribuible a la actividad de la enfermedad aparecié durante el curso del
periodo del estudio o bien cuando hubo un incremento en la dosis de
corticoesteroide. Dichas manifestaciones incluyeron al menos una de las siguientes
condiciones: 1) Enfermedad renal secundaria a nefritis lupica clase Il o IV, y/o
creatinina sérica >1.8 mg/dl, proteinuria >500 mg/dia (excluyendo pacientes con
preeclampsia), o con requerimiento de inmunosupresores para esta condicion. 2)
Anemia hemolitica con elevacion del conteo de reticulocitos y hemoglobina <10 g/dI
y/o trombocitopenia (<100,000/mm?3), asi como leucocitos <4500/mm3, linfocitos
<1500 mm3, excluyendo otras causas para dichas condiciones, tales como drogas,
infecciones, y otras enfermedades y con respuesta a altas dosis de prednisona y
uso de inmunosupresores. 3) Compromiso del sistema nervioso central, con

psicosis, convulsiones, excluyendo toxicidad por drogas, uremia, desequilibrio



electrolitico, infecciones o respuesta inflamatoria sistémica. 4) Artritis no erosiva
que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por aumento de la
sensibilidad, edema o derrame sinovial. 5) Manifestaciones cutaneas de eritema
malar y fotosensibilidad.

Definicion de términos. Amenaza de aborto es la hemorragia uterina que se
produce antes de completarse las 20 SDG con o sin contracciones uterinas, sin
expulsion de los productos de la concepcion y sin dilatacion del cuello uterino.
Amenaza de parto pretérmino es la presencia de contracciones uterinas o
dilatacion y borramiento cervicales, mas no las dos condiciones después de las 20
SDG, pero antes de las 37 SDG. Preeclampsia es la triada de edema, hipertension
y proteinuria que ocurre primordialmente en las multiparas después de la 20 SDG y
mas a menudo cerca de término. Eclampsia es el fendbmeno constituido por
convulsiones que no se pueden atribuir a otras causas en una paciente
preeclamptica. Hipertension asociada al embarazo es el desarrollo de hipertension
después de la 20 SDG o durante las primeras 20 horas del puerperio sin otros
signos de pre-eclampsia ni hipertension preexistente. Hipertension es la presencia
de cifras tensionales iguales o mayores a 140/90 mmHg o bien el incremento de 30
mmHg de presion sistélica o 15 mmHg de presion diastolica sobre el promedio de
los valores antes de la 20 SDG. Prematurez es el término del embarazo después
de la 20 SDG, pero antes de la 37 SDG. El parto prematuro complicara de 5 a 15 %
de todas las gestaciones. Retraso en el crecimiento intrauterino es la disminucion
anormal del crecimiento fetal con la resultante de un producto que no desarrolla su
potencial de crecimiento, lo cual le sitia en condiciones de sufrir mas
complicaciones perinatales, incluso la muerte; sin considerar la talla del producto

sino su crecimiento integral.



Productos pequerios para la edad gestacional seran aquellos que tengan
menor peso al establecido: 40 SDG -- 2600 mg, 38 SDG -- 2200 mg, 36 SDG --
1800 mg, 34 SDG -- 1400 mg, 32 SDG -- 1200 mg, 30 SDG -- 1000 mg, 28 SDG --
800 mg, 26 SDG -- 600 mg. Aborto término del embarazo antes de completarse 20
semanas de gestacion (139 dias) que implica la expulsion de parte o la totalidad de
la placenta o las membranas. Aborto temprano: antes de las 12 semanas de
gestacion; aborto tardio entre las 12 y 20 semanas de gestacién. Asimismo la
pérdida del embarazo la clasificamos en 3: 1) Antes de la semana 10 de gestacion,
2) de la semana 10 a la semana 20 de gestacion, 3) de la semana 21 a la 37 de
gestacion.

Se registraron del expediente clinico en forma retrospectiva los datos
demograficos (edad, duracion de la enfermedad), parametros clinicos vy
bioquimicos, tales como manifestaciones cutaneas, articulares, serositis,
alteraciones renales, neuroldgicas, hematologicas e inmunoldgicas previas al
embarazo. Se registro la presencia de anticuerpos antinucleares, anticardiolipinas,
anticoagulante lupico, anti-Ro, anti-DNA de doble cadena. En forma trimestral y
posterior al parto se registraron linfocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
creatinina sérica, transaminasas, lactato deshidrogenasa y examen general de
orina. Se evalud el uso de las siguientes drogas antes, durante y después del
embarazo: azatioprina, cloroquina, prednisona (especificando la dosis), acido
acetilsalicilico, enoxaparina, acido folico y AINEs. Se identificaron las
complicaciones materno-fetales descritas previamente y se registré la presencia de
recaida por trimestre de embarazo y en el puerperio, especificando nivel de

afeccibn. Se compararon las caracteristicas demograficas, manifestaciones



previas, parametros bioquimicos, frecuencia de complicaciones y tratamiento en
ambos grupos.

