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RESUMEN

OBJETIVO: Describir las complicaciones perinatales de gestantes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor, que consultaron a la clinica de
alto riesgo del IGSS Pamplona, durante los meses de septiembre - octubre de 2019. POBLACION
Y METODOS: Serie transversal de casos, realizada en 47 gestantes a través de la revision de
expedientes clinicos y entrevista a las pacientes; se utilizé estadistica descriptiva: para variables
categoricas, frecuencias y porcentajes; para variables numéricas, medidas de tendencia central
y de dispersion. RESULTADOS: La edad media fue de 31 afios (+ 6.6 DE). Grupo etario mas
frecuente fue de 30 a 39 afnos (70.2%), trimestre con mayores complicaciones fue el segundo
(55.3%); la etnia fue no indigena (100%). El sindrome antifosfolipido (SAF) fue la enfermedad de
mayor porcentaje (57.4%). Preclampsia, complicacion materna mas frecuente (21.28%). La
prematurez como complicacién neonatal en el (23.40%). Desenlace con mayor frecuencia fue la
cesarea en (31.91%). CONCLUSIONES: Las complicaciones perinatales de las gestantes con
enfermedades reumatologicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor fueron:
preeclampsia en la madre (segundo trimestre) y prematurez en el neonato. El SAF fue la
condicién de mayor ocurrencia. Las pacientes deben recibir informacion y seguimiento adecuado,

estos deben realizarse periédicamente, especialmente en el segundo trimestre del embarazo.

Palabras clave: Embarazo, Perinatal, Complicaciones, Alto riesgo, Reumatologia,

Inmunosupresores.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes en el embarazo estan asociadas a
diversas complicaciones materno-fetales, dentro de las patologias mas reconocidas que aquejan
a las embarazadas estan: el Sindrome Anti fosfolipido (SAF), Artritis Reumatoide (AR) y Lupus
Eritematoso Sistémico (LES).! Los embarazos en pacientes con enfermedades reumatolégicas
autoinmunes son frecuentes, este hecho se observa por la prevalencia de estas enfermedades

en mujeres en edad fértil.?

El efecto del embarazo varia de acuerdo con la enfermedad, en algunos casos tiende a
exacerbar la patologia de base como es el caso del SAF y LES. Siendo el SAF una afeccion
caracterizada por producir un estado hipercoagulable mediado por anticuerpos, éste puede ser

primario o secundario a enfermedad reumatolégica o neoplasica.?

Existen los criterios de Sapporo revisados en 2006 para establecer el diagndstico; estos
criterios incluyen datos clinicos y de laboratorio. El LES es otra enfermedad crénica autoinmune
que puede exacerbarse por efectos del embarazo y ésta se caracteriza por la produccion de
autoanticuerpos contra autoantigenos y la formacion de multiples inmunocomplejos que median
respuestas inflamatorias al depositarse en diversos érganos y tejidos, incluidos rifiones, corazoén,
pulmones, cerebro, sangre, articulaciones y piel.®> Mientras que en AR la enfermedad remite

como consecuencia de la modificacion inmunolégica de la gestante durante este periodo.

A pesar gue los mecanismos fisiopatolégicos son aln desconocidos, las infecciones, los
fendmenos de hipersensibilidad y los mecanismos de autoinmunidad, asi como la predisposicion
genética y los factores ambientales, desempefian un papel importante para desarrollar la

enfermedad, la AR tiene menores porcentajes de complicaciones perinatales y neonatales. *

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes en el embarazo representan un desafio
importante, ya que ameritan la intervencion de un equipo multidisciplinario, el cual debe estar

conformado principalmente de obstetra, reumatélogo y cardiélogo.?

Durante afios se ha mantenido la controversia acerca de si una mujer que padezca alguna

enfermedad reumatoldgica autoinmune deba quedar embarazada o no, por el riesgo de abortos,



pérdidas fetales, restricciobn en el crecimiento, complicaciones perinatales. Hoy se sabe, que
estas pacientes pueden tener hijos sanos sin representar un deterioro en la salud; siempre y
cuando se planifique en el momento idoneo y se tenga un adecuado seguimiento durante todo
el embarazo.®

A efecto de conocer el desenlace de las gestantes con enfermedades reumatoldgicas
autoinmunes en Guatemala, ya que no hay investigaciones previas, se realiz0 una serie
transversal de casos con el objetivo de dar respuesta a la siguiente interrogante: ¢ cuales seran
las complicaciones perinatales de gestantes con enfermedades reumatologicas autoinmunes bajo
tratamiento inmunosupresor que asisten a la clinica de Alto Riesgo de la Consulta Externa en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IGSS, Pamplona durante el periodo de septiembre —
octubre 2019? La informacion recabada puede ser de mucha utilidad en la atencion prenatal y
postnatal de las pacientes y sus neonatos; de esta manera estudiar el curso del embarazo en

este grupo de pacientes y sus posibles complicaciones perinatales.



2. MARCO REFERENCIAL

2.1. Marco de antecedentes

Las enfermedades autoinmunes sistémicas afectan especialmente a mujeres jévenes en
edad feértil. Estas enfermedades se han asociado a riesgos materno-fetales durante el embarazo.
Diferentes estudios han objetivado que un buen control y la remision de la enfermedad previa al

embarazo se asocian a mejores resultados obstétricos.*

Este hecho condiciona que uno de los motivos de preocupacion del clinico en cuanto al
manejo de estas enfermedades sea el embarazo y las posibles consecuencias sobre los hijos,
tanto de la propia enfermedad, como de los farmacos necesarios para su control en este periodo.
En el pasado se desaconsejaba el embarazo en las pacientes con este tipo de enfermedades,
afortunadamente, hoy en dia, esto puede cambiar con una buena planificaciéon y conociendo los

posibles riesgos, acompafiar a las pacientes y a sus futuros hijos a lo largo de este proceso.*

Por tanto, se pueden considerar dos aspectos a tener en cuenta para el normal desarrollo
del embarazo y, posteriormente, del nifio. Por un lado, la enfermedad de base y, por otro, los

tratamientos necesarios para su control durante la gestacion.®

Diferentes estudios evidencian que, a pesar de encontrarse la enfermedad en remision
hasta 6 meses antes del embarazo, entre el 7% y 33 % de las pacientes con LES pueden
presentar un brote de su enfermedad durante su transcurso; este nimero no varia de forma
significativa con respecto al mismo grupo de pacientes no gestantes. En cambio, mas del 60 %
de las pacientes padeceran un brote de la enfermedad si esta se encontraba activa antes del
embarazo, con un riesgo mayor si existe una afectacion renal activa. Por este motivo, se aconseja
un periodo minimo de 6 meses de inactividad de la enfermedad previo al embarazo y mayor si

existen antecedentes de afectacion organica grave, como la renal o la neurolégica.®

Los riesgos obstétrico-fetales que se han descrito inician con el parto prematuro con una
incidencia de entre el 6 % y el 35 % de los embarazos. Probablemente estas complicaciones sean
a causa de una insuficiencia placentaria, por lo que se aconseja monitorizacién mediante Doppler
de las arterias uterinas y umbilicales a partir de la semana 20 de gestacion. También se menciona
la hipertension o preclamsia, ya que se presenta en entre el 2 %y el 8 % de los embarazos siendo

una causa importante de morbilidad materna y fetal.
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Otras patologias como la diabetes gestacional, la insuficiencia renal, la enfermedad
tromboembolica venosa y los accidentes vasculocerebrales tienen una frecuencia de entre 2y 8
veces mayor que en la poblacion general. En el Estudio PROMISSE, en el que se hace un
seguimiento prospectivo de 389 pacientes con LES inactivo o con baja actividad, se observo que
en el 81 % de las pacientes no se presentaron complicaciones durante el embarazo, en el 5 %
hubo una muerte fetal o perinatal y menos del 3 % present6 un brote de la enfermedad durante

la gestacion.’

En las pacientes con SAF se ha detectado un incremento del riesgo de complicaciones
obstétricas, tanto maternas como fetales. Entre las maternas la mas comun es la preclamsia y el
desprendimiento prematuro de la placenta. Mientras que en las fetales son los abortos
recurrentes, la muerte fetal, la prematuridad y el retraso de crecimiento intrauterino por

insuficiencia placentaria.® 1

De otra forma también se presentan distintas enfermedades reumatolégicas autoinmunes
en gestantes como esclerodermia, en la que las placentas pueden sufrir alteraciones vasculares,
condicionando, en algunos casos, un parto prematuro. Se han realizado estudios
inmunohistoquimicos en los que se ha observado una mayor expresion del factor de crecimiento
de tejido conectivo, del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y de uno de sus
receptores (VEGF-2) comparado con placentas de madres sanas. En general, la esclerodermia
suele permanecer estable durante el embarazo, sin embargo, se ha evidenciado una mejoria del
fendmeno de Raynaud debido a la vasodilatacion y el aumento del gasto cardiaco durante la

gestaciéon y un empeoramiento del reflujo gastroesofégico y de la disnea.

Ademas, se han analizado las diferentes complicaciones obstétricas como el parto
prematuro (< semana 37 de gestacion), ya que presenta estudios que han encontrado un
aumento del riesgo de parto prematuro en pacientes con esclerodermia, ya sea espontaneo o

provocado por riesgo materno/fetal (15 %-30 %).

El retraso del crecimiento intrauterino es una de las complicaciones mas frecuentes en la
esclerodermia, por lo que se recomienda un control prenatal estrecho de citas mensuales o

bimensuales que detecten cualquier riesgo relacionado a éste.!!



Durante el afio 2005 se realizé un metaandlisis de Epson M. en la préctica habitual de
tratar a pacientes embarazadas con SAF con una combinacion de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) + acido acetil salicilico (AAS). El tratamiento con HBPM méas AAS a dosis
antiagregantes redujo significativamente (54 %) las pérdidas del embarazo comparados con AAS
sola.

Posteriormente, 2 nuevos metaandlisis Rodriguez,C., Aguirre. M., Ayala. M et al*
analizaron el mismo tema. Revisaron 5 ensayos con un total de 334 pacientes de las cuales 171
mujeres recibieron HBPM + AAS y 163 pacientes solo AAS.** 4 La combinacién de HBPM mas
AAS fue superior a solo AAS. En el objetivo de incrementar la tasa de nacimientos en estas
pacientes (HBPM + AAS 74.27 % frente a AAS 55.83 %). Los autores no encontraron diferencias
en cuanto a la frecuencia de pre eclampsia, parto prematuro ni peso al nacimiento. Tampoco
existieron diferencias en el uso de HBPM + AAS comparado con AAS sola, por lo que los efectos
beneficiosos de esta combinacién de farmacos estarian confinados al uso de heparinas no

fraccionadas.

El segundo metanalisis, Ziakas PD et al*® incluye 5 ensayos con un total de 398 pacientes,
199 en cada brazo de tratamiento. Los autores destacaron que la combinacién de HBPM +AAS
reduce significativamente los abortos del primer trimestre, pero que no se observa este efecto
beneficioso en cuanto a la pérdida de gestaciones mas tardias. Al igual que en el metandlisis de
MAK et al'? tampoco se observan diferencias significativas en el uso de HBPM+ ASS, frente a la
AAS sola.

