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I INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso es una enfermedad de etiologia desco
nocida caracterizada por inflamacién y deposicién de ¢ om plejos
inmunes en varios érganos, presentando manifestaciones mul’ﬁsi’si‘é=
micas de evolucién crénica con exacerbaciones episddicas que
producen un alto grado de mortalidad y morbilidad en los pacien-
tes que lo padecen (1). Con los adelantos de Iq inmunologia  y
disponibilidad de cierto parémetro de laboratorio como la deter-
minacion de C3 y Cy4, factor antfinuclear fluorescente, anticuer-
pos contra DNA e inmunofluorescencia de biopsia renal y de -
piel, el diagnéstico de Lupus Eritematoso se hace*con mayor fre-
cuencia, asi como un mejor seguimiento de lq enfermedad detec
tada. Es el empleo de algunos de estos ex@menes de laboratorio
que puede identificarse activacidn de la enfermedad durante el

El Lupus eritematoso se presenfa con mayor frecuencia en
el sexo femenino (5:1) preferentemente duranfe la edad reproduc
iva de la mujer. Los estudios efectuados para correlacionar e]
zurso clinico de Lupus Eritematoso y embarazo no han sido con-
cluyentes. Debido g sus manifestaciones clinicas multisisiémicas

por ende la falta de criterios uniformes de lq clasificacién de
la misma.

Con los avances inmunoldgicos diagnésticos y terapéuticos
tu sobrevida de las pacientes ha aumentado, asimismo como sus
Lompficacionesy lo cual exige cada dia con més frecuencia de
;
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arte del médico su reconocimiento diagnéstico y el manejo cli=
lico de tal entidad patolégica.

Los efectos del embarazo en las pacientes con Lupus Frite-

1afoso es impredecible, en general las pacientes en remisién o



sin compromiso renal, nefritis lépica y/o hipertensién severa, el
embarazo no impone riesgo adicional a la madre. No asi para el
feto, sefialéndose en la literatura mayor nimero de abortos y mor
finatos .,

Algunos autores reportan recrudescencia en la actividad de
la enfermedad en el perfodo post-parto. Por lo tanto el mismo
cuidado en el seguimiento clinico debe mantenerse durante todo
el puerperio.

En nuestro medio no se encuentran publicaciones de traba-
jos o estudios efectuados sobre Lupus Eritematoso y embarazo.

Siendo el propésito de la autora de esta tesis aportar g nues
tra casufstica datos e informacidn propia. Para poder establecer
bases comparativas sobre este tema,

En el presente trabajo se determina la correlacidn clinica
entre Lupus Eritematoso y embarazo de 16 pacientes que presenta
ron 22 embarazos. Andalizando los efecios de dicha enfermedad
sobre la gestacidn, demostrando tanto la morbimortalidad mater-
na como la fetal .

Il ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de causa
desconocida, cuya alteracidn principal se manifiesta por una hi-
peractividad inmunolégica con la formacién de auto-anticuerpos
que determina el aparecimiento de lesiones multisistémica debi-
das a los dafios vasculares producidos por el depésito de- comple-
jos inmunes que se forman.

Ei término lupus ha sido utilizado en los Gltimos 7 cente-
nios para describir las lesiones cuténeas, aunque no fue sino has-
ta 1852 que Cazenave (2) dio el término de "lupus érythémateaux”
a las lesiones cuténeas. Se debe a Sir William Osler la identifi
cacidn del compromiso visceral que esta enfermedad produce, des
cribiendo en los afios de 1895 a 1903 la presencia de artitris, neu
monia, ataque al sistema nervioso central, delirio, ofasia y hemi
plejia, Libmany Sacks en 1923 (3) reportaron la presencia  de
endocarditis y posteriormente todas las otras manifestaciones apa=~
recieron descritas en la literotura médica.