El estudio incluyé un total de 47 pacientes embarazadas que cumplieron los
criterios de inclusidén. Las pacientes se dividieron en 2 grupos, los casos fueron
aquellas pacientes embarazadas con LES que presentaron al menos una
complicacion obstétrica, es decir, amenaza de aborto, amenaza de parto
pretérmino, prematurez, preeclampsia, hipertensién asociada al embarazo, retraso
en el crecimiento intrauterino, infecciones, trombosis arterial o venosa (n= 38) y los
controles fueron aquellas pacientes embarazadas con LES que no presentaron
complicaciones obstétricas (n=9).

Analisis estadistico. Se realizo un analisis descriptivo de los datos con
distribucion de las variables, analisis univariado, determinacion de medias,
desviacidon estandar, asi como frecuencias. La comparacion de datos categoricos
entre los dos grupos se realizO mediante prueba de chi-cuadrada cuando la
frecuencia fue muy pequefa. Para la comparacion de datos continuos entre los dos
grupos se utilizé prueba t de Student. Se realizé analisis multivariado usando un
modelo de regresion logistica. Todos los analisis estadisticos fueron desarrollados
en computadora usando el programa SPSS, version 12.0 (Chicago,IL), por

Windows Xp.



RESULTADOS

Se revisaron 65 expedientes clinicos de pacientes embarazadas con Lupus
Eritematoso Sistémico vistas en la clinica de embarazo del servicio de
Reumatologia, UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”. En el estudio se incluyeron 47
pacientes, las 18 restantes se eliminaron por datos incompletos en el expediente.

El promedio de edad de las pacientes fue de 27.3 + 5.55 afios, con una
minima de 16 y una maxima de 38 afos. La duracion del LES, es decir el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el momento del embarazo fue de 4.06 +
3.03 afos con un minimo de 0 y un maximo de 15 afios (Tabla 1).

Solo una paciente cumplio con criterios para SAAF secundario, con
anticardiolipinas IgM e IgG y anticoagulante lupico positivos, fue tratada con
azatioprina, cloroquina, prednisona y acido acetilsalicilico; curs6 con varias
complicaciones, entre ellas: recaida durante el 1° trimestre, preeclampsia, infeccion
de vias urinarias, retraso en el crecimiento intrauterino, y parto pretérmino con un
producto de 32 SDG y 1510 mg de peso al nacer.

Las manifestaciones de LES previas al embarazo se muestran en la tabla 2.
Las mas frecuentes fueron presencia de ANA (40 casos; 85.1%), fotosensibilidad
(38 casos; 80.8%), artritis (34 casos; 72.3%) y eritema malar (33 casos; 70.2%).

La enfermedad se encontrdé activa en el momento del embarazo en 5
pacientes (10.64%). En el resto (89.4%) no se encontraron datos de actividad
previa al embarazo.

A 20 pacientes (42.6%) se les realiz6 determinacion de anticardiolipinas IgM
e IgG, resultando positivas en 11 (23.4%) y 8 (17.02%) pacientes respectivamente.
Solo a 5 pacientes (10.64%) se les realizdé determinacion de anticoagulante lupico,

el cual solo fue positivo en una de ellas (2.12%).



Respecto al numero de gestas, 16 pacientes (34.04%) no tenian embarazos
previos. De las 31 embarazadas (65.96%) que si tenian gestas previas, 16 (51.6%)
tenian por lo menos una pérdida previa del producto. En cuanto al nimero de
pérdidas, en 11 casos hubo una pérdida fetal previa (23.4%), en 3 casos hubo 2
(6.4%) y en 2 pacientes hubo 4 y 5 pérdidas respectivamente. (Tabla 3)

Durante el estudio se presentaron 19 recaidas (40.4%), siendo mas
frecuentes durante el embarazo, especificamente en el primer trimestre. De las 19
recaidas, 12 (63.2%) se presentaron durante el embarazo y 7 (36.8%) en el
puerperio. La distribucion de recaidas se muestra en las tablas 5 y 6. Las
manifestaciones de LES durante las recaidas se muestran en la tabla 4. Las
manifestaciones mucocutaneo-articulares y las alteraciones renales fueron las mas
frecuentes presentandose en 6 casos cada una (31.5% del total de recaidas). Una
paciente presento recaida hematoldgica en dos ocasiones, en el primer trimestre y
en el puerperio, tomandose para el analisis como 2 recaidas.

Hubo un total de 5 pérdidas del producto (10.6%); una (2.1%) antes de las
10 semanas de gestacion, 2 (4.25%) de la semana 10 a la 20 de gestacion y 2
(4.25%) de la semana 21 a la 37 de gestacién (Tablas 7 y 8). De las 5 pacientes
con pérdida del producto, 2 se encontraban activas previo al embarazo. De forma
contraria otras 3 pacientes tuvieron actividad previa al embarazo sin tener pérdida
del producto ni parto pretérmino. Del total de pacientes se obtuvieron 42 productos
vivos (89.4%).

