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Resumen

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por periodos de actividad y remisiéon, que predomina en mujeres de edad
reproductiva. El embarazo en mujeres con LES se considera de alto riesgo por su asociacion
mas frecuente con desenlaces perinatales adversos, como parto pretérmino, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y preeclampsia. La prevalencia de esta Gltima en mujeres con
LES es del 7.2%. Una de las estrategias con las que se cuenta para reducir el riesgo de
complicaciones es la implementacion de un adecuado tratamiento farmacoldgico en donde
se considera a la hidroxicloroquina como pilar de tratamiento por contar con diferentes efectos
benéficos para el binomio. El propésito del siguiente estudio fue evaluar el efecto de la
hidroxicloroquina (HCQ) sobre la aparicién de preeclampsia en pacientes embarazadas con
diagndstico de lupus eritematoso sistémico atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes (INPer) en el periodo comprendido del 01.01.2016 al
31.12.2022.

Métodos: Se traté de un estudio de cohorte retrospectiva en donde se incluyeron todas las
gestantes mayores de 18 afios con embarazo Unico y diagndstico previo de LES de acuerdo
a los criterios de SLICC 2012 y que hayan recibido al menos una visita prenatal en el INPer
en el periodo enero 2016- diciembre 2022, con una fecha de resolucion en INPer hasta el 31
de diciembre de 2022. Se compararon la prevalencia de preeclampsia en pacientes con LES
de acuerdo a la exposicion a HCQ durante el embarazo. Ademas, se analiz6 su efecto sobre
el riesgo de brotes de actividad y riesgo de malformaciones congénitas en pacientes
expuestas a HCQ. El andlisis estadistico se realizd en el paguete estadistico SPSS V24, se
calcularon diversas medidas para analizar los resultados obtenidos en este estudio.
Resultados: Se incluyeron 137 mujeres, con una mediana de edad de 28 afios, en donde el
38.7% (n=53) de las pacientes tenian el diagnéstico de LES de mas de 10 afios. La edad de
resolucion fue de 37 semanas. La prevalencia de preeclampsia fue de 16.2% (n=22). Del total
de gestantes, 51.09% (n=70) se expusieron a HCQ y el 48.9%% (n=67) no se expusieron a
HCQ, las gestantes con HCQ tuvieron mayor prevalencia de preeclampsia (18.6% vs 13.6%).
En regresion logistica, el uso de HCQ no disminuyd el riesgo de preeclampsia (OR 0.752 IC
95% 0.203-2.785 p= 0.669). No se registraron defectos de nacimiento en el grupo expuesto
a HCQ.

Conclusiones: Este estudio demostr6 que el uso de HCQ durante el embarazo no
incrementa el riesgo de preeclampsia, pero tampoco ejercié algun efecto protector en las
pacientes INPer, no obstante, esto puede atribuirse a la falta de estandarizacion en la dosis,
momento de inicio del farmaco, asi como el desconocimiento sobre el grado de actividad de

la enfermedad previo a la concepcion.



Abstract
Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized
by periods of activity and remission, which predominates in women of reproductive age.
Pregnancy in women with SLE is considered high risk due to its more frequent association
with adverse perinatal outcomes, such as preterm delivery, intrauterine growth restriction
(IUGR), and preeclampsia. The prevalence of the latter in women with SLE is 7.2%. One of
the strategies available to reduce the risk of complications is the implementation of an
adequate pharmacological treatment where hydroxychloroquine is considered as a mainstay
of treatment because it has different beneficial effects for the couple. The purpose of the
following study was to evaluate the effect of hydroxychloroquine (HCQ) on the appearance of
preeclampsia in pregnant patients diagnosed with systemic lupus erythematosus treated at
the Isidro Espinosa de los Reyes National Institute of Perinatology (INPer) in the period from
01.01 .2016 to 12.31.2022.
Methods: This was a retrospective cohort study that included all pregnant women older than
18 years with a singleton pregnancy and a previous diagnosis of SLE according to the SLICC
2012 criteria and who had received at least one prenatal visit at the INPer in the period January
2016-December 2022, with a resolution date in INPer until December 31, 2022. The
prevalence of preeclampsia in patients with SLE was compared according to exposure to HCQ
during pregnancy. In addition, its effect on the risk of activity flares and risk of congenital
malformations in patients exposed to HCQ was analyzed. The statistical analysis was carried
out in the statistical package SPSS V24, various measures were calculated to analyze the
results obtained in this study.
Results: 137 women were included, with a mean age of 28 years, where 38.7% (n=53) of the
patients had been diagnosed with SLE for more than 10 years. The age of resolution was 37
weeks. The prevalence of preeclampsia was 16.2% (n=22). Of the total number of pregnhant
women, 51.09% (n=70) were exposed to HCQ and 48.9% (n=67) were not exposed to HCQ.
Pregnant women with HCQ had a higher prevalence of preeclampsia (18.6% vs 13.6%). In
logistic regression, the use of HCQ did not reduce the risk of preeclampsia (OR 0.752 95% CI
0.203-2.785 p= 0.669). No birth defects were recorded in the group exposed to HCQ.
Conclusions: This study demonstrated that the use of HCQ during pregnancy does not
increase the risk of preeclampsia, but neither did it exert any protective effect in INPer patients,
however, this can be attributed to the lack of standardization in the dose, time of initiation of
the drug, as well as the lack of knowledge about the degree of activity of the disease prior to

conception.