El avance més importante es sin duda el descubrimiento de
la formacién de las células LE por Hargraves en 1948 (4) permi-
tiendo asT el diagnéstico de esta enfermedad de una forma  mas

- consistente y fécil. La formacidn de las célulos LE ocurre cuan-

do el factor LE, presente en el suero que es un anticuerpo dirigi
do contra el nicleo, reacciona con el nicleo de leucocitos trau
matizados formando un material amorfo de aspecto eosinofilico -
con la coloracin de Wright; que es fagocitado por polimorfony
cleares infactos. Si bien es cierto que solamente un 80% de los
pacientes con lupus eritematoso demuestran la formacién de cély
las LE, la facilided de su deteccidn hace de este simple examen
la més valiosa técnica de laboratorio para su diagnéstico,




El anticuerpo antinuclear responsable de la formacién de
las células LE, asf como otros anticuerpos dirigidos contra distin-
tos componentes del ncleo puede ser detectado por inmunofiuo=
rescencia indirecta empleando como fuentes de nicleos los cortes
por congelacién de higado de rata. La técnica es relativamente
sencillo pues después de incubar el suero del paciente con el subs.
trato de nocleos (higado de rata) se incuba con un anticuerpo po
livalente contra la gamaglobulina humana, que hasido  tratado
con fluoresceina, identificando con el microscopio de  inmuno-
fluorescencia el anticuerpo humano adherido a los nicleos de los
células del higado de rata (5).

Se han descrito varios patrones de inmunofluorescenia (ho-
mogéneo, periférico, punteado y nucleolar) segin reaccione el
anticuerpo contra la nucleoproteina, &cido desoxiribonucleico,ri
bonuc leoproteina o componentes del nucleopo. El patrén de in-
munofluorescencia homogéneo detecta los anticuerpos  responsa=
bles de la formacién de células LE y el periférico se correlacio—
nan con las lesiones renales de estos pacientes. Los anticuerpos
antinucleares no son tampoco especificos para el lupus  eritema-
toso, se encuentran en ofras colagenopatias y enfermedades cro-
nicas pero deben estar presentes y a titulos altos en précticamen=~
te el 100% de los pacientes con esta enfermedad.

Las lesiones renales, glomerulonefritis proliferativa o mem
branosa, son muy frecuentes en las pacientes con lupus eritemato
so y una de las causas de muerte (6). Aln con exémenes norma=
les de orina, lesiones glomerulares han sido detectadas por biop
sia (7) y son un reflejo del depésito de complejos inmunes.  Los
complejos en las biopsias renales son detectados por inmunofluo-
rescencia como depésitos granulares que contienen inmunoglobu
linas y distintos componentes del complemento y en microscopio =
electrénica como depésitos densos intramembranosos, subendote—
liales o subepiteliales.
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La activacién del complemento por la via clasica es el co
mon denominador de fodes las lesiones renales y vasculares acti-
vas pudiendo ser determinada por el descenso que experimentan -
en el suero el tercero (C3) y el cuarto componente (C4) al ser me
didos por inmunodifusién radial (5). -

Muy variados son los factores que en un momento dado pue
den producir activacidn del Lupus Eritematoso, la ingesta de cier
fos medicamentos, la exposicidn al sol, infervenciones quir-ﬁrgi:
cas y enfermedades intercurrentes tanto durante la gestacion co-
mo en el perfodo puerperal puede inducir la exacerbacion  de la
enfermedad (1).

Donaldson y de Alvarez (8) estudiaron en 1962 un grupo de
40 pacientes con Lupus Eritematoso que quedaron embarazadas .
Lg enfermedad se activd en un 16% durante el embarazo y  un
38% sufrieron una exacerbacidn en el puerperio que resulié  en
fallecimiento de una tercera parte de las pacientes.

El Dr. Garsenstein (9) en 1962, de la Universidad de Illi-
nois estudié 33 embarazos que ocurrieron en 21 pacientes con Ly
pus Eritematoso, 7 de estas pacientes presentaron manifestaciones
clinicas durante el puerperio con glomerulonefritis [Gpica repor-
tada en la autopsia. En este estudio se demostrd fa  proteccidn
conferida por el uso de esteroides ya que sélo en el 50% de las -
tratadas hubo ‘aumento de las manifestaciones clinicas compara-
do con un 94% de las no tratadas con esteroides.