Treinta y ocho pacientes (80.8%) presentaron al menos una complicacion
obstétrica. Las complicaciones obstétricas presentadas se muestran en la tabla 9.
Las infecciones (27 casos; 57.4%), la prematurez (16 casos; 34.04%) y la

preeclampsia (11 casos; 23.4%) fueron las complicaciones mas frecuentes. 17 de



19 pacientes con recaida tuvieron alguna complicacion obstétrica, mientras 20 de
28 sin recaida presentaron alguna complicacion durante el embarazo. Las
pacientes con recaida tuvieron una frecuencia mayor de complicaciones (89.4%)
que aquellas sin recaida (71.4%), mientras que tuvieron una duracion muy similar
del embarazo (34.8 + 4.03 vs 34.08 + 7.47 SDG).

Al clasificar a las pacientes en dos grupos: casos (pacientes con alguna
complicacion obstétrica, n= 38), y controles (pacientes sin ninguna complicacion
obstétrica, n=9), se obtuvieron los siguientes resultados:

La edad fue similar en ambos grupos: 27.8 + 5.7 vs 27.2 + 5.6 en pacientes
sin y con complicaciones respectivamente. La duracion de la enfermedad fue
mayor en el grupo con complicaciones: 4.1 + 3.3 vs 3.3 + 2.3 en pacientes con
complicaciones. De las pacientes sin complicaciones, ninguna tuvo inicio de lupus
durante el embarazo; en el grupo de pacientes con complicaciones, 2 pacientes
debutaron con LES durante el embarazo (5.26%). Tabla 10

Respecto a la actividad lupica previa al embarazo, en el grupo sin
complicaciones ninguna paciente se encontraba activa, mientras que en el otro
grupo hubo 5 pacientes con actividad (13.2%). Al comparar los embarazos previos
de ambos grupos, el numero de gestas fue similar en el grupo sin complicaciones
comparado con el grupo con ellas (2.1 + 1.1 vs 2.2 + 1.3), el numero de partos
eutocicos fue mayor en el grupo con complicaciones que en el grupo sin
complicaciones (0.3 + 0.6 vs 0.1 + 0.3). El numero de cesareas previas fue muy
similar en ambos grupos: 04 + 0.5 vs 0.4 + 0.6 en el grupo sin y con
complicaciones respectivamente. El numero de abortos fue discretamente mayor
en el grupo sin complicaciones que en el grupo con (0.6 + 0.7 vs 0.5 + 1.1). Tabla

10



De las manifestaciones de lupus previas al embarazo, las mas frecuentes en
el grupo sin complicaciones fueron la presencia de ANA (100%), fotosensibilidad
(88.8%) vy artritis (77.7%), similar a las del grupo con complicaciones en el que las
mas frecuentes fueron: presencia de ANA (84.2%), fotosensibilidad (78.9%),
eritema malar (73.7%) y artritis (71.1%). La frecuencia de serositis y de
alteraciones hematolégicas fue mayor en el grupo sin complicaciones que en el
grupo con, sin alcanzar diferencia significativa (22.2 % vs 5.3 y 66.6% vs 44.7%;
p=0.1 y p=0.24 respectivamente). En el grupo con complicaciones comparado con
el grupo sin, fueron mas frecuentes, el eritema malar (73.7% vs 55.5%, p=0.28), las
alteraciones inmunoldgicas (39.5% vs 22.2%, p= 0.33). La frecuencia de
alteraciones renales fue similar en ambos grupos: 33.3% vs 34.2%, p=0.96 (con y
sin complicaciones respectivamente). Tabla 11

De las determinaciones de anticuerpos especificos en suero se obtuvo lo
siguiente, eliminando a las pacientes sin determinacion: la anticardiolipina IgM fue
mas frecuente en el grupo con complicaciones (60%) que en el grupo sin
complicaciones (40%), sin alcanzar diferencia significativa (p=0.44). La
anticardiolipina 1gG de la misma forma fue mas frecuente en el grupo con que en el
grupo sin complicaciones (46.6% vs 20%, p=0.29). El anticoagulante lupico solo se
determind en 3 pacientes del grupo sin complicaciones siendo negativo en todas,
mientras que en el grupo con complicaciones se determin6 en 2 pacientes siendo
en una positivo y en el otro negativo (p=0.17). El anti-DNA fue el anticuerpo
determinado en mas pacientes, siendo mas frecuente, aunque no
significativamente (p=0.12) en el grupo con complicaciones (51.7%) que en el