Efecto de la hidroxicloroquina sobre la aparicion de preeclampsia en las pacientes
gestantes con diagndéstico de lupus eritematoso sistémico tratadas en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes durante el periodo 01.01.2016
a3l.12.22

Antecedentes

Las enfermedades autoinmunes representan un grupo heterogéneo de trastornos que se
presentan como resultado de la desregulacion de la homeostasis inmune y la pérdida de la
autotolerancia. La importancia de estas radica en que cerca del 80% de la poblacion afectada
son mujeres que se encuentran en la edad reproductiva.® Este trabajo de investigacion se
centra en una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes: el lupus eritematoso
sistémico, considerado como una enfermedad autoinmune, crénica, multisistémica y
compleja, con heterogeneidad en su presentacion clinica, curso evolutivo y prondéstico.! Esta
patologia se caracteriza por tener periodos de actividad seguido de periodos con remision de
la misma, en donde el principal evento fisiopatol6gico es la produccion de autoanticuerpos

con formacién de inmunocomplejos y consecuente dafio a érgano blanco.?

La prevalencia del lupus eritematoso sistémico se ha estimado en 30-50 por cada 100,000
personas, lo que equivale a 500,000 pacientes en Europa y 250,000 en Estados Unidos de
América.® La poblacibn mayormente afectada son las mujeres en edad reproductiva,
impactando sobre su futuro reproductivo, que, si bien las tasas de fertilidad son similares a la
poblacién sana, los embarazos de las mujeres con lupus estan sujetos a diversos resultados
adversos, tales como pérdida gestacional, parto pretérmino, RCIU, asi como preeclampsia.?®
La evidencia muestra que hasta un 24.3% de las gestantes presentaron parto pretérmino con
una edad gestacional media de 36.5 semanas; asimismo se estima una tasa de RCIU del

13.2% y para preeclampsia del 7.2%.4

El objetivo principal del manejo terapéutico de LES es reducir el dafio a 6rgano blanco al
mantener inactiva la enfermedad. Para el caso de la mujer embarazada con lupus, se afiaden
objetivos mas especificos como: prevenir o suprimir la actividad de la enfermedad en la
paciente con LES antes y después de la concepcién; minimizar las consecuencias del
tratamiento del LES sobre el feto; equilibrar los riesgos de la medicacién y los riesgos de
enfermedades no tratadas; y centrar la atencion de la paciente en un equipo

interdisciplinario.>®

Actualmente existen multiples farmacos para el tratamiento de LES, no obstante, algunos de

estos se consideran incompatibles con la gestacion, ameritando su interrupcion inclusive



antes de la bisqueda del embarazo.®’ Derivado de lo anterior, se ha indagado sobre cuél es
el manejo terapéutico ideal para la gestante con LES, en donde se ha considerado seguro el
uso de glucocorticoides, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina e hidroxicloroquina, siendo este
ultimo uno de los farmacos que mayores beneficios ha demostrado incluyendo la disminucion
de brote lupico durante el embarazo, RCIU, preeclampsia, asi como recurrencia de nefritis

lGpica.5®

En pacientes no embarazadas, la HCQ ha mostrado disminuir la presencia de brotes de la
enfermedad, el riesgo de nefritis lUpica y el dafio que pueda perpetuar sobre la funcién renal,
asi como la mortalidad, por lo que actualmente se considera una de las piedras angulares del
tratamiento en estos pacientes.® Esto lo logra a través de mltiples mecanismos tales como
la inhibicion de la acidificacion lisosomal, fagocitosis, protedlisis, presentacion de antigenos y
guimiotaxis, disminucién de la produccién de citoquinas proinflamatorias y prostaglandinas,
inhibiciéon de las metaloproteinasas de la matriz, bloqueo del receptor de células Ty B y
sefializacion del receptor tipo toll, estabilizacién del ADN, absorcion y prevencion de
reacciones cutaneas a la luz ultravioleta. Asimismo, se ha encontrado efecto antitrombdético
en aquellas pacientes con positividad para anticuerpos antifosfolipidos o sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos.0t

Si bien, la HCQ esta clasificada como categoria C por la FDA, actualmente se reconoce que
su uso durante la gestacion es seguro.*? El uso de la HCQ en la mujer embarazada esta
documentado desde los primeros afos de la década de 1990, inicialmente basado en una
pequefia serie de casos y un ensayo aleatorizado en donde se observd que en aquellas
mujeres en donde se suspendia el consumo de HCQ se asociaba con mayor riesgo de
activacion de la enfermedad durante el embarazo.>® En contraste, aquellas mujeres que
continuaban con dicho farmaco durante la gestacién tenian menor riesgo de presentar
eventos trombaticos, parto pretérmino, preeclampsia, nefritis lUpica, asi como activacion de
la enfermedad a otros niveles. Se ha comprobado que el consumo de HCQ en la mujer
gestante disminuye la pérdida del embarazo en un 17% asi como la activacion de la
enfermedad en un 47%. Sin embargo, al analizar el efecto que tiene la HCQ sobre el parto
pretérmino y la preeclampsia dependera del grado de actividad presente en el primer

trimestre.®

Con respecto al efecto que tiene el uso de HCQ sobre los resultados maternos,
especificamente sobre el desarrollo de preeclampsia, Saavedra y colaboradores realizaron
un estudio de cohorte prospectivo de enero 2009 a diciembre 2018 en donde se estudiaron

316 embarazos de méas de 20 semanas encontrando que el 14.5% presentaron preeclampsia.