Estos dos nuevos metaanalisis destacan la eficacia del tratamiento combinado con HBPM
+ AAS frente a AAS, sin embargo, este efecto beneficioso estaria limitado a los abortos del primer
trimestre, no existiendo evidencia cientifica de que el tratamiento sea de utilidad para gestaciones
tardias, asi como otras complicaciones como la preeclampsia, parto prematuro o bajo peso al

nacer.



2.2. Marco referencial

2.2.1. Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

Las enfermedades reumatolégicas autoinmunes sistémicas se caracterizan por la
inflamacién crénica de las articulaciones y de otros tejidos del cuerpo. El conocimiento sobre la
seguridad de los medicamentos, el efecto del embarazo en dichas enfermedades y viceversa,
junto con el asesoramiento preconcepcién y la atenciéon en equipo multidisciplinario, son los
pilares basicos necesarios para proporcionar la mejor atencién obstétrica y médica a estas

mujeres.

2.2.2. Fertilidad

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes inciden con frecuencia sobre mujeres en
edad fértil, siendo el embarazo habitual entre estas pacientes. Aunque el diagndstico, el
tratamiento y el prondstico de estas enfermedades ha mejorado mucho en los dltimos afios, el
embarazo sigue siendo una época critica para las pacientes con enfermedad autoinmune, ya que
el nimero y la gravedad de las complicaciones, tanto maternas como fetales y neonatales, son

superiores a los de la poblacion en general.®

Las mujeres con AR, esclerodermia y otras artritis tienen tasas de natalidad mas bajas en
comparacion con la poblacion general’, probablemente, debido a la disminucién de las relaciones
sexuales como resultado de dolores en las articulaciones, movilidad articular reducida, fatiga,
depresion, dispareunia, disminucion de la libido e imagen corporal alterada. Las preocupaciones
sobre los posibles efectos nocivos a largo plazo del embarazo sobre la enfermedad y los efectos
teratogénicos del tratamiento también pueden desalentar a los médicos y pacientes del desafio

del embarazo.

En un estudio observacional longitudinal de 578 mujeres con AR, las pacientes fueron
divididas en tres grupos de estudio. El primer grupo estuvo constituido por las que tuvieron el
namero de hijos planeados; el segundo, las que tuvieron menos hijos que de los planeados, y el
tercer grupo, por aquellas que ya no se interesaron en tener hijos después del diagndéstico de AR.
Mas del 60 % estaban en el Gltimo grupo y el 55 % de estas pacientes tuvieron menos nifios de

los que originalmente planearon.®



2.2.3. Morbilidad en el embarazo
Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo se asocian con una fuerte
preponderancia femenina, > ° como tal, los problemas especializados en planificacion y manejo

del embarazo se encuentran comunmente en esta poblacion de pacientes.

Durante décadas, a las mujeres con LES y SAF se les recomendé evitar el embarazo,
debido a las altas tasas de resultados pobres observados, la preocupacion por el brote de la
enfermedad y la falta de evidencia de opciones de tratamiento seguras. Sin embargo, es
importante reconocer que la enfermedad no tratada en el embarazo esta asociada con riesgos

para la madre y el nifio.!

Actualmente, sigue siendo una pregunta abierta si el embarazo es un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad autoinmune del tejido conectivo de nueva apariciéon. Tras varios
estudios e investigaciones se ha podido determinar que, dentro de las enfermedades reumaticas,
la Artritis Reumatoide, tal vez, haya recibido la mayor atencion sobre este tema, como se consigna
en otra parte, se ha descrito un riesgo significativamente menor de AR en varios estudios
retrospectivos para mujeres que alguna vez estuvieron embarazadas en comparacion con
mujeres nuliparas,'? ¥ mientras que en otros estudios, no se detecté una asociaciéon entre la

paridad y el riesgo posterior de AR.*

Por lo tanto, es esencial contar con una comprension exhaustiva de la gama de opciones
terapéuticas disponibles, para el tratamiento durante el embarazo, y la que se ha ampliado en los
dltimos afos para incluir la terapia con anticuerpos monoclonales, terapia que en la actualidad

dentro del contexto y protocolo del Seguro Social Guatemalteco no esta incluida.

2.2.4. Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes en el embarazo

La mayoria de enfermedades autoinmunes sistémicas afectan preferentemente a mujeres
y, por lo general, en el periodo de edades que abarca la etapa fértil de la vida, por ello, no es
infrecuente la coexistencia de embarazo y enfermedad autoinmune sistémica, con todas las
implicaciones (diagndsticas, terapéuticas y prondsticos) que eso conlleva, tanto para la gestacion

como para la enfermedad de base.



2.2.5. Artritis reumatoide en el embarazo
La AR es una enfermedad cronica inflamatoria de etiologia desconocida y es caracterizada
por producir citocinas Thl. Se presenta con una frecuencia mayor que 1 % y menor a 2 % de la
poblacién tiene predominio importante en el sexo femenino 68 %.18 Una percepcion generalizada
basada en datos retrospectivos es que la mayoria de los pacientes con AR experimentan remision
espontanea durante el embarazo y una tendencia al brote posparto en 3-4 meses.*®

De acuerdo con Showalter Hench, la mejoria de AR durante el embarazo fue descrita por
el reporte que mostraba la experiencia de 22 pacientes, en el que 18 con AR describieron una
disminucién de la sintomatologia en el 90 %. De esta manera, se han descrito en estudios

recientes una mejoria en la sintomatologia de un 75-95 %.

Los posibles mecanismos de induccién a la remision durante el embarazo en AR podrian
ser el efecto enddégeno de las hormonas femeninas, asi como la influencia de citosinas. Se sabe
que la respuesta celular predominante involucrada en la AR es la Thl, partiendo que en el
embarazo normal induce un incremento en la respuesta Th2 y suprime la respuesta Thl. Esta
situacion podria explicar la mejoria. Otros factores que influyen en la disminucién de neutréfilos
polimorfonucleares en el liquido sinovial por alfafetoproteina disminuyendo consecuentemente la

inflamaci6n.2% 21.22

En un estudio de casos sustentado y apoyado por Nelson JL y Ostenten M, en un grupo de
18 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, se pudo observar que solo el 12 % de las
pacientes mantuvo signos de actividad durante el embarazo. En el subgrupo de 18 pacientes
seguidas prospectivamente, el 95 % presentdé mejoria de los sintomas. Otros trabajos
prospectivos han obtenido resultados en la misma linea. Esta mejoria suele comenzar ya desde
el primer trimestre. Sin embargo, en el 90 % de las ocasiones se experimenta una reactivacion

postparto.?> 26

En la AR no se ve afectada directamente la fertilidad, pero puede relacionarse con tasas
mas bajas de embarazo, debido a sus efectos psicosociales (como disminucion del deseo sexual);
no hay diferencia en la tasa de abortos. En cuanto a los resultados obstétricos se ha asociado a

defectos congénitos, prematuridad y bajo peso al nacer.?’



2.2.6. Sindrome de anticuerpos antifosfolipido y embarazo

El SAF es una enfermedad autoinmune, sistémica, definida por la presencia de
complicaciones tromboembdlicas o morbilidad de la gestante, 0 ambas. También se puede definir
como una forma de trombofilia inducida por auto anticuerpos cuyas principales manifestaciones
clinicas son las trombosis, tanto venosas como arteriales, y las complicaciones obstétricas
recurrentes, fundamentalmente los abortos recurrentes o los partos prematuros. Como muerte
fetal o abortos recurrentes y trombocitopenia, con titulos elevados de anticuerpos antifosfolipidos
persistentes, tales como la anticoagulante del lupus, anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM

(aACL), asi como anticuerpos IgG o IgM antibeta 2 glicoproteina 1.2% %

En general, todas las mujeres durante el embarazo tienen un estado protrombdético. Las
complicaciones mas frecuentes pueden variar de un 75 %-80 %, siendo estas la trombosis, pre
eclampsia, sindrome de HELLP, trombocitopenia. En esta Ultima cabe mencionar que
aproximadamente en 9 % de las mujeres embarazadas puede presentar trombocitopenia sin
tener asociacién reumatoldgica. Por lo tanto, cuando este si esta asociado a SAF, la

trombocitopenia puede empeorar durante el embarazo.®

2.2.7. Patogénesis del sindrome anticuerpos antifosfolipido

Inicialmente, se creia que los anticuerpos antifosfolipidos causaban complicaciones
obstétricas, induciendo trombosis en la circulacion Utero placentaria. Aunque la trombosis puede
ser un mecanismo de la mala evolucién del embarazo, no todas las placentas tienen signo de
trombosis o infartos.?? Se ha observado en estudios de tejido placentario, que la trombosis no era
mas frecuente en pacientes con SAF que en pacientes con pérdidas recurrentes de embarazo
con aPL negativos. Por lo tanto, no parece haber lesiones placentarias caracteristicas del SAF.3
Se han descrito otros mecanismos patogénicos que podrian estar implicados. Estos son:
mecanismos inflamatorios en la placenta, seguidos de activacion del complemento y efectos

directos de los a PL sobre el trofoblasto induciendo alteraciones en la placentacion.

2.2.8. Lupus eritematoso sistémico y embarazo

LES se caracteriza por el depdsito de complejos inmunes, asociados a un exceso de
produccion de citocinas Th2, en muchas regiones: articulaciones, rifiones, sistema vascular, piel,
pulmones, entre otros. Las mujeres embarazadas que ademas tienen esta enfermedad padecen
una reactivacion clinica en 40 % a 60 % de los casos, aunque solo 11 % son consideradas como

reactivaciones mayores.>?



Los principales problemas en pacientes embarazadas con LES son la presentacion de un
brote lupico, eventos tombofilicos, sindrome antifosfolipido, lupus neonatal, bloqueo cardiaco

congénito, pre eclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino y pérdidas fetales, entre otros.

Otra dificultad es la eleccion del tratamiento farmacol6gico de base del lupus durante el
embarazo, por los efectos teratégenos o riesgo de morbimortalidad fetal. Los farmacos
antirreumaticos utilizados en el embarazo para el tratamiento del lupus son los corticoides,
hidroxicloroquina y azatioprina. La hidroxicloroquina debe incluirse durante todo el periodo de
embarazo.®® Las mujeres con LES que estan embarazadas o que tengan intencién de quedarse
embarazadas deben estar supervisadas por el marco interdisciplinar de reumatologia, gineco-

obstetricia y neonatologia.®?

Segun la literatura, se estima que en las pacientes con LES con buen control de la
enfermedad el riesgo de nefropatia es del 5 %-10 %. Este porcentaje aumenta hasta el 50 %-
60 % en pacientes en las cuales el embarazo coincide con un brote de la enfermedad.?* Se ha
estimado que el riesgo de activacion de LES en el periodo gestacional va de un 40 % a 50 % y
de estos alrededor de 50 % de las mujeres tendran actividad medible durante el embarazo, entre
las manifestaciones mas frecuentes de actividad, estdn hematoldgicas 10 %-40 %, cutaneas
25 %-90 %, y articulares 20 % y renales 4 %-30 %. Aunque otros autores han encontrado alta

incidencia de afeccion renal en un 40 %. 34 3%

Las complicaciones fetales mas frecuentes descritas son: pérdidas fetales, partos pre-
término, retraso en el crecimiento intrauterino, lupus neonatal, aunque la prevalencia de LES

neonatal descrita es muy baja aproximadamente un 1.5 %-2.5 %.5 3637

Se estima que aproximadamente un 20 % terminara con aborto involuntario, generalmente
antes de las 20 semanas. Cabe mencionar que, los partos pre término en pacientes que no tienen
LES, generalmente, se deben a ruptura prematura al igual que en LES solo que en estas
pacientes generalmente se debe a procesos infecciosos. Se cree que los efectos en el Gtero en

lupus son secundarios a la inflamacién que pueden activar la unidad Utero placentaria.