grupo sin (16.6%). Tabla 12



Los parametros bioquimicos registrados trimestralmente y antes y después
del embarazo se muestran en la tabla 13. El recuento de leucocitos en general fue
mayor en el grupo sin complicaciones que en el grupo con, alcanzando diferencia
significativa en el tercer trimestre (7993 + 1893.5 vs 6400 + 2227.9, p=0.04). El
recuento linfocitario de igual forma fue menor durante todo el embarazo en el grupo
con complicaciones comparado con el grupo sin, siendo menor a 1500 en todos los
periodos registrados, alcanzando diferencia significativa en el tercer trimestre (1449
+434.9 vs 1732 + 738.7, p=0.02. Las cifras de hemoglobina en algunos periodos
fueron mayores en el grupo con complicaciones y en otros fueron mayores en el
grupo sin complicaciones, sin tener diferencias significativas. El recuento
plaquetario en promedio fue normal en ambos grupos, fue mayor en el grupo sin
complicaciones en todos los registros excepto en el 3° trimestre que fue menor al
del grupo con complicaciones, sin tener diferencias significativas en ninguna
determinacién. La creatinina sérica en promedio fue normal y similar en ambos
grupos (sin diferencias significativas). Respecto a las determinaciones anormales
de PFH: la frecuencia de AST anormal fue mayor durante todo el embarazo en el
grupo con complicaciones y mayor antes y después del embarazo en el grupo sin
complicaciones, sin haber diferencias significativas. La frecuencia de ALT anormal
fue mayor en el grupo con complicaciones en todos los periodos, excepto en el
segundo trimestre que fue mayor en el grupo sin complicaciones comparado con el
grupo con complicaciones (14.3% vs 8.7%); sin existir diferencias significativas. La
DHL fue normal en todas las determinaciones del grupo sin complicaciones,
mientras que en el grupo con complicaciones hubo una frecuencia de DHL anormal
de 0 a 11.1% dependiendo del periodo. No hubo diferencias significativas entre los

grupos.



El reporte del EGO se clasifico en 4 grupos: normal, con albuminuria,
eritrocituria o leucocituria. La frecuencia de albuminuria fue mayor durante y
después del embarazo en el grupo con complicaciones y mayor antes del
embarazo en el grupo sin complicaciones comparado con el otro grupo (20% vs
7.1%). (Tabla 14)

En el tratamiento previo al embarazo la frecuencia de consumo de
azatioprina (3 casos, 37.5%), cloroquina (7 casos, 77.7%), prednisona (9 casos,
100%), acido acetilsalicilico (2 casos, 22.2%) y AINEs (2 casos, 22.2%) fue mayor
en el grupo sin complicaciones que en el grupo con ellas. Durante el embarazo la
frecuencia en el consumo de azatioprina fue mayor en el grupo sin complicaciones,
mientras que en el puerperio sucedid lo contrario, el consumo de este
inmunosupresor fue mayor en el grupo con complicaciones. Ocurriendo lo mismo
con cloroquina, cuya frecuencia de consumo durante el embarazo fue mayor en las
pacientes sin complicaciones (mas de la mitad de ellas tenian dicho tratamiento) y
durante el puerperio sucedi6 lo contrario, la frecuencia de consumo fue mayor en el
grupo con complicaciones.

Todas las pacientes que presentaron alguna complicacion obstétrica,
consumian prednisona antes del embarazo, en dosis de 5 a 10 mg al dia. Durante
el primer trimestre el consumo fue mayor en el grupo sin complicaciones, mientras
que en el resto del embarazo y en el puerperio la frecuencia de consumo fue mayor
en el grupo con complicaciones.

Antes del embarazo y durante el primer trimestre del embarazo, la
frecuencia en el consumo de acido acetilsalicilico fue mayor en el grupo sin

complicaciones, y en el resto del embarazo y el puerperio sucedi6 lo contrario. La



mayoria de las pacientes tratadas con ASA tenian antecedente de aborto o bien
anticardiolipinas positivas, aun sin cumplir con criterios para SAAF.

Ninguna paciente del grupo sin complicaciones fue tratada con heparina de
bajo peso molecular, mientras que en las pacientes con complicaciones, la
frecuencia en el consumo fue baja durante el embarazo, y nula antes y después del
embarazo.

Un mayor numero de pacientes del grupo con complicaciones tomé acido
félico antes del embarazo, en el primer trimestre y en el puerperio, siendo mayor la
frecuencia de consumo de este medicamento en el grupo sin complicaciones en los
dos ultimos trimestres del embarazo. EI consumo de AINEs fue mayor antes,
durante y después del embarazo en el grupo sin complicaciones obstétricas.

El peso del producto fue en promedio mayor en el grupo sin complicaciones
comparado con el otro grupo, al igual que las semanas de gestacion al término del
embarazo (38.1 + 1.3 vs 33.5 + 6.7 en los grupos sin y con complicaciones

respectivamente). No se reportaron casos de teratogenicidad.