Al analizar la medicacion que recibian estas pacientes se observl que las mujeres que no
desarrollaron preeclampsia recibieron antimalaricos con mayor frecuencia en comparacion

con las mujeres que presentaron preeclampsia (84.8% vs 68.2%, p=0.007).8

Un punto importante a considerar es que el uso de HCQ no parece asociarse con un aumento
en el riesgo de defectos congénitos.” Kaplan y colaboradores presentaron una revision
sistematica y metaanalisis con 800 infantes expuestos a hidroxicloroquina durante el primer
trimestre y 1080 no expuestos. En este estudio no se encontré6 un incremento
estadisticamente significativo en la aparicion de malformaciones congénitas mayores,
craneofaciales, cardiovasculares, genitourinarias o del sistema nervioso central. De igual
forma, tampoco se demostré una diferencia significativa entre el grupo expuesto y el no
expuesto con respecto a la muerte fetal intrauterina.'® Por otro lado, en el estudio elaborado
por Berad y colaboradores también demostré que el uso de hidroxicloroquina en el primer

trimestre de embarazo no incrementa el riesgo de malformaciones congénitas.*?

En la actualidad no se encuentra estandarizada la dosis recomendada de HQC durante el
embarazo, la importancia de esto radica en el hecho de que se ha encontrado una relacién
entre los niveles séricos y el riesgo de activacion de la enfermedad. La vida media de
eliminacion de la HCQ es de aproximadamente 11 dias con una deteccion en plasma de hasta
42 dias.*® Si bien los lineamientos mas recientes sugieren una dosis de HCQ de 5 mg/kg/dia**
en pacientes no embarazadas, diferentes autores han intentado definir cuales son los valores
ideales en la poblacién gestante encontrando que los niveles por arriba de 500 ng/ml se
asocia con una disminucién de riesgo de brote lupico de 60%, por el contrario,
concentraciones <100 ng/ml incrementa el riesgo de activacion. Al extrapolar esta situacion a
la embarazada se hace aun mas complejo, esto debido a los multiples cambios presentes
durante el embarazo que pueden modificar la concentracion plasmatica de los farmacos,
dentro de estos cambios se puede mencionar al incremento de volumen, asi como de la tasa

de filtrado glomerular.t>16

Balevic y colaboradores elaboraron un estudio observacional de 50 mujeres embarazadas
con diferentes enfermedades autoinmunes que recibian HCQ en dosis de 200, 300 o 400
mg/dia. En dicho articulo se document6 que existe una variabilidad en las concentraciones
de HCQ en todos los trimestres en donde el 24% tenian concentraciones por debajo de los
100 ng/ml, lo cual sugiere una pobre adherencia al tratamiento farmacol6gico. De igual forma
al analizar los resultados neonatales aquellas mujeres con dosis por debajo de 100 ng/ml
tenian un riesgo mayor de parto pretérmino, asi como de peso bajo al nacer en comparacion

con las gestantes con concentraciones de HCQ >100 ng/ml. Por otro lado, al analizar las



concentraciones séricas con la activacion de la enfermedad se observé que concentraciones

inferiores a 100 ng/ml tenian mayor actividad lGpica.*®

Por lo anterior, la HCQ ha sido considerada como un pilar de tratamiento en toda mujer con
LES en los lineamientos de diversas guias internacionales de reumatologia
independientemente del grado de actividad de la enfermedad.'**> El 69% de los reumatélogos
alientan la continuacion de la HCQ una vez lograda la concepcion, esto se ha visto con un
incremento en las cifras de consumo de 12.4 a 37.7% en 2004 y 2015, respectivamente, no

obstante, el porcentaje alin es bajo y ain hay un apego pobre durante el embarazo.*®

Justificacion
El LES tiene una predominancia en el sexo femenino con un incremento en la prevalencia en
los ultimos 40 afios afectando principalmente a las mujeres en edad reproductiva, sin que
esto muestre impacto negativo sobre su futuro reproductivo, ya que las tasas de embarazo
son similares a la poblacion general.>’ No obstante, la coexistencia de LES y embarazo
representa un reto en cuanto al manejo del binomio se refiere, esto debido al alto riesgo de
presentar complicaciones maternas y perinatales como los son la activacion de la
enfermedad, especialmente a nivel renal en un 26%; preeclampsia 8%, pérdida de la
gestacion 16%, muerte fetal in Gtero 4%, parto pretérmino 39%, RCIU 13%, asi como lupus

neonatal.?

Si bien a nivel mundial existen multiples estudios que muestran los beneficios potenciales de
la HCQ sobre los diferentes resultados adversos maternos y perinatales, no se cuenta con
estudios que demuestren el efecto del consumo de HCQ que pueden tener en las gestantes
mexicanas con diagndstico de LES. Por lo anterior, se ha realizado la presente investigacion
con el objetivo primario de evaluar el efecto del uso de HCQ durante el embarazo sobre el
desarrollo de preeclampsia en gestantes tratadas en el INPer durante el periodo 01.01.2016
a31.12.22.

Metodologia
El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de la HCQ sobre la aparicién de
preeclampsia en pacientes embarazadas con diagndstico de LES que reciben tratamiento con
hidroxicloroquina atendidas en el INPer en el periodo comprendido del 01.01.2016 al
31.12.2022. Como objetivos secundarios se tuvo identificar los factores asociados al
desarrollo de preeclampsia en la poblacion de estudio, ademas del efecto que tiene la HCQ

sobre la activacion de la enfermedad y la presencia de defectos de nacimiento.