El Dr. Ricks y colaboradores (10) en 1962, investigaron 72
embarazos ocurridos en pacientes con Lupus Eritematoso  crdnico
encontrando que un 14% indujeron empeoromiento. durante el em
barazo y un 24% en el post-parto. Los doctores Ellis y Bereston
encontraron agravamiento del lupus en 45% de sus 56  pacientes

embarazadas con una mortalidad materna del 25%.
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Robert B. Zurier (12) y colaboradores en 1978 del
Médico de la Universidad de Nueva York, presentaron un
dio de 13 pacientes con lupus eritematoso sistémico los cuales tu-
vieron 27 embarazos en el transcurso de 11 afios (1960-1971), no
tando exacerbacidn de la enfermedad en el 46% de las  pacien-
tes durante el segundo trimesire del embarazo y en el 11% duran
te el puerperio.

En 1976 el Dr, Robert Bear (3) en 1978 reports el  estudio
que llevé a cabo en 5 pacientes con LES asociado con Nefritis Lo
pica y el efecto que tuvo en los 6 embarazos. Los 5 madres pre-
sentaron proteinuria marcada, durante el embarazo o el puerpe-
rio. Tres partos fueron a término por via vaginal, dos fueron ce=
sareas segmentarias y una presentd un parto prematuro  esponté-
neo secundario a un Sindrome Nefrético con una hipertension ar.
terial severa. Las cinco pacientes fueron observadas tres afios
post-parto, dos fallecieron a consecuencia de su enfermedad re-
nal desarrolloda durante el embarazo, o pesar de haber sido tra-
tadas con altas dosis de prednisona y azathioprina. Otras dos en
traron en remisién un afio después y la ofra aln se encuentra con
niveles altos y persistentes de profeiunuria,

Todos los autores que describen que algunos pacientes me-
joran durante el embarazo, pero no dan datos suficientes para in
terpretar el grado de actividad que las pacientes tenfan antes del
embarazo, Donaldson y de Alvarez reportan un 32%, Ricks un
21% y Ellis y Bareston un 11%.

Los investigadores Estes y Larson en 1965 (14), estudiaron
en el Centro Médico Presbiteriano de Columbia a un total de 25
embarazos antes de diagnosticarles LES y 79 embarazos  después
de establecido el diagnéstico. Ellos concluyeron que el embara-
zo no afecta el curso de la enfermedad en la madre salvo que ha
Ila compromiso renal y/o hipertensidn severa, pero si aumenta. la
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incidencia de muerte fetal. Como lo demuestra Garsenstein (9}
al tener solamente 17 nifios vivos de los 33 emborazos con 6 abor
tos esponténeos, un aborto terapéutico y de ellos 6 nifios fallecie
ron por premadurez. Ellis y Bareston (11) encontraron un 30% de
muerte fetal. El Dr. A, Fraga (15) en 1973 encontré que la inci
dencia de abortos era de 23.1% de los embarazos que ocurrieron
antes de hacerse el diagnéstico de LES aumentando al 40.5% de
abortos en embarazos ocurridos después de haberse instalado  la
enfermedad, ambas cifras son estadisticamente significatives  al
compararla con la cifra de 12.5% para la poblacién general de

- México.

Dr. Robert Zurier (12) en 1978, en su estudio de 27 emba-
razos demostrd un 68.7% de muerte fetal, lo cual es una inciden
cia mayor que la poblacién general que tiene una mortalidad fe-
tal de un 10%, distribuyéndose asi: 7 abortos esponténeos, 2 abor
tos terapéuticos y 2 8bitos fetales. B

Se han reportado recién nacidos de madres con Lupus que
presentan células LE positives en forma temporal (16)  asT como
factores antinucleares positivos (17-18) que representan induda-
blemente pasaje de dichos anticuerpos por la via placentaria. -
También se han encontrado inclusiones fubulares en los linfocitos
de los recién nacidos por microscopio electrdnico (19), miocardi-
tis con produccién de blogueo de la conduccién cardiaca (20-21)
y anemia hemolitica tanto en la madre como en el nifio (22-23-24).
Estos casos son sin embargo aislados y la mayor parte de ellos na
cen normales adn cuando las madres han sido sometidas a dosis
elevadas de esteroides.