DISCUSION

El impacto del lupus eritematoso sistémico en el embarazo continua siendo
asunto de controversia, especialmente con respecto a la incidencia de recaidas o
exacerbaciones de la enfermedad durante la gestacion. Aun no existe un acuerdo
acerca de la influencia exacta del embarazo en el curso del LES. Existen diversos
estudios prospectivos y retrospectivos con resultados contradictorios, con una
frecuencia reportada de recaida de 13 a 60%. En nuestro estudio la frecuencia fue
de 40.4%, probablemente no tan alta debido a que solo 5 pacientes se encontraban
activas antes del embarazo (factor de riesgo conocido para recaida), no obstante
todas estas pacientes presentaron alguna complicacion obstétrica. Lockshin et al,
23 Mintz et al, '® y Urowitz et al, 2* no encontraron incremento en la incidencia de
recaidas durante el embarazo cuando se compararon con controles, mientras que
Wong et al, '® Petri et al ' y Ruiz-Irastorza et al, ' reportaron que el embarazo
causa mas recaidas de la enfermedad. En algunos estudios que utilizaron a la
paciente como su propio control, concluyeron que las recaidas son mas frecuentes
durante el embarazo, ' 20 2" en contraste los estudios que utilizaron controles
ajustados, no encontraron incremento de recaidas durante el embarazo.?? En
nuestro estudio, no tenemos paciente control, unicamente observamos que la
frecuencia de recaida fue mayor durante el embarazo que en el puerperio, por lo
que podriamos coincidir con aquellos autores que reportan una mayor frecuencia
de recaidas durante el embarazo. Similar a otros estudios reportados, '8 24 la mitad
de las recaidas que se presentaron durante el embarazo ocurrieron en el primer
trimestre, no obstante los datos con respecto a la frecuencia de recaidas durante
cada trimestre son heterogéneos. 5 17: 18,19, 24,25 Algunos estudios reportan que la

mayoria de recaidas ocurre durante el segundo trimestre, '> ' mientras que otros



reportan la misma frecuencia de recaidas durante el segundo y tercer trimestre sin
pacientes que recayeran en el postparto. ' En resumen, la recaida se puede
presentar en cualquier trimestre del embarazo o en el puerperio.

Existe un acuerdo general respecto a que los embarazos en pacientes con
lupus estan asociados con un incremento en la frecuencia de complicaciones
obstétricas y neonatales. En nuestra serie la incidencia de pérdida fetal fue de
10.6%, menor que las reportadas por Martinez Rueda et al (30.1%), Derksen 3
(29%) y Mintz '8 (22.5%), pero discretamente mayor que la reportada por Carmona
et al 3! (5%). La baja incidencia encontrada en nuestro estudio podria deberse a la
vigilancia continua del embarazo con tratamiento adecuado, sin descartar como
otra posibilidad la falta de reporte de abortos por parte del servicio de Gineco-
Obstetricia o por las mismas pacientes.

Al igual que lo reportado en estudios previos 719 30. 31 "en nuestro estudio la
pérdida fetal no estuvo relacionada con actividad de la enfermedad previa al
embarazo, ya que tres mujeres que abortaron estaban clinicamente inactivas y tres
mujeres que tenian actividad previa no tuvieron pérdida del producto ni parto
pretérmino.

Petri y Allbritton encontraron una relacion entre el LES y una mayor
incidencia de pérdidas fetales en comparacion con las mismas pacientes antes del
diagndstico, o con sus familiares u otras mujeres. Por otro lado, encontraron una
relacién leve entre anticuerpos anticardiolipina y pérdidas fetales. 3° Aun existe
controversia con respecto a si la presencia de anticuerpos anticardiolipina son un
factor de riesgo importante para pérdida fetal en pacientes con lupus.
Desafortunadamente en nuestro estudio no se logré evaluar dicha variable debido

a la baja frecuencia de determinacion de anticuerpos en las pacientes.



Petri y Allbritton concuerdan con Fraga y col. con respecto a una mayor
incidencia de partos prematuros en pacientes con LES en comparacion con sus
amigas o familiares (12% vs 4% vs 4%). 3% En nuestro estudio el porcentaje
reportado fue mayor al 30%, sin embargo no contamos con un control sano para
hacer una comparacion.

Estudios previos han identificado como factores de riesgo para evolucion
adversa del embarazo a la actividad de la enfermedad, nefritis previa,
hipocomplementemia, anticuerpos anti-DNA de doble cadena y anticuerpos
antifosfolipido. 8767 Al comparar los grupos con y sin complicaciones obstétricas, se
observaron algunos datos similares a los reportados, por ejemplo, la actividad
previa al embarazo se presentd en 5 pacientes que posteriormente desarrollaron
alguna complicacion obstétrica, mientras que en el grupo sin complicaciones,
ninguna tuvo actividad. El complemento no se reporto.

Respecto a las manifestaciones clinicas del lupus, se observé una mayor
frecuencia de eritema malar en el grupo con complicaciones (sin diferencia
significativa), mientras que las manifestaciones renales se presentaron por igual en
ambos grupos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de actividad durante el
embarazo son: mucocutaneas (25-90%), hematoldgicas (10-40%), articulares
(20%) y renales (4-30%). Se recomienda vigilancia médica estrecha vy
comunicacién entre un equipo multidisciplinario, ya que el riesgo de recaida de la
enfermedad es alto durante el embarazo y puerperio inmediato, en especial en
aquellas pacientes con nefritis lipica previa. 1517, 19.68

Los anticuerpos anti-DNA fueron mas frecuentes en el grupo con

complicaciones (sin diferencia significativa). Los antifosfolipido, tanto IgM, como



IgG fueron igualmente mas frecuentes en el grupo con complicaciones sin
diferencia significativa. Esto probablemente se debio al tamafio de la muestra.