Para responder a los objetivos, el disefio del estudio fue una cohorte retrospectiva, en donde
para el calculo del tamafio de la muestra se utilizo el software open epi con los siguientes
parametros un nivel de significancia del 95%, un poder estadistico de 80%. Una razon de
expuestos y no expuestos de 1, un porcentaje de expuestos positivos de 19% y un OR
esperado de 0.16 resultando en 68 pacientes para cada grupo utilizando el método Fleiss?’.
Se incluyeron todas las gestantes mayores de 18 afios con diagnéstico previo de LES de
acuerdo a los criterios de SLICC 2012 y que hayan recibido al menos una visita prenatal en
el INPer en el periodo enero 2016- diciembre 2022, cuya resolucién haya sido en INPer hasta
el 31 de diciembre de 2022.

Se excluyeron a aquellas gestantes con otra enfermedad autoinmune diferente al sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos, embarazadas menores de 18 afios, embarazos gemelares y
de alto orden fetal; embarazos logrados por técnicas de reproduccion asistida de baja y alta
complejidad, pacientes cuya resolucion obstétrica se realizd en el INPer sin contar con por lo
menos una consulta prenatal, pacientes cuyo diagndstico de LES se realiz6 durante el
embarazo, asi como aquellas pacientes con informacion incompleta en el expediente fisico

y/o electronico High Sales.

La informacién se obtuvo a partir de los expedientes electrénicos proporcionados por la
plataforma HighSale, asi como por los expedientes fisicos del INPer.

Se formaron dos grupos en funcién de la exposicion a la HCQ, el grupo 1 esta conformado
por aquellas mujeres que cumplan con los criterios del estudio y que no se haya expuesto a
HCQ durante el embarazo. Para el grupo 2 se incluyen mujeres que cumplan criterios del

estudio y que inicien el tratamiento previo al embarazo o durante la gestacion.

Para valorar la presencia de actividad lupica durante el embarazo se ocupd la escala The
SLE Disease Activity Index (SLEPDAI) tomando como un brote a partir de 4 puntos. El
resultado de interés fue la preeclampsia, la cual se defini6 como elevacién de cifras
tensionales por arriba de 140/90 mmHg acompafado de proteinuria significativa o alguno de
los datos de severidad establecidos por el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia

(ACOG) posterior a la semana 20 de gestacién.*®

El andlisis estadistico se realiz6 en el paquete estadistico SPSS V24, se calcularon diversas
medidas para analizar los resultados obtenidos en este estudio. Estas medidas incluyeron el
riesgo en expuestos, el riesgo en no expuestos, la razon de riesgo, la diferencia de riesgo, la
fraccion prevenible en la poblacion (fpp) y la fraccion prevenible en expuestos (fpe)!® Para la

comparacion de grupos se utilizaron proporciones, media y mediana de acuerdo a la



distribucion de los datos que fue compraba mediante el test de normalidad de shapiro-wilk. El
valor de p fue calculado con el método de chi cuadrado o t de student segun los datos
analizados, la significancia estadistica se definié al 95% (p<0.05). Para la determinacién de
factores de riesgos se utilizé el método de regresion logistica, mediante un modelo donde se
incluyeron todas las variables que hubieran sido demostradas tuvieran influencia en el evento
en estudio y cumplieran el criterio de plausibilidad biol6gica y temporalidad. Asi, se calcularon
los odds ratio para cada factor con su intervalo de confianza y su valor p.

Resultados
Se incluyeron una total de 137 gestantes con diagnostico de LES previo al embarazo. El grupo
1 estuvo integrado por 67 gestantes sin exposicion a HCQ durante el embarazo, en tanto que

el grupo 2 estuvo conformado por 70 gestantes que recibieron HCQ durante el embarazo.

De las 137 mujeres incluidas, la mediana de edad fue de 28 afios, con un IMC de 26.32 kg/m?.
(Tabla 1). Del total de la poblacion, el 61.3% (n=84) contaba con un diagndéstico de LES de
10 afios de evolucion, con coexistencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en el
24.1% (n=33) de la poblacion. Asimismo, estas mujeres contaban con diagnostico de
hipertensién arterial sistémica cronica (HASC), diabetes mellitus (DM), asi como enfermedad
renal cronica (ERC) en un 8% (n= 11); 2.2% (n= 3), 3.6% (n=5) respectivamente. Al analizar
sus antecedentes ginecoobstétricos, el 60.5 % (n=83) de la poblacion de estudio contaba con
por lo menos 1 embarazo. La media de edad gestacional en la que iniciaron su control prenatal
en el INPer fue 17 semanas. El 70.8% (n=97) de las pacientes recibi6 profilaxis para
preeclampsia con acido acetilsalicilico iniciandose en promedio en la semana 17 de

gestacion, con una dosis promedio de 130 mg/dia. (Tabla 2)

De la poblacion de estudio se registré la presencia de preeclampsia en un 16.2% (n=22) de
las mujeres, en donde el diagndstico de integré en el tercer trimestre en un 84% de los casos
(n=19). (Tabla 2)

Durante el embarazo el 22.6% (n=31) de las gestantes presentaron actividad de la
enfermedad, en promedio en la semana 28 de embarazo. De las pacientes que presentaron
brote lapico el 89.8% (n=123) presentaron un brote leve (SLEPDAI menor a 4 puntos) y el
10.2% (n=14) restante presentaron actividad de la enfermedad moderada a grave (SLEPDAI
mayor a 4) ameritando ingreso a hospitalizacion. La edad gestacional de resolucion promedio
del embarazo fue en la semana 37, con una resolucion via abdominal en el 67.2% (n=92) de

las gestantes. (Tabla 2)