Siendo la determinacién de los complementos C3 y C4 prue
bas sensibles de laboratorio para detectar la activacién de la en-
fermedad su interpretacién durante el embarazo se dificulta unpo
co por el aumento no especifico de proteinas séricas que las muje




res experimentan durante este periodo. Los valores para mujeres
normales son para C3 de 90 a 150 mg/dl y para C4 de 20a 50
mg/dl Chetlin y colaboradores (25) en 1960 después de estudiar -
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més de 200 mujeres no embarazadas dan un promedio de 145 mg/ :

dl de C3, este nivel se eleva paulatinamente con el embarazo al
canzado un promedio méximo de 194 mg/dl a las 39-40 semanas -
de gestacidn descendiendo a un promedio de 176 mg/dl a las 6se
manas post-parto. Estos mismos autores reportaron los cambios -
presentados durante 10 embarazos en pacientes con lupus encon-
trando que el promedio antes de! embarazo era 121 mg/dl con una
elevacién méxima de 158 mg/dl de la 32a. a las 36 semanas  re-
tornando a valores originales en el post-parto; estos auiores
vieron la oportunidad de monitorizar los niveles de complemento
de 4 embarazos que se asociaron a un aumento de la actividad 16
pica notando que la hipocomplementemia precedis al aumento de
sintomas desde el punto de vista clinico. Hicieron notar que los
cambios del C4 son paralelos a los del C3 pero no dan valores de
este componente.

tu=

Puede deducirse de la literafura consultada que aunque
los efectos del embarazo en las pacientes con lupus es impredes—
cible en general el monitorizar los distintos parémetros de labo-
ratorio y en especial determinar periédicamente el C3y C4 - si
pueden indicar cuando esta activacidn esté ocutriendo abn que
no se presenten las manifestaciones clinicas.

I OBJETIVOS

En vista de que loes estudios efectuados sobre la  correla-
cién clinica de Lupus Eritematoso y embarazo no han sido concly
yentes asi como por la falta de criterio uniforme de la clasifica-
cién de la entidad patolédgica. El presente trabajo persigue los
siguientes objefivos.

1.  Utilizar en nuestros pacientes criterios diagndsticos reco-
mendados por la Asociacién de Reumatismo Americana. (26)

2.  Demostrar la importancia de la determinacién de  comple-
mento Sérico (C3 y C4) y del factor antinuclear en el reco
nocimiento de la actividad y/o exacerbacidn de la  enfer-

medad.

3.  Establecer si el embarazo que se presenta en pacientes en
remisién fotal altera o no el curso natural de la enferme-
dad.

4, Determinar que efecto impone el embarazo sobre la enfer-

medad en pacientes con remisién parcial que se encuentran
bajo tratamiento.

5. Sefalar la morbimortalidad materna y fetal secundaria a la
enfermedad de Lupus Eritematoso sobre el embarazo.

6. Establecer el inicio de la enfermedad de Lupus Eritematoso
previo a la gestacién, durante el embarazo o en el puerpe
rio.

7.  Determinar la activacién y/o exacerbacién de la  enferme
dad durante que trimestre gestacional y en el periodo puer




peral .

Investigar efecto teratogénico alguno en el producto gesta
cional de madres que recibieron tratamiento. ‘

Aportar a nuestra cosuistica datfos e informacién propios
con motivo de poder establecer bases comparativas sobre es

te fema.
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IV MATERIAL Y METODOS
V PROCESAMIENTO

Se revisd la historia obstétrica de 33 pacientes con diagnds
tico de Lupus Eritematoso, con seguimiento clinico y control de
laboratorio en la Unidad de Reumatologia del Hospital San Juan
de Dios y en el Centro de Enfermedades Reuméticas,

Los datos utilizados de los registros médicos de cada pacien
te, fueron: sexo, edad, tiempo de evolucidn de la enfermedad,
historia obstétrica (prenal-embarazo-puerperio), manifesfaciones
clinicas, pruebas de laboratorio (VDRL, célules LE, velocidad de
sedimentacién, glébulos blancos, complemento, FANA vy andlisis
de orina).

Los datos fueron obtenidos en los archives del hospital Ge-
neral San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Hospital Herrera Lle~-
randi, Centro de Enfermedades Reumétices, Dr. Federico Sénchez
y Dr, Mario Ruata Villanueva.