Con respecto a los parametros bioquimicos es de importancia mencionar
que el recuento de leucocitos menor y la linfopenia en el grupo con complicaciones
fueron los unicos valores que tuvieron diferencias estadisticamente significativas
con respecto al grupo control. Estos cambios de laboratorio pueden estar
relacionados con actividad de la enfermedad y a su vez con la mala evolucién del
embarazo.

Un estudio prospectivo report6d entre los factores de riesgo de actividad de
LES durante el embarazo, el suspender la cloroquina en el momento del embarazo.
69 En nuestro estudio no hubo pacientes que suspendieran la cloroquina al
momento del embarazo. Previo al embarazo el consumo de todos los
medicamentos (cloroquina, azatioprina, prednisona, acido acetilsalicilico, etc) fue
mayor en el grupo sin complicaciones que en el grupo con, lo cual indica que
estaban mejor controladas.

El peso del producto fue en promedio menor en el grupo con complicaciones
al igual que el numero de semanas de gestacion, lo cual coincide con lo
previamente reportado. Los factores asociados con prematurez incluyen actividad
clinica aunada a la presencia de hipocomplementemia y titulos elevados de
anticuerpos anti-DNA, hipertension durante el embarazo y preeclampsia. 3'- 65 6%En
nuestro caso no se analizaron factores de riesgo especificos para prematurez,
pérdida fetal o recaida.

Este fue uno de los primeros estudios que se realiz6 en la Clinica de
Embarazo de la UMAE Dr. Fraga Mouret del CMN La Raza. Dentro de sus

limitaciones se incluyen el ser un estudio retrospectivo, los afos que comprende



esta revision (2000-2003), el pequefio tamafo de la muestra, y la falta de un grupo

control sano.



CONCLUSIONES

La morbilidad materno-fetal se encuentra incrementada en el LES. La frecuencia de
recaida fue mayor durante el embarazo, especificamente en el primer trimestre,
aunque se puede presentar en cualquier trimestre y en el puerperio. La actividad
lupica previa al embarazo es un factor de riesgo para complicaciones obstétricas,
sin embargo al igual que lo reportado en estudios previos 719 30. 31 “en nuestro
estudio la pérdida fetal no estuvo relacionada con actividad de la enfermedad
previa al embarazo. El tratamiento adecuado del LES durante el embarazo se

asocié con la menor presencia de complicaciones.
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ANEXOS

Criterios revisados para la clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico

(American College of Rheumatology, ACR)

El diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico se basa en 11 criterios, de los
cuales se requieren 4 0 mas, ya sea en secuencia o simultaneamente, durante
cualquier intervalo de la observacion. Estos criterios fueron publicados por el
comité de criterios diagndsticos y terapéuticos del American College of

Rheumatology, y fueron revisados en 1997.

1. Eritema malar: eritema fijo, plano o elevado sobre la regién malar,
que tiende a dejar indemnes los pliegues nasogenianos.

2. Lupus discoide: Placas eritematosas con escamas queratoliticas y
taponamiento de los foliculos; pueden aparecer cicatrices atroficas
en lesiones antiguas.

3. Fotosensibilidad: exantema cutaneo consecutivo a exposicién a la
luz solar; por interrogatorio u observacion del médico.

4. Ulceras orales: ulceras en mucosa oral o nasofaringea, por lo
general indoloras, documentadas por el médico.

5. Artritis: artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones
periféricas, caracterizada por aumento de la sensibilidad, edema o
derrame sinovial.

6. Serositis:

a) Pleuritis, con antecedentes reales de dolor pleural, alteraciones

auscultadas por el médico o datos de derrame pleural



b) Pericarditis, demostrada por electrocardiograma, frote o datos
de derrame pericardico
c) Peritonitis.
7. Alteraciones renales:
a) Proteinuria persistente> 0.5 g por dia o de 3 + cuando no se
cuantifica
b) Cilindros celulares, que pueden ser eritrocitarios,
hematoldgicos,
granulosos, tubulares o mixtos.
8. Alteraciones neuroldgicas
a) Convulsiones en ausencia de farmacos o de alteraciones
metabdlicas como uremia, cetoacidosis o desequilibrio
hidroelectrolitico
b) Psicosis, en ausencia de medicamentos conocidos, de
trastornos metabdlicos como uremia, cetoacidosis o0
desequilibrio hidroelectrolitico.
9. Alteraciones hematologicas:
a) Anemia hemolitica con reticulocitosis
b) Leucopenia< 4000 /mm? en dos o mas ocasiones
c) Linfopenia < 1500/mm3 en dos o0 mas ocasiones
d) Trombocitopenia <100,000/mm?3 en ausencia de medicamento
potencialmente causal.
10.Alteraciones inmunoldgicas: presencia en el suero de anti-DNA,
anti-Sm o anticuerpos antifosfolipido: 5°

a) Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina IgG/IgM



b) Resultado positivo para anticoagulante Iupico utilizando un

método estandar o falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis

(VDRL), que persiste por lo menos durante 6 meses y se

confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba de

absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente ( FTA-Abs)