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Mediana Rango Méaximo Minimo
Edad | 28 30 48 18
Peso | 65 78 116 38
Talla ‘ 1.58 0.33 1.78 1.45
indice de masa corporal \ 26.32 30.39 45.83 15.44
Tabla 2. Antecedentes patolégicos y evolucién de embarazo en estudio
TOTAL %
Historial de embarazo Si 83 60.58%
Historial de parto Si 37 27.00%
Historial de cesarea Si 34 24.80%
Historial de embarazo ectopico Si 5 3.60%
Historial de aborto Si 38 27.70%
Hipertensién arterial previa Si 11 8.00%
Enfermedad renal crénica previa Si 5 3.60%
Diabetes mellitus 2 previa Si 3 2.20%
Sindrome antifosfolipido Si 33 24.10%
Nefritis lGpica activa Si 2 1.50%
Tiempo de evolucién de la enfermedad Menor a 10 afos 84 61.30%
Mas de 10 afios 53 38.70%
Acido acetilsalicilico durante el Si 97 70.80%
embarazo
Prednisona durante el embarazo Si 48 35.00%
Brote lGpico durante el embarazo Si 31 22.60%
Zonas afectadas por el brote lGpico Menos de tres 85 62.00%
durante el embarazo afectaciones
Tres o mas afectaciones 52 38.00%
indice de actividad de la enfermedad del No severo 123 89.80%
embarazo del lupus eritematoso
sistémico
Severo 14 10.20%
Hospitalizaciones durante el embarazo Si 14 10.20%
Preeclampsia durante el embarazo Si 22 16.20%
Resolucién via parto Si 41 29.90%
Resolucién via ceséarea Si 92 67.20%

Dentro del grupo 1, la mediana de edad fue de 28 afios, con un rango de 18 a 40 afios, en

tanto que para el grupo 2 fue de 27 afios con un rango de 18 a 48 afios. Se observo que la

mediana del IMC en el grupo 1 fue de 27.38 kg/m? y para el grupo 2 de 25.24 kg/m?, esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p= 0.0120). La mediana de embarazos para el

grupo de mujeres que tomaron HCQ fue de 2, con un rango de 0-2 y para el grupo que no se



expuso a HCQ fue de 2, con un rango de 1 a 4, siendo estadisticamente significativa la
diferencia (p= 0.0477). (Tabla 3)

La mediana de los afios de evolucion de la enfermedad en el grupo sin HCQ fue de 11, con
un rango de 0 a 23 mientras que, en el grupo con HCQ, la mediana de los afios de evolucion
de la enfermedad fue de 6, con un rango de 0 a 19, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.0001). (Tabla 3)
Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién por grupos

HIDROXICLOROQUINA

Grupo 1: Porcentaje Grupo 2: Porcentaje P
No HCQ SiHCQ
(n=67) (n=70)
Mediana Min-Max Mediana Min-Max
Edad 28 18-40 27 18-48 0.3608
IMC 27.38 18.54- 25.24 15.44-45.83 0.0120*
36.54
No. de embarazos 2 0-2 2 1-4 0.0447*
No. de partos 0 0-1 0 0-2 0.3553
No. de cesareas 0 0-2 0 0-2 0.3173
No. de embarazos 0 0-2 0 0-1 0.1732
ectopicos
No. de abortos 0 0-3 0 0-2 0.0126*
Afos de evoluciéon de 11 0-23 6 0-19 .0001*
la enfermedad

Al analizar los antecedentes patoldgicos de las pacientes se valoré la presencia de HASC,
DMy ERC, asi como la coexistencia de LES y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Para
el grupo 1 la prevalencia de estas condiciones fue de 7.5% (n=5), 1.5% (n=1), 1.5% (n=1) y
28.4% (n=19), respectivamente, en tanto que para el grupo 2 estas patologias se observaron
en 8.6% (n=6), 2.9% (n=2), 5.7% (n=4) y 20% (n=4), respectivamente, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. No se encontraron
diferencias en la edad gestacional promedio de resolucién del embarazo, ni tampoco en la

via de resolucion obstétrica. (Tabla 4)

Con respecto al embarazo en estudio, el grupo 1 inicié control prenatal en el INPer en
promedio en la semana 18.3, a diferencia del grupo 2 cuya primera consulta se registré en
promedio en la semana 16. No se encontro diferencias en el uso de acido acetilsalicilico como
profilaxis para preeclampsia (70.1% vs 71.4% p=0.869).

Las pacientes del grupo 1 presentaron con menor frecuencia brotes de actividad de la
enfermedad (14% vs 30%, p=0.035), sin diferencias en el tipo de 6rganos o sistemas

afectados por la enfermedad, siendo los 6érganos mas frecuentemente afectados articular y



renal. Asimismo, los brotes graves fueron mas prevalentes en mujeres que no recibieron HCQ
(1.5% vs 18.6% p= 0.001). (Tabla 4)

Tabla 4. Antecedentes patoldgicos y evolucién de embarazo en estudio por grupos
HIDROXICLOROQUINA