Existe también otro grupo de riesgo, el cual esta conformado por los hijos de madres
portadoras de anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB que tienen un riesgo aumentado de

presentar lupus neonatal o bloqueo auriculoventricular congénito. En algunas series, el riesgo de
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lupus neontal se eleva hasta el 1.5 %-2 % de los recién nacidos vivos, especialmente hijos de
madre con LES o sindrome de Sjogren primario.*’

2.2.9 Dermato - polimiositis y embarazo

Se describe que un 45 % de los pacientes con PM/DM inician su enfermedad durante el
embarazo lo cual hace pensar que el embarazo podria contribuir a la aparicion o a la exacerbacion
de la enfermedad. La enfermedad puede anteceder, presentarse durante el embarazo o puede
ocurrir después del parto; en cada caso el pronéstico es diferente sobre todo para el feto;
asimismo la PM/DM puede o no ser afectada durante la gestacién, puede empeorar o incluso

puede remitir después del parto.

En cuanto al pronéstico para el feto, no parece ser bueno en términos generales. En la serie de
Gutiérrez et al, el 55% de los embarazos se perdieron, sin guardar relacion el prondstico fetal con
la actividad de la enfermedad ni con el momento del diagnéstico. Sin embargo, la mortalidad
embriofetal calculada en revisiones recientes si parece ser mas alta en el subgrupo diagnosticado

durante el embarazo, de mas dificil tratamiento. 58

2.3. Marco teodrico
Las medidas farmacolégicas se basan principalmente en la administracién de AINES,

glucocorticoides y FARMEs.

La administracién de AINESs, glucocorticoides y FARMES pueden ser agentes biolégicos o
sintéticos.?? Asi como de anticoagulantes y antiagregantes orales y heparina de bajo peso

molecular.

La Food and Drugs Administration (FDA) clasifica los farmacos mas utilizados en el embarazo,
segun el riesgo para el feto.*® Las categorias se identifican con las letras A, B, C, Dy X y
representan desde la seguridad del farmaco (A) para emplearse durante el embarazo, seguido

de los que normalmente son contraindicados (B, C, D)? hasta los seguramente contraindicados

(X).

El tratamiento farmacologico de los sintomas dolorosos como es el caso de la AR incluye
los analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos y los esteroides en bajas dosis asociados a la
suplementacion con calcio y vitamina D, 8 pero los de mayor soporte y los mas utilizados son las

drogas modificadoras de la enfermedad y tratamiento biolégico.
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Otras de las terapias utilizadas en AR se encuentran los Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), estos a diferencia de los Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FARMES), no se
asocian a malformaciones fetales. Sin embargo, aumentan el riesgo de hemorragia fetal y
posparto por su efecto antiagregante plaguetario. También se han relacionado con el cierre del
ductus arterioso con hipertension pulmonar. Por lo que es aconsejable evitarlos en el primer

trimestre y sobre todo 6—8 semanas previas al parto, a partir de la semana 32 de gestacién.*

Segun la escala de riesgo fetal, la FDA clasifica a los AINES como categoria B. No
obstante, un estudio mostré la asociacién de gastrosquisis (una malformacion digestiva
infrecuente que produce una protusion intestinal a través de una fisura de la pared abdominal) y

el uso de ibuprofeno durante el primer trimestre.*

2.3.1. Tratamiento antirreumatico
Uno de los aspectos a considerar por el reumatélogo en la atencion de la paciente con AR
en edad fértil es justamente la accién de las diferentes drogas antirreuméaticas que se utilizan para

mantener un control 6ptimo de la actividad de la enfermedad.

2.3.2. Tratamiento modificador de la enfermedad (FARMES)

El abordaje farmacoldgico de la AR de inicio incluye el uso de farmacos dirigidos al control
de los sintomas a corto plazo y el inicio simultaneo de una estrategia de FARMESs. Estos van mas
alld del mero control sintomatico, pues son farmacos de accién lenta, aunque mas o menos
duradera que evitan la progresién del dafio estructural y, eventualmente, inducen a la remision o

curacion de la enfermedad; estos se clasifican en:

No bioldgicos: D-penicilamina, Azatioprina, Ciclofosfamida, Cloroquina, Hidroxicloroquina,
Metrotexato, Ciclosporina A, Leflunomida, Sulfasalazina.

Biologicos: Anti-TFN: Infiximab, Etanercept, Adalimumab, Rituximab, Abatacept, Anakinra.

2.3.3. Terapia no biolégica de la enfermedad autoinmunitaria

La mayor parte de los FARMEs no biolégicos no se han desarrollado para el tratamiento
especifico de la AR y su uso en esta enfermedad ha sido empirico. Se caracteriza por modular la
respuesta de la respuesta del sistema inmunoldgico con un mecanismo de accién amplio y no del

todo bien conocido. El inicio de su accion clinica es variable, pero en todo caso lenta.

12



2.3.4. Terapia biolégica de enfermedad autoinmunitaria

Los datos sobre el uso de agentes biologicos durante el embarazo y la lactancia provienen
de casos de exposicion inadvertida a la droga.*® %2 En una publicacién del registro de biolégicos
de la Sociedad Britdnica de Reumatologia, se comunic6 que habia alta tasa de aborto espontaneo

en pacientes gque estuvieron expuestas a los anti-TNF en el momento de la concepcién.*

No parece que los farmacos anti-TNF tengan consecuencias teratogénicas importantes.
Por lo que se cree que los hallazgos de malformaciones genéticas en el feto, en su mayoria, son
atribuibles a la propia enfermedad que al uso del medicamento durante este periodo.*? Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la informacién es todavia limitada y, en su mayor parte,
deriva de estudios observacionales sin una poblacion control adecuada, por lo que por ahora la
recomendacién general es evitar estos tratamientos durante el embarazo y dejar a criterio del

médico su utilizacion y de manera individualizada.

2.3.5. No bioldgicos

2.3.5.1. D- penicilamina (DPE)
Este fue durante muchos afios el inico FARME junto a las sales de oro, disponible para el
tratamiento de la AR, pero en la actualidad su uso esta restringido debido a la existencia de mas

alternativas terapéuticas y a su perfil de efectos adversos poco predecibles.

2.3.5.2 Azatioprina (AZA)

Los principales datos que se disponen de su utilizacién en pacientes embarazadas son
secundarios a ser trasplantadas, ya que entran dentro del grupo de farmacos
inmunosupresores;*”: %8 por lo que con frecuencia son utilizados en AR. Dentro de estudios de
casos, no hay reporte de malformaciones o alteraciones del curso normal del embarazo. Con
azatioprina se dispone de datos de su utilizacion en fases tempranas del embarazo en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal®® y en lupus.*® Parece indicar que los datos reportados de
prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) en pacientes tratadas con
azatioprina se relaciona mas a la enfermedad de base que a los efectos del farmaco. A pesar de
esto, la FDA categoriza como D a la azatioprina y en un nivel de riesgo intermedio a la ciclosporina
A.
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2.3.5.3. Ciclofosfamida (CFA)

Es un agente alquilante citotoxico que se utiliza casi exclusivamente en el tratamiento de
manifestaciones de la AR. En cuanto a los efectos adversos, la CFA produce una depresion
medular reversible y dosis-dependiente que alcanza un valle en la cifra de leucocitos en torno a

los 8-14 dias de la administracién del farmaco, por lo que la dosis debe ajustarse.

Puede producir anemia, trombopenia y aplasia medular que son reversibles tras la
suspension del farmaco. La CFA esta absolutamente contraindicada durante la gestacion

(categoria X de la FDA), asi como en hepatopatias graves y antecedente de neoplasia.

2.3.5.4. Cloroquina e hidroxicloroquina

Los farmacos antipaltdicos han demostrado su utilidad en el tratamiento de la AR tanto en
monoterapia como formando parte de tratamientos combinadas. La cloroquina se utiliza a dosis
250mg /dia, sin superar la dosis de 4mg / Kg / dia, sin superar 6.5mg /Kg /dia. Tanto uno como

otro son farmacos seguros utilizados a las dosis recomendadas.*°

2.3.5.5. Metotrexato (MTX)

Antineoplasico e inmunosupresor antagonista del acido folico. Interfiere en procesos de
sintesis de ADN, reparacion y replicacion celular; puede disminuir el desarrollo de los tejidos
malignos sin dafio irreversible en tejidos normales. En los ultimos afios este medicamento se ha
convertido en el tratamiento de eleccién de la Artritis Reumatoide y otras enfermedades
inflamatorias crénicas. Aunque el mecanismo de accion subyacente a este efecto antiinflamatorio
no esta aun bien caracterizado, su eficacia para frenar la evolucion de la enfermedad lo ha

convertido en un farmaco de primera linea.’

Existe evidencia de que el MTX a dosis altas en el inicio del embarazo es letal para el
embrién, dentro de los efectos que causa la exposicién del medicamento sobre el embrion se
encuentran las siguientes: anormalidades craneales y del sistema nervioso central como
anencefalia o mielopatias, defectos de formacién de extremidades. Por lo anterior, la FDA lo

clasifica como categoria X.

Sin embargo, en algunas literaturas reportan dudas de que este riesgo disminuye al
modificar a dosis minimas como en artritis reumatoide y al final de la embriogénesis, pero es

imperativo la recomendacion de su uso durante la gestacién, por lo que debe abandonarse el
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farmaco como minimo 4 meses antes de procurar el embarazo y se debe continuar con acido

folico durante este periodo y durante el resto del embarazo.*®

2.3.5.6 Ciclosporina A (CSA)

La CSA es un derivado de un hongo que inhibe selectivamente la trascripcion de
interleucina 2 (IL-2) y otras citoquinas en los linfocitos T. Se administra a una dosis de entre 2.5mg
/kg [ dia, via oral, incrementandose en .05mg/kg/dia cada 2 semanas hasta alcanzar los

5mg/kg/dia.

La CSA esta clasificada como categoria C de la FDA con respecto a sus efectos durante
la gestacion, por lo que su uso durante el embarazo no esta contraindicado siempre que los

beneficios esperados superen los riesgos.

2.3.5.7 Leflunomida

Se trata de un farmaco antirreumatico que actlia convirtiéndose en metabolito activo y que
se ha desarrollado con estudios clinicos especificamente disefiados para el tratamiento de la
Artritis Reumatoidea. Su mecanismo de accion fundamental es la inhibicibn de la enzima
dihidrofolato deshidrogenasa, que regula la sintesis de novo de las pirimidinas, necesarias para
la formacion de duplicacion celular (mitosis) en los linfocitos T activados, que se produce en el

entorno de la artritis reumatoide.®

La razon que justifica actualmente la contraindicacion de este farmaco durante el
embarazo, ya que a pesar de que en la bibliografia se ha recogido un total de 54 embarazos
involuntarios en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con este compuesto, sin que se
haya observado ninguna malformacion fetal, ni ningin efecto relevante en el curso del
embarazo.®® La FDA lo cataloga de categoria X, a partir de datos obtenidos bajo la
experimentacion en animales. El cual muestra potencial efecto teratdgeno a partir de su

mecanismo de accion.38

2.3.5.8 Sulfasalazina

La Sulfasalazina es la combinacién de &cido salicilico y sulfapiridina y, aunque fue
sintetizado para su uso en AR en 1938, este no se generalizé hasta mucho después de su
utilizacion en la enfermedad inflamatoria intestinal. Se utiliza en dosis de 2-3 g / dia via oral

repartida en 2 6 3 tomas. Es un farmaco muy utilizado tanto en monoterapia como en tratamiento

15



combinado en los paises anglosajones. Se considera un farmaco seguro durante el embarazo

(categoria B o C segun FDA) y también puede utilizarse con precaucion durante la lactancia.