11.Anticuerpos antinucleares

(ANA):

presencia en el

suero de

inmunoglobulinas que se unen a epitopes de moléculas de DNA y

RNA, unidas

(0] no a

proteinas,

demostrables

por

inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre cortes de tejidos o lineas

celulares, o por técnicas de ELISA.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Minimo Maximo Promedio DE
Edad (anos) 16 38 27.3 5.54
Duracion de la enfermedad (afios) 0 15 4.06 3.03

Tabla 2. Manifestaciones de LES previas al embarazo

Manifestacion

Frecuencia (N)

Porcentaje (%)

Eritema malar 33 70.2
Lupus discoide 0 0
Fotosensibilidad 38 80.8
Ulceras orales 25 53.2
Artritis 34 72.3
Serositis 4 8.5
Alteraciones renales 16 34.0
Alteraciones 23 48.9
hematoldgicas

Alteraciones 17 36.1
inmunoldgicas

Anticuerpos antinucleares 40 85.1




Tabla 3.

Embarazos previos

Frecuencia (N)

Porcentaje (%)

1° gesta 16 34.04
Al menos una pérdida 16 34.04
previa

Una pérdida previa 11 234
Dos pérdidas previas 6.4
Cuatro pérdidas previas 1 2.1
Cinco pérdidas previas 1 2.1

Tabla 4. Manifestaciones de LES en el momento de la recaida

Manifestacion Frecuencia (N) Porcentaje Porcentaje con
(%) respecto al total

de pacientes (%)

Mucocutaneo- 6 31.6 12.8

articulares

Alteraciones renales 6 31.6 12.8

Alteraciones 5 26.3 10.6

hematoldgicas

Alteraciones 2 10.5 4.25

neuroldgicas

Total 19 100 404

Tabla 5. Frecuencia de recaida durante y posterior al embarazo

Numero Porcentaje (%) Porcentaje con

respecto al total
(%)
Recaida durante el 12 63 25.5

embarazo

Recaida postparto 7 37 14.9
Total 19 100 40.4
Sin recaida 28 - 59.6

Tabla 6. Distribucién de recaidas de LES durante y después del embarazo

Numero (N) Porcentaje (%)
Recaida 1° trimestre 6 31.6
Recaida 2° trimestre 3 15.8
Recaida 3° trimestre 3 15.8
Recaida durante el 12 63.2
embarazo
Recaida postparto 7 36.8




Tabla7. Conclusion del embarazo

Numero

Porcentaje (%)

Pérdida del 5
producto

10.6

Producto vivo 42

89.4

Total 19

100

Tabla 8. Pérdida del producto

Numero

Porcentaje (%)

<10 semanas de
gestacion

1

2.1

10-20 semanas de
gestacion

2

4.25

21-37 semanas de
gestacion

2

4.25

Total de pérdidas

5

10.6

Tabla 9. Complicaciones obstétricas

Complicacion Numero (N) Porcentaje (%) del total
de pacientes
Amenaza de aborto 3 6.38
Amenaza de parto 4 8.51
pretérmino
Prematurez 16 34.04
Preeclampsia 11 23.40
HTAE 1 212
RCIU 17.02
Infecciones 27 57.44
Trombosis arterial 1 212
Trombosis venosa 3 6.38

HTAE: Hipertension asociada al embarazo
RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino

Tabla 10.

Caracteristicas de pacientes con y sin complicaciones obstétricas

Sin complicaciones Con complicaciones

Edad (afios) 27.8+5.7 27.2+56
Duracién de la enfermedad (a) 3.3+23 4.1+3.3
Inicio en embarazo (N/%) 0/0 2/5.26
Actividad lupica previa (N/%) 0/0 5/13.2
Embarazos previos

Gesta 21+11 22+13

Para 0.1+0.3 0.3+0.6
Cesarea 04+05 04+0.6
Aborto 0.6 +0.7 0.5+11




Tabla 11.

Manifestaciones de LES previas al embarazo

Manifestaciones previas | Sin complicaciones | Con complicaciones P
N %* N %*
Eritema malar 5 55.5 28 73.7 0.28
Lupus discoide 0 0 0 0 -
Fotosensibilidad 8 88.8 30 78.9 0.49
Ulceras orales 6 66.6 19 50 0.36
Artritis 7 77.7 27 71.1 0.69
Serositis 2 22.2 2 53 0.10
Alteraciones renales 3 33.3 13 34.2 0.96
Alteraciones 0 0 1 2.6 0.62
neurologicas 6 66.6 17 44.7 0.24
Alteraciones 2 22.2 15 39.5 0.33
hematologicas 8 100 32 84.2 0.23
Alteraciones
inmunologicas
ANA