Grupo 1: % Grupo 2: % P
No HCQ SiHCQ
(n=67) (n=70)
Hipertensién arterial Si 5 7.50% 6 8.60% 0.811
previa
Diabetes mellitus 2 Si 1 1.50% 2 2.90% 0.585
previa
Enfermedad renal Si 1 1.50% 4 570% 0.188
cronica previa
Sindrome Si 19 28.4% 14 20% 0.253
antifosfolipidos
Nefritis lupica Si 1 1% 1 1% 0.975
Acido acetilsalicilico Si 47 70.1% 50 71.4% 0.869
en el embarazo
Uso de azatioprina Si 18 26.90% 42 60.00% 0.001
durante el embarazo *
Uso de tacrolimus Si 5 7.50% 6 8.60% 0.811
durante el embarazo
Brote lupico durante Si 10 14.90% 21 30.00% 0.035
el embarazo *
Numero de zonas Menos 42 62.7% 43 61.4% 0.879
afectadas en el brote de tres
lGpico durante el
embarazo
Mas de 25 37.3% 27 38.6%
tres
indice de actividad de No 66 98.5% 57 81.4% 0.001
la enfermedad del severo &
embarazo del lupus (<4
sistémico puntos)
Severo 1 1.5% 13 18.6%
(>4
puntos)
Resolucién via parto Si 17 25.40% 24 34.30% 0.255
Resolucion via Si 49 73.10% 43 61.40% 0.145
cesarea

De igual forma, se analizé la dosis de HCQ que recibieron las pacientes, en donde 62.9%
(n=44) de las mujeres ingerian 200 mg/dia, 31.4% (n=22) recibian 400 mg/dia. (Tabla 5)

Tabla 5 Dosis de hidroxicloroquina recibida en embarazo
Dosis HCQ mg/dia Grupo 2: si HCQ (n=70) %
100 MG | 2 2.8%
200 MG \ 44 62.9%




300 MG \ 2 2.9%
400 MG \ 22 31.4%

La prevalencia de preeclampsia fue del 13.6 % (n=9) en el grupo 1y 18.6 % (n=13) en el
grupo expuesto a HCQ. La razon de riesgo o riesgo relativo fue de 1.36, lo cual indica que las
mujeres que estuvieron expuestas a HCQ durante el embarazo tienen un 36% mas de riesgo
de presentar preeclampsia que las mujeres no expuestas, sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La diferencia de riesgo fue de 5%, ademas se observé que la
fraccion prevenible en la poblacion es del 3.7%, lo que significa que, si ninguna mujer
estuviera expuesta a HCQ, el 3.7% de los casos podrian evitarse. La fracciéon prevenible en
poblacién expuesta fue del 27.8%, lo que significa que, si las mujeres expuestas a HCQ no
estuvieran expuestas, el 27.8% de los casos de preeclampsia en este grupo se podrian evitar,

todos estos resultados no tuvieron significancia estadistica. (Tabla 6)

Tabla 6 Razén de riesgos y medidas de asociacion de riesgo de la cohorte

Medida Riesgo Intervalo de P
confianza

Incidencia en expuestos 18.57% (11.05- 29.36) 0.088

Incidencia en no expuestos 13.64% (7.119-24.15) 0.164

Razon de riesgo 1.3608 (0.624-2.972) 0.148

Diferencia de riesgo o riesgo 4.93% (-7.374,17.24) 0.301

atribuible

Fraccién prevenible en la 3.7% (-23.24, 54.64) 0.143
poblaciéon (fpp)

Fraccién prevenible en expuestos 27.8% (-60.26, 66.36) 0.148

(fpe)

Al realizar la regresion logistica se encontré que el uso de tacrolimus conferia mayor riesgo
para presentar preeclampsia (OR 4.536, IC 95% 1.213-16.955, p=0.025) Ademas, aquellas
mujeres que tenian menos de 10 afios de evolucion de LES, tenian un menor riesgo de
desarrollar preeclampsia de alrededor del 70% en comparacién con aquellas que tenian mas
de 10 afios viviendo con la enfermedad (OR=0.342, IC 95% 0.107-.95, P=0.041). En nuestra
poblacién no se observé un incremento de riesgo de preeclampsia en pacientes con
hipertensién arterial sistémica ni un efecto protector con el uso de 4cido acetilsalicilico. (Tabla
7)

Tabla 7. Regresion logistica de los factores asociados al desarrollo de preeclampsia.
OR IC 95% P GL

Hipertensién arterial previa (si vs no) | 5.142  0.809-32.702 0.083 1
Sindrome antifosfolipido (si vs no) | 2.765 0.653-11.711 0.167 1



Uso de prednisona durante el embarazo (sivs 15 0.477-4.714 0.488
no)

Uso de azatioprina durante el embarazo (si vs no) 1.056 0.319-3.5 0.929

Uso de tacrolimus durante el embarazo (sivs no) 4.536 1.213-16.955 0.025

Acido acetilsalicilico durante el embarazo (si vs 1.269 0.332-4.847 0.728
no)

Grupo de exposicién a hidroxicloroquina (si vs 0.752 0.203-2.785 0.669
no)

Afios viviendo con la enfermedad (<10 afios vs 0.342 0.107-0.95 0.041

>10 afos)
Zonas afectadas por el brote lupico durante el 0.494 0.06-4.038 0.511
embarazo (si vs no)
Brote lGpico durante el embarazo (sivs no) 1.481 0.24-9.16 0.673
Indice de actividad de la enfermedad del 2.124  0.268-16.809 0.475
embarazo del lupus eritematoso sistémico (si vs

no)

Discusion
La presencia de LES durante el embarazo puede asociarse a distintos desenlaces adversos
para el binomio, existen multiples estudios que los describen, no obstante, no se cuenta con
estudios realizados en poblacion mexicana, por lo que este estudio representé una de las
series més grandes en pacientes gestantes mexicanas con LES en donde el objetivo principal
fue el valorar el efecto de la exposicidbn a HCQ durante el embarazo sobre la aparicion de

preeclampsia.