2.4. Biolégicos

2.4.1. Infiximab
Es un anticuerpo quimérico que se administra en perfusion intravenosa. Se inicia a una
dosis de 3mg/kg de peso en la semana 0, 2 y 6, separando el intervalo de administracion a partir
de entonces a cada 8 semanas. La dosis puede aumentarse a 5mg/kg en caso de ineficacia

primaria o secundaria.

2.4.2 Etanercept
Es una proteina de fusion que consta de la fraccidon constante de una inmunoglobulina
pegada a un receptor de TNF. Se administra por via subcutanea a una dosis de 50mg 1 vez por

semana o a una dosis de 25mg de dos veces por semana.

2.4.3 Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano que se administra a una dosis de 40mg una vez cada
dos semanas. En algunos pacientes se puede disminuir el intervalo de administracion a una vez
cada 7-10 dias. Existen otros Anti-TNF en desarrollo que seran comercializados en un futuro

proximo.

2.4.4 Rituximab
Los estudios en animales no mostraron efectos embriotdxicos. En el periodo postnatal de
los monos expuestos a rituximab se comunicé deplecién de las células B hasta 6 meses

posteriores al nacimiento.°

2.4.5 Abatacept

Este es otro de los agentes biolégicos que se incluye dentro de los cuatro inhibidores del
FNT. Se trata de una proteina de fusion formada por el dominio extracelular CTLA-4 que se
expresa en el linfocito T y un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina humana IgG1. Esta
proteina modula la coestimulacion cuando la célula presentadora de antigeno se pone en

contacto con el linfocito T.4°
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2.4.6 Anakinra

Anakinra tiene una vida media corta de 4 a 6 horas y no se acumula en los tejidos. Los
estudios en animales no han mostrado efectos teratogénicos. En un reporte de una paciente de
33 afios con enfermedad de Still que continué con anakinra durante todo el embarazo y la

lactancia no se reportaron efectos adversos en el recién nacido.*

Los anti-TNF estan catalogados como farmacos clase B de la FDA en cuanto a sus efectos

sobre la gestacion, aunque se han descrito casos raros en sindrome VACTER

2.5. Terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante se indica durante el embarazo para la prevencién y tratamiento
del embolismo. Estd documentado que el SAF y los anticuerpos antifosfolipidos estan
fuertemente asociados con pérdidas fetales. Dosis bajas de 4cido acetilsalicilico (AAS) o heparina
mejoran el resultado fetal en estos casos?®. Habitualmente para la prevencion de complicaciones
durante el embarazo en mujeres con anticuerpos antifosfolipidos y otras trombofilias que han

presentado complicaciones con anterioridad.* %

Los riesgos del uso de anticoagulantes prevalecen por sobre sus beneficios. Si bien no se
han desarrollado grandes estudios clinicos para demostrar los beneficios maternos y/o fetales de

la anticoagulacién, algunas condiciones tienen indicaciones de distintos niveles.* 15 40

2.5.1. Heparinas de bajo peso molecular

2.5.1.1 Enoxaparina

Son derivadas de la despolimerizacién quimica o enzimatica de preparados de heparina
no fraccionada, y tienen un peso molecular de 4000 a 6000 daltons. Las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) se indican para tratamiento o profilaxis de eventos tromboticos.’> 4 Se
administran de manera subcutanea. Alcanzan su nivel maximo a las 4 horas durante el
embarazo?® 2%4° con una vida media de 4 a 5 horas.?> % Se monitorizan mediante la cuantificacién
de niveles de antifactor Xa, no poseen traspaso placentario y no se les asocian efectos adversos

fetales.*®
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2.5.1.2 Tinzaparina

La tinzaparina sddica es una heparina de bajo peso molecular de origen porcino con una
relacion anti-Xa/anti-lla entre 1,5 y 2, 5. La tinzaparina sodica se obtiene mediante
despolimerizacién enzimatica de la heparina convencional no fraccionada. Como la heparina
convencional, esta actia como anticoagulante potenciando la inhibicion de la antitrombina Il
sobre los factores de la coagulacion activados, principalmente el factor Xa y en menor medida el

[la.%.

Los datos de la monitorizacion farmacocinética secuencial de 55 gestaciones sugieren que
las propiedades farmacocinéticas no difieren en relacion a pacientes no gestantes. Se observé
una leve, aungque no estadisticamente significativa, disminucién de los niveles anti-Xa a medida
que avanzaba la gestacion. Se recomienda la monitorizacion de los niveles maximos anti-Xa
durante las 4 horas siguientes a la administracion de tinzaparina. En particular, durante las

primeras semanas de tratamiento y en las Ultimas etapas del embarazo.

2.6 Antiagregantes plaquetarios, enfermedad autoinmunitaria

2.6.1 Aspirina

El AAS es el farmaco prototipo de los salicilatos que pertenece al grupo de analgésicos,
antipirético y antiinflamatorios no esteroideos. Tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
antipiréticas y uricoslricas. Actualmente, se utiliza como antiagregante plaquetario. El
mecanismo de accién deriva de una inhibicion de las ciclooxigenasas COX1 y COX2. Esto lleva

la sangre del formato

Las dosis altas de aspirina (mas de 3 g) inhiben la contractilidad uterina y prolongan la
gestacion, mientras que dosis bajas usadas como agente antiplaquetario para tratar pacientes
con LES, SAF, y pérdida fetal recurrente han mostrado ser seguras durante el embarazo.*° El
mecanismo se basa en la inhibicién de la ciclooxigenasa en las plaquetas mediante acetilacion.
Después se inhibe la sintesis del tromboxano A2 cuyo proceso es irreversible y se impediria la
sintesis de la enzima. Tomando en cuenta dichas propiedades, con frecuencia es utilizado en
pacientes en periodo de gestacion en donde el uso de AAS en dosis de 75 a 162 mg /dia es
considerado seguro en el embarazo. Se recomienda adicionar al régimen en pacientes con

sindrome antifosfolipidos.*°
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2.6.2 Warfarina

Es segura hasta la semana 6 del embarazo, siendo conveniente reemplazarla por algun
tipo de heparina entre la semana 6 y 12, para evitar el riesgo de embriopatia warfarina, en suma,
las distintas alternativas de anticoagulacion durante el embarazo ofrecen ciertas ventajas y
desventajas respecto de las otras, siendo lo més significativo, que la heparina ofrece proteccion
al feto, pero aumenta el riesgo materno, mientras que los anticoagulantes orales protegen a la

madre, pero agravan el riesgo fetal.*?

2.6.3 Rivaroxaban

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad
oral. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la
coagulacién de la sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién de
trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado) y no se han demostrado efectos

sobre las plaquetas.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Debido a la posible
toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que rivaroxaban

atraviesa la barrera placentaria, esta contraindicado durante el embarazo.*?

2.7 Esteroides, enfermedad autoinmunitaria
La exposicién a dosis repetidas de corticoides que pasan la barrera placentaria, como la
dexametasona, con el fin de acelerar la madurez fetal en casos de prematuridad no ha mostrado

efectos perjudiciales en el nifio en el seguimiento a medio y largo plazo.°

Cuando se presenta actividad lUpica, los esteroides son el grupo de medicamentos que
con mayor frecuencia se utilizan para el tratamiento del LES en el embarazo. La dosis de
esteroides es similar a la recomendada para la paciente no embarazada. El tratamiento
profilactico con esteroides no se recomienda en pacientes con enfermedad inactiva. La
prednisona y metilprednisolona son los esteroides de eleccién debido a la mayor seguridad
informada con su uso, respecto de otros esteroides fluorados como la dexametasona y

betametasona que poseen algunos efectos indeseables para el feto.**
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Los efectos adversos para la madre son multiples y bien conocidos, entre ellos se incluye
aumento de peso, intolerancia a la glucosa, acné, hirsutismo, estrias cutdneas, osteoporosis,
insuficiencia adrenal, entre otros. Segun el grado de actividad IUpica se recomienda el uso de
prednisona en dosis relativamente bajas (15-30 mg/dia) en casos leves a moderados, y dosis
mas altas (1-1,5 mg/kg/dia) para casos mas severos. Luego de alcanzar la mejoria clinica, se
indica un esquema de descenso gradual en la dosis.

2.8. Tratamiento no farmacolo6gico

La educacién de los pacientes con AR constituye el pilar basico dentro del atamiento no
farmacoldgico, pues se ha demostrado que un bajo nivel educativo se asocia a mayor
morbimortalidad, sin que esta sea explicada por otros factores como la edad, medicacioén,
actividad de la enfermedad o funcion fisica de los pacientes. Los programas de autocuidado en
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes han demostrado que reducen el dolor, disminuyen
las consultas médicas y reducen los gastos econémicos que generan estas enfermedades para
los sistemas de salud.?* Las medidas de proteccién articular, la fisioterapia, la terapia ocupacional
y la actividad fisica también hacen parte de las medidas no farmacolégicas en el abordaje de la

enfermedad.?*

2.8.1 Asesoramiento preconcepcional

Las enfermedades reumatoldgicas inflamatorias y autoinmunes afectan especialmente a
mujeres en edad fértil.> 2 La idea de que estas suponen un obstaculo insalvable a la hora de
plantear el embarazo esta actualmente obsoleta, pero es cierto que el embarazo puede, en
determinadas ocasiones, complicarse con consecuencias graves (incluso la muerte), tanto para
la madre como para el futuro hijo. El tipo de complicaciones que se pueden esperar y la forma
adecuada de prevenirlas o, en la situacion menos favorable, de tratarlas, ha de formar parte del
nuacleo de conocimientos y habilidades de los clinicos implicados en el manejo de estas
enfermedades. No obstante, en la préctica clinica habitual existe una enorme variabilidad en el
manejo de la fertilidad, el embarazo y la lactancia en estos pacientes, en parte porque hay poca

informacién acerca del enfoque mas adecuado.>*

Durante el afio 2015, el Colegio Mexicano de Reumatologia realizé un estudio, el cual se
titula Recomendaciones sobre actuaciones a seguir durante la edad fértil, el embarazo, posparto
y lactancia en pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias y autoinmunes.>* Dichas

recomendaciones fueron elaboradas con el objetivo de mejorar el manejo de los pacientes con
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enfermedades inflamatorias y autoinmunes en edad fértil durante el embarazo, posparto y
lactancia, por parte de los profesionales habitualmente implicados en este tipo de enfermedad,
incluidos reumatologos, ginecélogos, médicos de atencidn primaria, internistas, nefrélogos y

enfermeras.