* Porcentajes calculados eliminando pacientes con resultado no registrado o

prueba no realizada

Tabla 12.  Anticuerpos en suero de pacientes con y sin complicaciones
Anticuerpos en suero Sin complicaciones Con complicaciones p
N %* N %*

Anticardiolipina IgM 2 40.0 9 60.0 0.44
Anticardiolipina 1gG 1 20.0 7 46.6 0.29
Anticoagulante lupico 0 0 1 50.0 0.17
Anti-Ro 1 33.3 0 0 0.51
Anti-DNA 1 16.6 15 51.7 0.12

* Porcentajes calculados eliminando pacientes con resultado no registrado o

prueba no realizada

Tabla 13. Parametros bioquimicos en pacientes con y sin complicaciones

Sin complicaciones | Con complicaciones p
Leucocitos
Pre-embarazo 6228 + 1419.8 5381 + 19191 0.28
1° trimestre 6884 + 2041.1 5962 + 2119.1 0.26
2° trimestre 7458 + 2171.7 6943 + 1974.9 0.55
3° trimestre 7993 + 1893.5 6400 + 2227.9 0.04
Puerperio 6622 + 2268.8 5691 + 1925.6 0.35
Linfocitos
Pre-embarazo 1452 + 509.6 945 + 529.8 0.06
1° trimestre 1351 + 557.9 1293 + 731.5 0.81
2° trimestre 1669 + 738.7 1247 + 613.9 0.15
3° trimestre 1823 + 753.7 1145 + 524.2 0.02
Puerperio 1732 + 801.1 1449 + 434.9 0.45




Tabla 14. Frecuencia
complicaciones

de albuminuria y leucocituria en pacientes con y sin

Sin complicaciones

Con complicaciones

EGO pre-embarazo N % N %
Albuminuria 1 20.0 1 71
Leucocituria 0 0 1 7.1
EGO 1° trimestre

Albuminuria 1 11.1 6 26.1
Leucocituria 0 0 4 17.4
EGO 2° trimestre

Albuminuria 0 0 6 18.7
Leucocituria 0 0 2 6.2
EGO 3° trimestre

Albuminuria 2 22.2 7 25
Leucocituria 0 0 5 17.8
EGO puerperio

Albuminuria 0 0 7 23.3
Leucocituria 0 0 4 13.3

* Porcentajes calculados eliminando pacientes con resultado no registrado o

prueba no realizada

Tabla 15. Tratamiento en pacientes con y sin complicaciones obstétricas

Sin complicaciones

Con complicaciones

Azatioprina N % N %
Pre-embarazo 3 37.5 10 30.3
1° timestre 3 33.3 7 18.9
2° trimestre 3 33.3 12 324
3° trimestre 3 33.3 9 23.7
Puerperio 1 11.1 14 36.8
Cloroquina

Pre-embarazo 7 7.7 16 48.5
1° timestre 6 66.6 11 29.7
2° trimestre 6 66.6 16 43.2
3° trimestre 5 55.5 17 44.7
Puerperio 3 33.3 21 56.7
Prednisona

Pre-embarazo 9 100 22 57.9
1° timestre 8 88.8 26 68.4
2° trimestre 8 88.8 34 89.5
3° trimestre 6 66.6 32 84.2
Puerperio 8 88.8 35 92.1
Ac. acetilsalicilico

Pre-embarazo 2 22.2 3 9.1
1° timestre 3 33.3 6 16.2
2° trimestre 2 22.2 11 29.7
3° trimestre 1 11.1 8 21.1
Puerperio 1 11.1 7 18.9




Enoxaparina N % N %
Pre-embarazo 0 0 0 0
1° timestre 0 0 2 54
2° trimestre 0 0 3 8.1
3° trimestre 0 0 2 5.3
Puerperio 0 0 0 0
Acido fdlico

Pre-embarazo 0 0 2 5.9
1° timestre 0 0 4 11.1
2° trimestre 3 33.3 8 21.6
3° trimestre 4 44 4 5 13.1
Puerperio 0 0 4 10.5
AINEs

Pre-embarazo 2 22.2 2 6.1
Durante embarazo 1 11.1 0 0
Puerperio 1 11.1 1 2.6

Tabla 16. Pérdida del producto y recaida en pacientes con y sin complicaciones

obstétricas

Sin complicaciones

Con complicaciones

Pérdida del producto N % N %
Antes de 10 SDG 0 0 1 2.6
Entre 10-20 SDG 0 0 2 5.3
Entre 20-37 SDG 0 0 2 5.3
Total 0 0 5 13.1
Recaida materna

1° trimestre 0 0 6 15.8
2° trimestre 0 0 3 7.9
3° trimestre 1 11.1 2 5.3
Puerperio 1 11.1 6 15.8
Total 2 22.2 17 447

Tabla 17. Peso del producto y duracion del embarazo

Sin complicaciones

Con complicaciones

Peso del producto

2944 + 576.9

2346 + 821.2

Duracion (SDG)

38.1+1.3

33.5+6.7
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