La mediana de edad de las pacientes atendidas en el INPer durante enero 2016-dieciembre
2022 fue de 28 afos, lo cual es similar a la edad reportada por Kalok y colaboradores,
asimismo, en dicho estudio se reportd la presencia de HASC en su poblacién, cifra similar a
la encontrada en las pacientes INPer con un 8% de prevalencia, de igual forma, se documenté
la presencia de diabetes en un 5.6% de su poblacion, en las embarazadas INPer esta cifra
fue menor con un 2.2% de prevalencia. Al momento de valorar la coexistencia con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos en las gestantes INPer, esto se observo en 24.2%, lo cual fue

menor a lo encontrado por Kalok y colaboradores con un 32.4%.2°

Durante la gestacion estudiada, el 22.60% de las pacientes INPer presentaron actividad de
la enfermedad, cifra menor a lo reportado por Kalok y colaboradores con un 25.4%. En
relacion a los medicamentos ingeridos durante el embarazo, nuestra poblaciéon recibid
aspirina en un 70%, en tanto que la ingesta de HCQ se observo en 48.9% de las pacientes,
cifras mayores a las reportadas en la literatura, tales como el estudio de Kalok en donde la
exposicion a HCQ y a &cido acetilsalicilico ocurrio 36.6% y 64.8%, respectivamente. Con

respecto a los desenlaces adversos, especificamente con el desarrollo de preeclampsia se
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registré en un 16.2%, lo cual fue menor a lo encontrado en el estudio de Kalok y colaboradores
con un 25.54%.%°

Al formar dos grupos de acuerdo a la exposicién a HCQ o no, se observo que en las pacientes
INPer la mediana de edad para el grupo que recibi6 HCQ y el no expuesto fue de 27 afios, lo
cual fue similar a lo encontrar por Yingnan y colaboradores. Con respecto al tiempo de
evolucion de la enfermedad se encontré una diferencia significativa en ambos grupos con una
mediana de 6 afios y 11 afios para el grupo 1y 2, respectivamente, sin embargo, en un estudio
en donde también se compararon gestantes con LES de acuerdo a si recibieron HCQ durante
el embarazo se observé un tiempo de evolucion de la enfermedad en afios 5.8 y 6.1 afios sin

considerarse como significativo (p=0.612)%

Es bien sabido que la coexistencia de LES y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos puede
darse hasta en un 20% de los casos??, en este estudio no se encontr6 alguna diferencia
estadistica entre el grupo 1 y el grupo 2 (p= 0.25) a diferencia de lo reportado por Seo y
colaboradores en donde el grupo expuesto a HCQ durante el embarazo tenia mayor
prevalencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en un 28.% comparado con el grupo
sin HCQ que present6 una prevalencia de 8.5% con una p estadisticamente significativa (p=
0.002).%3

Para la presencia de brote IUpico durante el embarazo se encontré una mayor prevalencia en
las pacientes gestantes INPer con HCQ a diferencia del grupo sin HCQ (p= 0.035). Estos
hallazgos son similares a lo reportado en el estudio de Seo en donde también se observo un
mayor porcentaje de mujeres que tomaban HCQ y que presentaron brote lUpico en un 25%
vs 11.3% en el grupo sin HCQ (p= 0.036).2 No obstante, los resultados anteriores contrastan
con lo encontrado por Clowse y colaboradores en donde si se vio una reduccién de los brotes
lipicos durante el embarazo en las pacientes que consumian HCQ en un 47% (OR 0.53 IC
95% 0.31-0.93).° La presencia de brote lUpico pese al uso de HCQ en las pacientes INPer
puede guardar relacion con los afios de evolucién de la enfermedad, asi como por la falta de
asesoria preconcepcional, lo cual pudiera influir en que las mujeres logren el embarazo con
actividad de la enfermedad, situacion que condiciona mayor riesgo de brote durante la
gestaciéon. Ademas, que se desconoce el tiempo de ingesta de HCQ de estas mujeres durante

el periodo preconcepcional.

El LES durante el embarazo incrementa el riesgo para preeclampsia, ocurriendo en un 22%-
30% de los casos, comparado con 5%-7% en las mujeres sin LES. Este estudio encontr6 una

prevalencia de preeclampsia en la poblacién expuesta fue de 18.6%, mientras que el riesgo



del grupo no expuesto fue de 13.6%, en donde se observo un riesgo relativo para el uso de
HCQ de 1.3608 (IC 95% 0.624-2.972 p=0.148), estos resultados contrastan con lo reporta el
estudio de Seo en donde se demostré un mayor porcentaje de embarazos complicados con
preeclampsia en el grupo sin HCQ 7.5% vs 19.7% (p= 0.032).% Asimismo, Yingnan reportd
la presencia de preeclampsia en el 15.9% en el grupo de pacientes no expuestas a HCQ y
en un 13.6% para las gestantes que si recibieron HCQ, sin embargo, este resultado no se
consideré estadisticamente significativo (p= 0.764)

Por otro lado, Clowse y colaboradores reportaron una reduccién en el desarrollo de
preeclampsia en un 11%, sin embargo, el intervalo de confianza no fue estadisticamente
significativo (OR 0.89 IC 95% 0.62, 1.29) De lo anterior se puede inferir que la HCQ no se
asocia con un incremento en el riesgo de presentar preeclampsia, pero tampoco muestra un

efecto protector®.