Incluye recomendaciones especificas sobre situaciones de especial riesgo como el LES y
el SAF. Dentro de la misma, cita la importancia y necesidad de ofrecer un asesoramiento, no solo
antes del inicio de un embarazo, sino durante el mismo, siendo la primera recomendacion dentro
del estudio. Sin embargo, “El panel recomienda informar de la necesidad de planificar el
embarazo a todos los pacientes en edad férti hombres y mujeres y ofrecer consejo

preconcepcional cuando sea preciso”.°

El panel recomienda evaluar regularmente el deseo gestacional en todos los pacientes en
edad fértil, especialmente en mujeres con enfermedades autoinmunes y SAF, pero también en
pacientes con cuadros inflamatorios articulares incluidos hombres. En aquellos casos que lo
contemplen, se debe ofrecer siempre consejo preconcepcional, evitando también, en la medida
de lo posible, retrasos innecesarios en la concepcion.®® 5 Este consejo preconcepcional, que
incluye desde informacién del impacto de la enfermedad en la fertilidad y embarazo, hasta la
actitud a seguir en un embarazo no previsto, se debe ajustar a las caracteristicas (edad,
enfermedad, tratamiento, antecedentes personales, obstétricos, etc.) de nuestros pacientes, y

debe ofrecerse, siempre que sea posible, involucrando a la pareja.

2.9. Marco conceptual
Las madres con enfermedad autoinmunitaria (EAI) pueden presentar exacerbaciones de
su enfermedad durante la gestacion y el puerperio, con complicaciones fetales y neonatales.

Siendo una de las mas frecuentes las que a continuacién se describen. 8

2.9.1. Prematurez
Prematuridad es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el
nacimiento que ocurre antes de completarse las 37 semanas o antes de 259 dias de gestacion,

desde el primer dia del dltimo periodo menstrual.

Los nifios que nacen prematuramente tienen mayores complicaciones a corto, mediano y

largo plazo. Estos se ven afectados por diferentes complicaciones y morbilidades asociadas al
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parto prematuro y que se extienden a través de los afios de vida, afectando la nifiez y la etapa
adulta.

2.9.2. Bajo peso al hacer

El peso al nacer es el determinante méas importante de las posibilidades de un neonato. Su
importancia no solo radica en lo que significa para la morbilidad y la mortalidad infantil, sino que
estos nifios tienen habitualmente multiples problemas posteriores en el periodo perinatal, en la
nifiez y aln en la edad adulta. Entre estos problemas se encuentra la mala adaptacién al medio
ambiente, asi como diferentes impedimentos fisicos y mentales que se hacen evidentes al llegar

a la edad escolar para poder experimentar un crecimiento y desarrollo satisfactorios.

2.9.3. Muerte fetal

Definida por la OMS, como la muerte previa a la expulsién o extraccion completa del
producto de la concepcion, independientemente de la edad de la duraciéon del embarazo Segun
la edad gestacional debe ser a partir 22 semanas de gestacion o un peso al momento del

nacimiento mayor de 500 gramos.*°

2.9.4 Cardiopatias congénitas

Se define como cardiopatia congénita a toda anomalia estructural del corazén o de los
grandes vasos. Las cardiopatias congénitas son consecuencia de las alteraciones del desarrollo
embrionario del corazén, aproximadamente entre la 32 y 102 semana de gestacion. La etiologia
todavia no es clara en muchas de las cardiopatias y se consideran tres principales causas:
genética, factores ambientales y multifactorial, en la que se asocian factores genéticos y

ambientales.*®

2.9.5 Labio leporino

El labio y paladar hendido son anomalias que cominmente estan asociadas y constituyen
las malformaciones congénitas més frecuentes de la cabeza y el cuello. Se define como labio
leporino o hendido, fisura labial o queilosquisis al defecto facial que involucra el cierre incompleto

del labio, unilateral, bilateral o medial, generalmente lateral a la linea media.

Las fisuras labio-alvéolo-palatinas pueden implicar la deformidad de 4 estructuras
diferentes: El labio, el proceso alveolar, el paladar duro y el paladar blando, con la posibilidad que

la alteracién sea unilateral o bilateral, completa o incompleta. *°
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2.9.6 Lupus neonatal

El Lupus neonatal refleja el paso transplacentario de anticuerpos antiRo y antiLa, y, por
tanto, no es exclusivo del LES (puede producirse también en el Sindrome de Sjogren, etc.). Se
caracteriza por un rash cutaneo fotosensible, trombopenia, alteracion de la funcion hepatica y con
menos frecuencia un Bloqueo cardiaco congénito BCC y desaparecen a los 6-8 meses desde el

nacimiento a excepcion del Blogueo cardiaco congénito.>!

Sin embargo, existen otro tipo de complicaciones que se presentan, tal como lo expone un
estudio realizado en un Centro asistencial de Espafia durante los afios 2004 a 2010, obteniendo
los siguientes resultados: Las madres controladas durante este periodo fueron 29 con diagnéstico
de alguna Enfermedad Autoinmune EAI. De los cuales se registraron 52 embarazos, 39 RN vivos

y 13 abortos.5!

Durante la gestacion se produjeron 10 complicaciones: una vasculitis digital, una
pancreatitis, una glomerulonefritis, una diabetes gestacional, 2 amenazas de parto prematuro, 3
pre eclampsias y 1 eclampsia. En el posparto, una exacerbacioén lapica. Entre los RN 20,5 %
presentaron bajo peso y 4 transferencia de anticuerpos maternos con un lupus neonatal.
Posteriormente, 8 nifios (20,5 %) desarrollaron asma, uno oligoartritis ANA negativa y otro

purpura trombocitopénica autoinmunitaria.

2.9.7. Adherencia al tratamiento
El incumplimiento terapéutico constituye un importante problema asistencial en pacientes
con alguna enfermedad reumatol6gica autoinmune. Conocer los factores asociados de este

puede ser de gran utilidad en el &mbito clinico.

El tratamiento en las enfermedades tiene como objetivo disminuir la actividad inflamatoria
y la progresion de la enfermedad, sin embargo, la terapia farmacolégica se fundamenta en
medicamentos antirreumaticos con mudltiples efectos adversos y esquemas de dosificacion

dificiles de comprender, situaciones que pueden asociarse a bajos indices de adherencia. *?

2.10 Marco institucional
El IGSS es el encargado de brindar atencion médica a la poblacién afiliada. Esto incluye
todas la etapas de la atencién, desde la prevencion, hasta el diagnéstico y tratamiento, todo el

proceso siendo atendido por profesionales en el &rea que corresponda. Dentro de los servicios
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de atencién en salud prestados por el Instituto de Seguridad Social Guatemalteco se encuentra
una clinica asignada a las pacientes con embarazo de alto riesgo, que aungue no es Unicamente
para las gestantes con enfermedades reumatologicas autoinmunes, ellas forman parte de la
poblacion atendida por médicos encargados de estas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir las complicaciones perinatales de gestantes con enfermedades reumatoldgicas
autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor, que consultaron a la clinica de alto riesgo del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Pamplona, durante los meses de septiembre y
octubre de 2019.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Caracterizar a las gestantes con enfermedades reumatolégicas bajo tratamiento
inmunosupresor e identificar las complicaciones perinatales durante el primer,
segundo y tercer trimestre del embarazo.
3.2.2 Identificar las complicaciones perinatales en los neonatos con madre con
diagnostico de enfermedad reumatoldgica autoinmune que se encuentre bajo

tratamiento inmunosupresor durante el embarazo.

3.2.3 Describir el desenlace del producto del embarazo tras el uso de los

medicamentos inmunosupresores durante la gestacion.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefio de la investigacion
Cuantitativo, descriptivo, serie transversal de casos

4.2 Unidad de analisis y de informacion

4.2.1. Unidad de analisis: gestante con diagnéstico de enfermedad reumatologica
autoinmune atendida en la clinica de alto riesgo de la consulta externa del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social-Pamplona durante los meses de
septiembre-octubre 2019.

4.2.2. Launidad de informacién: expediente clinico y datos recolectados en boleta creada

con este proposito (anexo 1).

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacion: gestantes con enfermedad reumatoldgica autoinmune bajo tratamiento
inmunosupresor que fueron atendidas en la consulta externa del Hospital de ginecologia y
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social - Pamplona durante los meses de
septiembre — octubre 2019.

4.3.2. Muestra: No hubo muestra.

4.4 Definicion de caso
» Gestantes que cumplan con los criterios de clasificacién por el Colegio Americano de
Reumatologia para AR, LES, SAF, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y
Esclerodermia durante el embarazo.
= Pacientes con embarazo confirmado a través de subunidad beta o a través de ultrasonido.
= Gestantes atendidas en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Pamplona durante

el periodo de estudio.
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4.5 Operacionalizacion de las variables

Tipo de Escalade Unidad de
Macro variable . Definicion Definicién
Variable X . o .
Conceptual operacional Variable medicién medida
Tlem_po transgur_rldo @ | Dato obtenido en el
partir del nacimiento ; o - ~
Edad de individuo expediente médico Numeérica Afios
como numero de De razén
afios.
Dato obtenido en el Primer trimestre
Semanas de vida expediente médico Catedbrica Sequndo
Edad gestacional intrauterina cumplidas como numero de oIico%émica Nominal trir‘r?estre
al momento del parto. semanas P ;
gestacionales. Tercer trimestre
Caracteristicas de Colectivo que se
las gestantes identifica a si mismo y Dato obtenido a
. por otros en funcion de | través de respuesta L .
Etnia . ; Categoérica . Indigena
ciertos elementos de la paciente P Nominal o
ComuNes. como durante la policotémica No indigena
idioma, religién tribus y entrevista.
caracteristicas fisicas.
Enfermedad que
Conjunto de hayan sido AR
enfermedades de diagnosticada por LES
Enfermedad origen autoinmune al un médico Catedbrica Nominal SAE
reumatolégica aparato musculo reumatologo o a fin, regoric
. - policotomica
esquelético y tejido

conectivo con o sin
afeccién a otros
drganos.

gue cumpla con los
criterios de

clasificacién por el
Colegio Americano

de Reumatologia

Dermatomiositis

Esclerodermia
Artritis

psoriasica
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(ACR) 0 en Grupo
Europeo de
Reumatologia
(EULAR)