Al realizar a regresion logistica de los diferentes factores que pudieran influir en el desarrollo
de preeclampsia se observd que la coexistencia de LES y sindrome antifosfolipidos en las
gestantes INPer no incrementaba el riesgo de desarrollo de preeclampsia con un OR 2.765
(IC95% 0.653-11.711, p=0.167), no obstante, en el estudio publicado por Kalok si se encontrd
un incremento de preeclampsia de hasta 6 veces mas en las pacientes con ambas patologias
(OR 7.16 IC 95% 1.5-34.24 p=0.028).2° De igual forma, estd documentado el efecto protector
que puede tener el uso de acido acetilsalicilico sobre el desarrollo de preeclampsia®*, sin
embargo, en el analisis del presente estudio no se encontré efecto protector, esto es
consistente con lo reportado por Seo y colaboradores en donde no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la aparicién de preeclampsia en pacientes con exposicion a
acido acetilsalicilico, independientemente de si recibieron hidroxicloroquina o no (p= 0.509).23
Dentro de los motivos a los cuales se puede atribuir la falla del acido acetilsalicilico en las
gestantes INPer se puede mencionar el retraso en el inicio de este farmaco puesto que el
mayor efecto se observa en aquellas embarazadas que comienzan la exposicion a acido

acetilsalicilico entre la semana 11 y 16 de gestacion.

Otro factor estudiado fue la presencia de brote lUpico durante el embarazo y en las gestantes
INPer se encontrd que tampoco aumentaba el riesgo para desarrollo de preeclampsia, lo cual
contrasta con lo expuesto por Kalok, ya que ellos encontraron que la presencia de actividad
lGpica durante el embarazo incrementa el riesgo de preeclampsia 15 veces mas (OR 16.83
IC 95% 2.77-102.23 p= 0.005)?°. Resultados similares obtuvo Saavedra y colaboradores,
puesto que en su poblacién de estudio el presentar actividad durante el embarazo aumentaba

el riesgo de preeclampsia 2 veces mas (RR 3.0 IC 95% 1.0-9.1 p= 0.04)%. Sin embargo,



Clowse reportaron que en su poblacion estudiada no hay una asociacion entre la actividad
lipica y el desarrollo de preeclampsia, independientemente de la severidad del brote, con un
OR para pacientes con activacion lapica leve de 0.77 (IC 95% 0.43-1.40) y de 1.73 (IC 95%
0.23-13.0) para aquellas con puntajes de SLEPDAI >4 puntos.®

En relacién al efecto que tiene la HCQ sobre la aparicion de preeclampsia, en la poblacién de
este estudio no mostrd un beneficio para reducir las tasas de preeclampsia, hallazgos que
coinciden con lo encontrado por Yingnan quien menciona que el efecto de la HCQ tampoco
es concluyente al mostrar un riesgo relativo de 0.61 (IC 95% 0.34-1.11).#' Resultados
similares presentd Do y colaboradores puesto que obtuvieron un OR 0.5 (0.2-1.4)%° Lo anterior
contrasta con lo encontrado por Seo y colaboradores en donde refieren que el uso de HCQ
disminuye el desarrollo de preeclampsia en el 90% de los casos (OR 0.106 IC 95% 0.017-
0.671. p=0.017), resultados similares reporté Saavedra con una disminucién de preeclampsia
en el 79% (RR 0.21 IC 95% 0.08-0.53 p=0.001)?%. Asimismo, Duan y colaboradores
encontraron que la exposicion a HCQ durante el embarazo reduce el riesgo de preeclampsia
65% (OR 0.35 IC 95% 0.21-0.59 p=0.000)%*

De lo anterior se podria inferir que la HCQ no logré ejercer un papel protector para las
gestantes INPer y la aparicion de preeclampsia, sin embargo, este resultado pudiera verse
influido por la coexistencia de multiples patologias con las que cuentan las pacientes que
incrementa el riesgo para desarrollar preeclampsia, aunado al tiempo de evoluciéon de la
enfermedad que pudiera traducirse en mayor dafio acumulado. Asimismo, al no contar con
una visita preconcepcional, se desconoce el grado de actividad de la enfermedad con el que
se encontraba la paciente antes de la concepcién, lo cual repercute en el prondstico del
embarazo. Ademas, las pacientes incluidas en el estudio no contaban con una dosis
estandarizada de hidroxicloroquina, lo cual puede ejercer alguna influencia sobre el efecto
terapéutico del farmaco. De igual forma, la profilaxis para preeclampsia con &cido
acetilsalicilico no ejerci6 el efecto esperado en la poblacién de estudio, lo cual se podria
explicar a partir de que no se inici6 de manera oportuna (antes de la semana 16) y no se

cubrié en su totalidad a las embarazadas INPer.

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentra el considerarse como la primera cohorte
de pacientes mexicanas embarazadas y LES recibiendo tratamiento en un centro de tercer
nivel de atencién con un equipo interdisciplinario. Dentro de las limitaciones de este estudio
se encuentran en relacion el tamafio muestra, ademés de que no se conoce la situacion
pregestacional, es decir el grado de actividad o remision de la enfermedad, aunado a que se

desconoce el tiempo total de exposicion preconcepcional a HCQ.



Conclusion
Este estudio demostr6 que el uso de HCQ durante el embarazo no incrementa el riesgo de
preeclampsia, pero tampoco ejercid algun efecto protector en las pacientes INPer, no
obstante, esto puede atribuirse a la falta de estandarizacion en la dosis, momento de inicio
del farmaco, asi como el desconocimiento sobre el grado de actividad de la enfermedad

previo a la concepcion.
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