Complicacion
Perinatal en
gestantes

Hipertensién Arterial

Informacion
proporcionada por

Preeclampsia " : Categérica . Si
que aparece después el expediente A Nominal
L dicotémica No
de las 20 semanas de médico.
gestacion
Perdida gestacional Informacién
Aborto antes de las 20 proporcionada por Categoérica . NUmero de
- A De razon
semanas 0 un peso el expediente dicotébmica abortos
<500gr médico
Muerte del producto rolng:)crgr?ac('joan or
Muerte fetal de la concepcién en la prop 1da p Categodrica . Si
. ; : . . el expediente A Nominal
intrauterina cavidad intrauterina dicotomica No

antes de la concepcion

médico

* AR: artritis reumatoidea, LES: Lupus Eritematoso Sistémico SAF: Sindrome Antifosfolipido.
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Macro

variable . Definicion Definicion . . Escalade Unidad de
Variable ; Tipo de variable L )
conceptual operacional medicidn medida
Edad gestacional en
semanas determinada
Prematurez Parto ocurrido antes por ultra_lsomdo dato L .
determinado por el Categodrica . Si
de las 37 semanas . 5 e Nominal
., meédico al momento dicotémica No
de gestacion .
de la evaluacion y
realizacion del
examen
Peso en gramos
Peso en gramos en documentado en el <1,900gr
Complicacion Peso al nacer el momento del expediente medico. Categoérica Ordinal De 1,900 a
: nacimiento. 2,400gr
perinatal en >2 400 ar
neonatos ’ 9
Malformacién
craneofacial
congénita mas
frecuente, producida Informacién
Labio y paladar por una falla en la proporcionada por el Categorica . Si
; . ; i A Nominal
hendido fusidon de procesos expediente médico dicotomica No
faciales durante
periodos cruciales en
el desarrollo
embrionario.
L - s Informacioén
Restriccién del Insuficiente expresion . . .
J ; " proporcionada por el Categorica . Si
crecimiento del potencial genético X Ja AN Nominal
expediente médico dicotémica No

intrauterino

de crecimiento fetal.
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Macro variable . Definicion Definicion . . Escala de Unidad de
Variable : Tipo de variable . )
conceptual operacional medicién medida
Comienzo
espontaneo, de
bajo riesgo desde | Entre las 37y 41
Parto eutdcico el comienzo del semanas Categérica . Si
. . A Nominal
simple trabajo de parto, completas de Dicotomica No
hasta la edad gestacional.
Desenlace del finalizacion del
nacimiento.
Producto del Procedimiento
Embarazo .
mediante el cual
se extrae al feto y Informacién
. los anexos proporcionada por Categoérica . Si
Cesarea - N Nominal
ovulares a el expediente Dicotomica No
través de una médico
incision en el
Gtero
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4.6. Técnica, procesos e instrumento de recoleccion de datos

4.6.1. Técnicas

4.6.1.1 Entrevista
Se elabor6 por la investigadora un formato de entrevista a través del cual se obtuvo
informacién acerca de cada una de las gestantes con enfermedad reumatoldgica autoinmune al

momento de su consulta mensual de control prenatal.

4.6.1.2 Expediente médico
Se realiz6 una revision del expediente médico de cada paciente para complementar datos
especificos relacionados con el producto del embarazo y antecedentes maternos.

4.6.2. Procesos
Paso 1
Al contar con la carta de aprobacién de protocolo por parte de la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion, se procedio a utilizar autorizacion a las autoridades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social -IGSS- Pamplona.

Paso 2
Se procedié a informar a cada uno de los médicos encargados de la consulta externa de la clinica
de alto riesgo de ginecologia, acerca del trabajo a realizarse con las gestantes, y se acordd con

los mismos el momento mas oportuno para llevar a cabo la entrevista.

Paso 3
Los dias y las horas establecidas la investigadora se present6 a la consulta externa de alto riesgo
de ginecologia y dio informacion de forma verbal a los sujetos de estudio sobre el trabajo de

investigacion.
Paso 4

Se procedid a realizar la entrevista con el instrumento de recoleccion de datos a las gestantes

gue accedieron a participar.
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4.6.3. Instrumento de medicién y recolecciéon de datos
Se utilizé la boleta de entrevista para la recoleccién de datos elaborada por la investigadora
gue conté con datos generales de la gestante, antecedentes obstétricos, datos perinatales,

complicaciones neonatales, uso de terapia inmunosupresora durante el embarazo. (Anexo 1).

4.7. Procesamiento y analisis de los datos

4.7.1 Procesamiento de datos
Se realizd una revisién minuciosa de cada instrumento para verificar su correcto llenado y
asi asegurar la calidad de los datos, posteriormente se procedié a elaborar una base de

datos en el programa Microsoft Excel 2010.

4.7.2 Andlisis de datos
Para el analisis de la informacion se utiliz6 estadistica descriptiva: para variables
categoéricas se usaron frecuencias y porcentajes. Para variables numéricas, medidas de

tendencia central y de dispersion.

4.7.2.1 Cuadro de codificacion de las variables

Variable Cddigos Categoria Codificacion
19-29 1
Edad Edad 30- 39 2
> 40 3
Primer trimestre 1
Edad gestacional EG Segundo trimestre 2
Tercer trimestre 3
Indi 1
Etnia ETN n. |g,ena
No indigena 2
AR 1
LES 2
Enfermedad reumatoldgica ER SAF_ — 3
Dermatomiositis
. 4
Esclerodermia
Artritis psoriasica 5
Si 1
Preeclampsia PE !
No 2
Aborto AB Si 1
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No 2
. . Si 1
Muerte fetal intrauterina MFI
No 2
Si 1
Premature PMT
urez No 2
<1900 gr 1
Peso al nacer PAN 1900 a 2400 gr 2
> 0 =2400 gr 3
Labio y paladar hendido LPH S 1
yp No 2
L, . Si 1
Restriccion del crecimiento RCIU
intrauterino
No 2
) ) Si
Parto eutédsico simple PES 1
No 2
Cesarea CSTP S| 1
No 2
) ., Sin Si 1
Sin resolucién .,
resolucién No 2

4.8 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.8.1 Principios éticos generales

Autonomia: Cada uno de las participantes desde el momento de informarles acerca de la
investigacion, decidié segun decision voluntaria si estaban o no de acuerdo a participar, a través

del consentimiento informado.

Beneficencia: Este estudio tiene el potencial de beneficiar a la gestante, al lactante o al feto,

pues no implica riesgos para ninguno de los participantes.
Justicia: Se aplicé este principio ético al recopilar datos de manera equitativa en todas las

participantes que aceptaron a participar en el mismo, sin ningun tipo de prejuicio socioeconémico

o cultural.
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Categoria de riesgo
Categoria 1; sin riesgo, esto debido a que el trabajo de investigacion se realizé con técnicas
observacionales a través de la aplicacién de una entrevista, la cual no invadié la intimidad de la

persona.

En la presente investigacion se observaron las pautas éticas numeros: 1, 4, 9, 18 y 19,
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS
2016).

Pauta 1: valor social, cientifico y respecto a los derechos humanos: La finalidad de la
investigacion es obtener conocimiento sobre las posibles complicaciones perinatales en
gestantes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor. Se

siguié el método cientifico en la realizacion de la presente serie de casos.

Pauta 4: Posibles beneficios individuales y riesgos en la investigacion. No habra beneficio
directo a las pacientes, sin embargo si de tipo indirecto, considerando que la informacién
recabada podra servir para mejorar la atencibn de las pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes por parte de los médicos tratantes al observar el desenlace del

producto del nacimiento en esta serie de casos.

Pauta 9: Personas que tienen capacidad de dar consentimiento informado. Todas las
pacientes de la consulta externa que forman el universo de la investigacién gozan de sus

facultades fisicas y mentales que le permiten dar este consentimiento.

Pauta 18: Las mujeres fueron incluidas en la investigacion siendo consideradas el centro
de ésta, puesto que poseen caracteristicas bioldgicas que requieren de particular atencion, como

lo es el periodo gestacional junto a una enfermedad reumatolégica autoinmune.
Pauta 19: Se hizo inclusién de mujeres embarazadas promoviendo una investigacion

disefiada para obtener conocimientos relevantes sobre las complicaciones perinatales en

gestantes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor.
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5. RESULTADOS

Este estudio se llevd a cabo con 47 gestantes de la unidad de consulta externa en la
clinica de alto riesgo de ginecologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social IGSS —

Pamplona, durante el periodo septiembre- octubre 2019.

Tabla 1. Caracterizacidon de las gestantes con diagndstico de enfermedad reumatoldgica
autoinmune durante el primer, segundo y tercer trimestre de gestacion, que se
encuentran bajo tratamiento inmunosupresor

N= 47
Caracteristicas f %

Edad (afios)
Media 31.4 DE 6.6
19a29 15 25.5
30a39 33 70.2

> 40 2 4.25
Trimestre de embarazo
Primer 13 27.6
Segundo 26 55.3
Tercero 8 17.2
Etnia
Indigena - -
No indigena 47 100
Enfermedad
Artritis reumatoide 13 27.6
Lupus Eritematoso Sistémico 5 10.6
Sindrome Antifosfolipido 27 57.4
Otras* 2 4.2

*Dermatomiositis, Esclerodermia
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Tabla 2. Complicaciones maternas en gestantes con enfermedades reumatoldgicas

autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor

Enfermedades N= 47
Complicaciones maternas AR* LES* SAF* Otras* Total
f f f f n %
Preeclampsia 2 2 5 1 10 21.28
Aborto - - - - - -
Muerte fetal intrauterina - - - - - -
Sin complicaciones 8 3 25 1 37 78.72
Total 10 5 30 2 47 100

*AR: Artritis Reumatoidea * LES: Lupus eritematoso sistémico *SAF: Sindrome Antifosfolipido *Otras: Espondilitis anquilosante y Dermatomiositis.
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Tabla 3. Complicaciones perinatales en neonatos con madre con enfermedad reumatoldgica

autoinmune que se encuentre bajo tratamiento inmunosupresor

Enfermedades N= 47
" Lupus P
Art”t'.s eritematoso S_lndrorpc_e Otras Total
Reumatoidea S antifosfolipido
sistémico
Complicaciones
perinatales

f f f f n %
Prematurez 3 2 6 0 11 2340
Labio y paladar ) ) B - } }
hendido
RCIU* - - - - - -
Sin
Complicaciones 7 3 24 2 36  76.60
para edad
gestacional
Total 10 5 30 2 47 100

*RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino.
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Tabla 4. Desenlace del embarazo de gestantes con enfermedades reumatolégicas
autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor

Desenlace del N =47
embarazo f %
P_arto eutocico 8 17.02
simple
Cesarea 15 31.91
Embarazo sin
resolucién por 24 51.06
edad gestacional*

Total 47 100

*Son los embarazos que por edad gestacional no llegaron a
término durante el periodo de recoleccién de datos de la

investigacion.
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6. DISCUSION

Este estudio fue disefado para describir las principales complicaciones presentadas en
mujeres con enfermedades reumatologicas autoinmunes en periodo de gestacion y que se

encuentran bajo tratamiento inmunosupresor; asi como sobre el neonato.

Para esto se recolectaron datos de 47 gestantes que consultaron a la clinica de Alto riesgo
del Hospital del Ginecologia y Obstetricia del IGSS Pamplona, siendo la edad promedio de 31
afos (+ 6.6 DE afios) con mayor frecuencia de casos. Alijotas-Reig y Esteve - Valverde, 2016%°
explican en su publicacion que estas enfermedades se presentan habitualmente entre los 18 y
los 40 afios y pueden desarrollar un curso cronico. Por tanto, no es de extrafiar que la gestacion
y las ERA puedan coincidir en el mismo grupo poblacional —mujeres de edad fértil.

Las enfermedades reumatolégicas autoinmunes conforman un amplio grupo de entidades
con trastornos muy variables en su expresion fenotipica. No obstante, tienen en comdn la
presencia de inflamacion localizada y sistémica, 0 ambas, que provoca dafios caracteristicos en
el tejido conjuntivo y 6rganos internos.! En general, el 5 %- 7% de la poblacion las padece y
suelen afectar principalmente a la poblacién joven de sexo femenino que se encuentra en edad

reproductiva.*

Con los resultados encontrados en el presente estudio se ha logrado identificar que el
trimestre con mayores complicaciones es durante el segundo con un 55.3%. Dato que coincide
con el estudio realizado por Danza A, Ruiz-lrastorza G, Khamashta M., que describen que
después de las 20 semanas tanto SAF como LES tienden a exacerbarse y en relacion con el perfil
inmunolégico, el anticuerpo lapico es el principal predictor de trombosis y pérdidas fetales

recurrentes antes de la semana 24 de gestacion.®

Otra de las caracteristicas de la poblacién estudiada es que el 100% es no indigena,
puesto que al momento de hacer la entrevista todas se identificaron con esta ascendencia. A
diferencia del estudio de Garcia-Garcia CO, Yupe Ramirez LO, Vaquiax Xajil IP, Xinico Yos GJ.'!
en el estudio de enfermedad autoinmune multiple sefialan que los grupos étnicos mas

susceptibles son afroamericanos, hispanos, asiaticos e indigenas norteamericanos los cuales
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presentan de dos a tres veces mas probabilidad de padecer estas enfermedades, principalmente

mujeres.

En relacion a las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes la edad gestacional en este
estudio la de mayor frecuencia es el SAF 57.4%, seguida por AR con 27.6%. Avcin- Cimaz 2017°
sefialan que el sindrome antifosfolipido se reconoce cada vez mas como el estado de
hipercoagulacién adquirida mas comun de etiologia autoinmune y puede ocurrir como una entidad
clinica aislada (SAF primario) o en asociacion particularmente con lupus eritematoso sistémico
(LES).

Otro de los hallazgos en el estudio es que dentro de las patologias menos frecuentes
estan el LES con 10.6% y Esclerdemia 4.2%. En contraste con la divulgacion cientifica de Pérez
Rodriguez A, Arndez Solis R., 2018 ** quienes concluyeron que las anteriormente citadas forman

parte de las enfermedades autoinmunes maternas mas frecuentes en Espafia.

Dentro de la poblacion de estudio un 78.7% no presentd complicaciones aun con
diagnostico de enfermedad reumatoldgica autoimune. En cotejo con el estudio realizado por
Danza A, Ruiz-lrastorza y Khamashta M., 2016° PROMISSE se realiza el seguimiento de una
corte de 389 gestantes con LES inactivo y confirma que un 81% de los embarazos no presentaron
complicaciones. En efecto la mayoria de las participantes con niveles bajos o nulos de actividad

de la enfermedad evoluciona favorablemente durante el embarazo.

A pesar de que Cervera y Carmona 2015 *® sefialan en su estudio que las pacientes con
diagnostico de SAF y LES tienen mayor tendencia a exacerbar la enfermedad y esto predisponer

a preeclampsia, aborto y muerte fetal hasta un 30% mas que las gestantes sanas.

En efecto, la preeclamsia con 21.8% fue la complicacion mas frecuente en gestantes con
diagnostico de SAF, con una frecuencia de 5, seguida por AR y LES con 2 cada una.
Coincidiendo con lo descrito por Pérez Rodriguez A, Arnaez Solis R., 20183 que la preeclampsia
es la complicacion mas frecuente durante el embarazo y el puerperio, en pacientes con

enfermedades reumatolégicas autoinmunes.

Una de las limitaciones del presente estudio fue no ser de tipo longitudinal, impidiendo

conocer por edad gestacional la complicacién neonatal y perinatal en un 76.6%. Por otra parte el
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23.4% de las complicaciones en esta poblacién fue la prematurez presentdndose en 6 pacientes
con SAF, 3 con AR y 2 con LES respectivamente. Segun lo descrito por Cervera R., Carmona F.
2015%° estas se relacionan principalmente con la presencia de LES y SAF, también pueden influir
sobre el neonato RCIU en 10 al 23% y la prematurez entre un 20 y 50%.

Respecto al desenlace del embarazo, 51.6% no se pudo observar debido a la falta de
seguimiento durante el periodo de estudio y la edad gestacional de las participantes. El segundo
mas frecuente fue cesarea 31.9% vy el tercero, parto eutdcico simple con 17.2%. El riesgo de
complicaciones como el nacimiento pre término y la restriccion del crecimiento intrauterino
pueden ser entre 2 y 8 veces mas frecuente en las pacientes con LES y SAF respecto a la
poblacién general.® Lo que podria explicar la mayor ocurrencia de cesareas, tomando en cuenta

gue la complicaciéon amerita esta via.
El SAF, LES, AR y Dermatomiocitis se asocian con diversas complicaciones maternas y

fetales, siendo la mas comun la preeclampsia y prematurez respectivamente, por lo que coincide
con la revision hecha por Danza A, Ruiz-Irastorza G, Khamashta M. 2016.°
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7. CONCLUSIONES

7.1 Las gestantes con enfermedad reumatolégica autoinmune bajo tratamiento inmunosupresor,

en su mayoria tiene una edad que oscila entre los 30 a 39 afos.
7.2 El segundo trimestre fue el de mayor frecuencia respecto a las complicaciones perinatales.
7.3 La complicacibn materna mas frecuente de gestantes con enfermedad reumatolégica
autoinmune bajo tratamiento inmunosupresor fue la preclamsia, presentandose en dos de
cada diez gestantes.

7.4 Alrededor de una de cada cinco gestantes presentaron complicaciones perinatales.

7.5 Las complicaciones en neonatos de madres con enfermedades reumatolégicas autoinmunes

bajo tratamiento inmunosupresor se presentaron en uno de cada cuatro.

7.6 Cinco de cada diez embarazos de pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes

bajo tratamiento inmunosupresor no resolvieron durante el estudio, por la edad gestacional.

7.7 Tres de cada diez embarazos tuvieron desenlace con cesarea, y uno de cada diez con parto

eutdcico simple.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A los médicos de consulta externa de alto riesgo, enfocar un seguimiento integral en las
gestantes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes para instaurar de manera

oportuna el tratamiento respectivo y asi prevenir complicaciones perinatales.

8.2 Hacer conciencia al personal médico que atiende a gestantes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes, dar plan educacional de lo importante que es el adecuado
apego al tratamiento para prevenir complicaciones neonatales al resolver el embarazo

tanto por parto eutdcico simple como cesérea.

8.3 Que los datos obtenidos en esta investigacion puedan servir de base para la actualizacién
de protocolos vigentes en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en gestantes con

enfermedades reumatolégicas autoinmunes.

8.4 Los resultados en esta investigacion pueden ser de gran aporte y antecedentes para
futuros estudios e investigaciones de complicaciones perinatales y neonatales de
gestantes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes dentro del seguro social que se
encuentren bajo tratamiento inmunosupresor. Esto por parte del programa de investigacion
de la escuela de estudios de post grado (USAC), tanto para Medicina interna, Pediatria y

Ginecoobstetricia.
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9. APORTES

Este estudio permitié documentar las principales complicaciones perinatales en gestantes

con enfermedades reumatolégicas bajo tratamiento inmunosupresor.

Esta investigacion se encontrara disponible en la biblioteca de la Facultad de Ciencias
Médicas, en el Hospital Ginecologia y Obstetricia del IGSS Pamplona y en el Departamento de
Capacitacion y Desarrollo del IGSS, por lo que podré ser utilizada como fuente de referencia para
otras investigaciones y de apoyo en el tratamiento de este grupo de pacientes por sus médicos
tratantes o especialistas.

Se buscara publicar los resultados de esta investigacion, en la Revista del Colegio de
Médicos de Guatemala.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1 Consentimiento informado

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Consentimiento informado

Alesky Merary Carcamo Morales

Soy estudiante del séptimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Con el presente estudio busco
describir la complicaciones perinatales en gestantes con enfermedad reumatolégica autoinmune
que se encuentren bajo tratamiento inmunosupresor en la unidad de consulta externa en la clinica
de alto riesgo del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social Pamplona. Antes la paciente recibira una explicacion detallada sobre lo que se busca con

el estudio y como sera recabada la informacion.

Se busca incluir en el estudio a las gestantes que acudan a la consulta externa del Hospital
de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Pamplona, que
tengan diagnéstico de enfermedad reumatolégica autoinmune y se encuentren bajo tratamiento

inmunosupresor.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria y no tiene ninguna relacion con los
servicios a los que tiene derecho a recibir la paciente por ser derechohabiente del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social. Las condiciones en las que sera atendida la paciente seran

las mismas tanto si participara en el estudio como si decide no hacerlo.

El procedimiento que se llevara a cabo es la descripcion de las complicaciones perinatales
mas frecuentes en gestantes con diagnostico de enfermedad reumatolégica autoinmune que se

encuentren bajo tratamiento inmunosupresor.

He sido invitada a autorizar mi participacion en la investigacion: “Complicaciones

Perinatales en Gestantes con enfermedades reumatol6gicas autoinmunes bajo Tratamiento
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Inmunosupresor”. Estudio cuantitativo y descriptivo de serie transversal de casos a realizar en
gestantes de la consulta externa de la clinica de alto riesgo del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Pamplona, septiembre — octubre 2019.

He leido y comprendido la informacién proporcionada o que me ha sido leida. He tenido
la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
gque he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo
el derecho de retirar mi autorizacion a mi participacion en la investigacion en cualquier momento

sin gue me afecte en ninguna manera mi atencién médica durante la consulta.

Nombre

Firma o impresion dactilar

Fecha

Investigadora:

Alesky Merary Carcamo Morales
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11.1 Anexo 2 Boleta de recoleccion de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

“COMPLICACIONES PERINATALES EN GESTANTES CON ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS AUTOINMUNES BAJO TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR”

No. de Registro Ocupacion Edad
Lugar de origen Raza
Alfabeta si no

Recibié Asesoramiento Preconcepcional si no

Semanas de gestacion

Diagnostico: LES SAF AR Otras

Afo de diagnéstico:

Hipertensién gestacional Si No Peso de la Madre: Bajo Normal
Sobrepeso

Antecedentes:

Obstétricos: Gestas: Partos: Cesareas: Abortos:

Hijos vivos:

Perinatales: Muertes fetales RCIU: Labio leporino:

Parto a término

Complicaciones neonatales:

Peso al nacer: < 1900 gramos >1900 <2400 gramos

>2400 gramos Cardiopatia si no

Esquema de Medicamento y dosis de terapia inmunosupresora durante el embarazo

Lleva usted control de la enfermedad con especialista particular. Si No
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El esquema de medicamentos es administrado por el IGSS Si

Esteroides:

Metotrexate

Azatioprina

Hidroxicloroquina

Terapia monoclonal

Heparina de bajo peso molecular
Aspirina

Dexametasona

Betametasona

Otros inmunosupresores

No

dosis

¢En el tltimo mes ha olvidado tomar sus medicamentos? Si

Si la respuesta anterior fue si, responda cuantas veces ha ocurrido
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

Biblioteca y Centro de documentacion
"Dr. Julio de Leon Méndez"

CIENCIAS MEDICAS

Constancia de aprobacion de referencias bibliograficas

Fecha de entrega: Grado a obtener:
07/08/2021 Médico y Cirujano (Grado)
Titulo del trabajo de graduacion:
Complicaciones perinatales en gestantes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor
Autor - DPIL: Autor - Registro E.: Autor :
2343763090101 200922769 Alesky Merary Carcamo Morales
Bibliotecario que reviso las referencias:
Alba Dely Ramos Méndez
Asesor:

Guilber Alexander Garcia Rodas

ADMINISTRACION DE BIBLIOTECA

NOTA: Esta es una constancia de que se le revisaron y aprobaron las referencias bibliogréficas del trabajo de graduacién mencionado.

i':?: 3 p S Para verificar que la siguiente constancia es emitida por la Biblioteca y sus datos estén correctos
S R e
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@ TRICENTENARIA
e i b (S B -

Cédigo: TCOGG00119 01

Coordinacion de Trabajos de
Graduacion COTRAG
Facultad de Ciencias Médicas USAC

Registro y control de revisiones del trabajo de graduacién

Modalidad:

Titulo preliminar del trabajo de graduacién: Complicaciones perinatales en gestantes con enfermedades
reumatolégicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor.

Nombre del profesor de COTRAG que revisa el trabajo: Dr. Cesar Oswaldo Garcia Garcia

Instrucciones: En esta hoja debe quedar constancia del acompafiamiento que realizan el asesor y revisor del trabajo de graduacion.
Las casillas se pueden usar para colocar la firma y sello del cada uno de los profesionales, o bien para describir que la aprobacion del
documento que se entrega en la fecha de revision se refiere a la imagen de un correo electrénico o WhatsApp. En caso de usar
imagenes, estas deben mostrar claramente la fecha del envio de la aprobacién y el nombre del asesor o revisor. Las imagenes deben
ser colocadas en hojas anexas.

Nombre Tel. mévil Correo electronico
Asesor Dr Guilber Alexander Garcia Rodas 4150-6540 guilbergarcia@gmail.com
Revisor Dr. Cesar Oswaldo Garcia Garcia 5316-5758 Cgarcia2337@medicina.usac.edu.gt
Co asesor (sifvera _‘
Necesano)
Fecha de revision Constancia de revision
Revisor Co asesor
24 de febrero 2021
15 de marzo 2021

24 de abril 2021

Dr. Gulber Alexander Garcia Rf'
Msc. Ginecologia ,5 Obstetri
do

.
#ecempdral MSc. Ginecologia y Obste!
Coleglado
6 de junio 2021 Dr. Guiber Alexander Garcla fias

MSc. Ginecologia y Obstetgia

Coleglados; y
21 de junio 2021 Dr, Guilber Alexander Carcl 7
MSc. Ginecologfa y Odstelr

i /AJML/W

1, Guilber Alexander Garcia ﬁ
MSc. Ginecologfa y .
Coleglado 15,6
/

61



62



am QndmiaubTrdﬁcmb
Gradiaddn COTRAG
SV CTINGA o tterd d ClendasMécicas USAC

Registro y control de revisiones del trabajo de graduacién

Cadigo: TCOGGO0119 01 Modalidad:

Titulo preliminar del trabajo de graduacién: Complicaciones perinatales en gestantes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes bajo tratamiento inmunosupresor.

Nombre del profesor de COTRAG que revisa el trabajo: Dr. Cesar Oswaldo Garcia Garcia

Instrucciones: En esta hoja debe quedar constancia del acompafiamiento que realizan el asesor y revisor del trabajo de graduacion.
Las casillas se pueden usar para colocar la firma y sello del cada uno de los profesionales, o bien para describir que la aprobacion del
documento que se entrega en la fecha de revision se refiere a la imagen de un correo electrénico o WhatsApp. En caso de usar
imagenes, estas deben mostrar claramente la fecha del envio de la aprobacién y el nombre del asesor o revisor. Las imagenes deben
ser colocadas en hojas anexas.

Nombre Tel. moévil Correo electrénico
Asesor Dr Guilber Alexander Garcia Rodas 4150-6540 guilbergarcia@gmail.com
Revisor Dr. Cesar Oswaldo Garcia Garcia 5316-5758 Cgarcia2337@medicina.usac.edu.g

t
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lnstituto vaat‘gmalteco de Se_gurida_c_i §ocia!

Hosbilal'de Gineco Obstetricia
Direccion Médica

Oficio No. DMH 2183/2019

Caso No. 20190039532

Guatemala, 07 de marzo de 2019

Estudiante

Alesky Merary Carcamo Morales

Carmmé No. 200522769

DPI 2343 76309 0101

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemaia
Presente

Estimada Estudiante:

De manera atenta y en atencién a su Oficio sin nimero de fecha 06 de marzo de 2019,
me permito informarles gue esta Direccion Médica no tiene ningin inconveniente para que pueda
realizar su trabajo de campo que lleva por titule "Complicacicnes perinatales de pacientes
embarazadas con enfermedades reumatolégicas autoinmunes” como parte del trabajo de
graduacion; por lo gue deberd abocarse con el Jefe de Departamento Clinico, a efecto de coordinar
lo solicitado.

Asimisma, me permito indicarle que previo a iniciar dicho trabajo, debera efectuar los
tramites correspondientes, ante el Departamento de Capacitacion y Desarrollo de la Institucién.

Atentamente,

@ Martinez Arredondo Say x
r Médico Hospitalario
us.martinez@® igssgr.org

CAamMA/Brenda G.

& de Pampiona

14 svoniga y 4* Came »onas 12, C
J10 8494, extonmidn 82305

ateefonica. 2210 5482 al 34
Tekiono direclo. 2471 3157
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Instituto Guatemalteco de Sequridad Social

, }’ I Subgerencia de Recursos Humanos
» ‘g s 55 Departamento de Capacitacién y Desarrolio

Programa de Formacion de Médicos Generales y Especialistas
FORMULARIO PARA SOLICITAR AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE TESIS

Guatemala, 14 de MGIZ0  de 2019

Yo _A\Mﬂ(__@am‘mj Molks estudiante de Ia

Universidad de San Carlos de Guatemala, de la Facultad de Ciencias Médicas, por este
medio solicito sea autorizado realizar mi trabajo de tesis en la Unidad:

del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), cuyo tema aprobado es:

To . eanaloles @ Pac (

M@M@%@Mﬂsmdo mi asesor Institucional

Comprometiéndome a cumplir con la reglamentacion vigente para estudios de investigacion, asi
como a entregar 07 ejemplares de la tesis en el Departamento de Capacitacién y Desarrollo.

(2-.’3““0 M,,mmlo« Qarvio ;20 {?u e
Or. Gutibe ]I!(- (I der Garocio Mo
f © sorier 3 Dy luuﬁg:/l, ./{(
sl vm. 18,888 / ) ,{ .

()

Nombre y firma del Estudiante

J

o A _;__' ’ /f ;.
(f) / (7/ &’ ¥k /-'t T (_’{ __,;'_.é""
Nombre y firma del Revlso 9(
salw msﬁu
en
ooctt':m‘“o ,950
)
Nombre y fir

USO EXCLUSIVO DEL Qﬁ?ARTAMENTo Dt
El Departamento de Capacitacion y Desarrollo hace constar que la informacion requerida en este

formulario (firmado y sellado por el revisor, asesor y Jefe y/o Director) ha cumplido a cabalidad, y
para los usos que al interesado convenga se firma y sella.

\Vin Rn
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Guatemala, octubre de 2021

Universidad San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Presente

Por este medio le informo que la estudiante: Alesky Merary Carcamo Morales, con nimero de
carné: 200922769, quien ha concluido satisfactoriamente con las enmiendas y recomendaciones
de la Tesis titulado:

“COMPLICACIONES PERINATALES EN GESTANTES CON ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS
AUTOINMUNES BAJO TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR”

Por lo que solicito continuar con los tramites correspondientes, la estudiante corrigié los cambios
sugeridos de ortografia, redaccion, formato y estilo.

Le saluda muy atentamente,

Ruth Nohe ] i Cardona Mazariegos

Licenciada en Letras

Colegiada 12 498 Licenciada en Letras
Colegliado 12,498
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

P Comité de
@ USA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Bioéti
WE C : : ' 10€tica
A WIF COMITE DE BIOETICA EN INVESTIGACION et AT
LV TRICENTENARIA EN SALUD
DICTAMEN BIOETICO
Cddigo: 189-2019 Fecha de ingreso: 15/10/2019

Fecha de dictamen: 16/01/2020
Numero de evaluacion: primera rev.

. Titulo del proyecto: Complicaciones Neonatales y oerinatales en

gestantes con enfermedades reumatologicas autoinmunes bajo
tratamiento inmunosupresor. Estudio de casos en la clinica de alto
riesgo de la Consulta externa en el Hospital de Ginecolog‘a y Obstetricia
del IGSS, Pamplona.

Nombre del investigador (es): Alesky Merary Carcamo Morales

Tutor (s) responsable (s): Dr. Guilber Alexander Garcia Rodas y Dr.
César Oswaldo Garcia Garcia

Autorizacién institucional: (Lugar donde se realizara la
investigacion)

Si_ X No Incompleto

Autorizacion metodolégica: (Para estudiantes de grado se refiere a
la autorizacion del tutor; en los afios de la carrera donde existe el
comité de revision metodolégica, debe presentarse el aval del
mismo; tesistas debe llevar el aval de la Coordinaciéon de Trabajos
de Graduacion; estudiantes de postgrado, aval del asesor y
revisor).

Aval de bioseguridad (Si aplica):
Si No NA__ X_

Dictamen:

Aprobado: ___ X

Opinién y recomendaciones:

Por la importancia y el valor social que tiene la realizacién del estudio,

este comité solicita tanto a la persona encargada de la revisién como a
la del asesoramiento, oriente y proporcione el acompafiamiento
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necesario, asi como la vigilancia del buen desempefio y realizacion de la
investigacion.

Con base a lo anterior el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala esta en toda la
facultad de solicitar en cualquier momento informacion del desarrollo del
proceso investigativo.

Metodolégicas:

El estudio fue aprobado, aunque solicitamos incorporen las sugerencias
para la mejora del mismo, ya no es necesario que reingrese al comité.

e Mejorar la descripcion y redaccion del problema ya que es
ambigua. Ejemplo en el parrafo donde habla de ...lupus neonatal

y cardiopatias congénitas....... Labio leporino y paladar hendido...
se entiende como que lo anterior es parte de las cardiopatias
congeénitas. '

e Ampliar la pregunta general para que abarque las especificas, la
pregunta numero 3 es equivalente a la pregunta general.

e En la justificacion se habla de producto del embarazo, se sugiere
la utilizacion de un término que no puede plantearse sin el
diagnostico patologico del feto.

e Revisar en antecedentes la duplicacién de informacién, corregir
las palabras cortadas abor-tos, es-taba entre otros.

e Unificar conceptos EAl o ERAS ya que se presta a confusion y no
se encuentra en la Operacionalizacién de las variables.

o Verificar superindice en el parrafo 2 de la pagina 14
suplementacion con calcio.....esta equivocado.

e Cuando menciona la utilizacién de Metrotexate, menciona que es
imperativo su uso y este es delicado porque es un farmaco
categoria X durante la gestacién, mejorar la redaccion.

e Cuando escribe azatioprina...revisar superindice al igual que en el
parrafo donde menciona “Los datos sobre el uso de agentes
biologicos durante el embarazo y la lactancia provienen......

e En el segundo parrafo donde describe Lupus Neonatal, comocar
autor, fecha de realizacion y datos relevantes de la investigacion,
evitar utilizar la expresion “un estudio realizado en un centro...... )

e Debe de incorporar Técnica de Muestreo y seleccion de sujetos
de investigacion.

e En la descripcion de la poblacién incluye diagnésticos no
descritos en el protocolo.

e Cronograma de actividades modificarlo para adecuar fechas de
trabajo de campo
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Bioéticas:
Categoria de Riesgo |

e Debe de eliminar datos sensibles de la boleta de recoleccién de
datos.

9. Firma(s)

‘9 i Comitéde |
*@Bioética
en Investigacion en Salud
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