El diagnéstico de Lupus Eritematoso fue confirmado en los pa
cientes que llenaban el minimo requerimiento de 4 de los siguien
tes criterios propuesios por la Asociacién de Reumatismo America

na. (26)

Eritema Facial en mariposa

Lupus Discoide

Fenémeno de Raynaud

Alopecia

Fotosensibilidad

Ulceraciones orales o nasofaringeas
Artritis sin deformidad

Células Le positiva

VDRL falso-positivo

Proteinuria profusa

. L] - @
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11. Cilindros celulares en sedimento urinario

12. Pleuritis o pericarditis

13. Manifestaciones neuropsiquidiricas

14. Anemia Hemolftica, leucopenia o trombocitopenia

Todos las pacientes fuvieron ademés una determinacidn po
sitiva para anficuerpos antinucleares, que aungue no es conside-
rado criterio diagnéstico por su falta de especificidad, es positi=-
vo précticamente en todas las pacientes.

Se investigd si la enfermedad habfa sido iniciada o experi-
mentado cambios en su actividad durante el embarazo o en el
puerperio. Con fines de tabulacién de datos, el fiempo del em-
barazo fue dividido en trimesire es el perfodo de post-parto limi-
tade a seis semanas.

Como parémetros de actividad de la enfermedad se tomaron
en cuenta los manifestaciones clinicas de fiebre, artralgias, pleu
rodinia, etc. y de laboratorio como la presencia de anemia, leu=
copenia, velocidad de sedimentacidn, sedimento urinario y dis-
minucién del tercero (C3) y cuatro (C4) componentes del comple-
mento.

Los exdmenes de hematologia, orina y quimica sangufnea
fueron efectuados en laboraforios clinices, las células LE se inves
tigaron con la técnica del codgulo (24) y los exémenes especia=
les de crioglobulinas, componentes de complemento y factorantinu
clar fueron efectuados en el laboratorio de inmunologia del Cen
tro de Enfermedades Reuméticas .

La investigacidn de anticuerpos antinucleares ‘se realizd
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por el método de inmunofluorescencia empleando como substrato
y fuente de nicleos cortes de higado de rata. La determinacidn
cuantitativa de C3 'y C4 se realizé por inmuno difusién radial en
agar noble, empleando sueros monoespecificos de laboratorios Me
loy y Boerinwerke. ' B

CASUISTICA:

16 son las pacientes que quedaron embarazadas con un fotal  de
51 embarazos y cuyas gestaciones seran resumidas @ continuacién.

CASQO 1:

LBR, paciente de 39 afios de edad (G5-P0-AB5-HVO) con sindro
me nefrdtico por lupus eritematoso. Su enfermedad se inicié en
1970 durante un embarazo que termind en aborto esponténea alas
14 semanas y se caracterizé por artralgias y pleuritis recurrentes.
El diagndstico de Lupus no se hizo sino hasta 1973 después de ha
ber presentado cuadro de hipocomplementemia, células LE positi
vas y glomerulonefritis diagnosticada por pielograma, proréinuri;

y cindruria, la cual le dejé un sindrome nefrético. Requirid do-

sis elevadas de esteroides e inmunosupresores con control  paula-
¥ino de su enfermedad, habiendo persistido proteinuria como  Oni
ca manifestacién de su enfermedad y ain recibiendo 5 mg. de
prednisona y 75 mg. de Inmuran diarios. En 1976 quedd embara
zada de nuevo y aborto terapéutico fue indicado. Llama la aten
cién que dos embarazos precios a 1970 terminaron uno en aborto
esponténeo y ofro en muerte infravterina a las 36 semanas cuando
aun no habfa monifestado sinfomatologia {Gpica.

13




CASO 2:

SNV paciente de 19 afios de edad, (G1-P1-ABQ-HV1) quien ini~
15 su enfermedad en 1974 con pleuritis, raynaud, fotosensibili-
dad, artritis, eritema facial, anemia hemolitica, células LE po-
sitives e hipocomplementemia. Después de altas dosis de esteroi
des entrd en 1976 en remisibn fotal, habiéndose suspendido fodo
medicamento. A principios de 1977 quedd embarazada, manfuvo
su remisidn clinica y de laboratorio con determinaciones - periédi
cas de C3y C4 normales, dando a luz a un hijo sano. Ambos
se encuentran bien seis meses después.

CASO 3:

MLD, de 31 afios de edad (G4-P3-AB1-HV3) quien inicid su en-
fermedad en 1972 durante su tercer embarazo con artralgios que
fueron ignoradas. El diagnéstico se hizo en 1976 cuando desarro
116 raynaud, fiebre, alopecia, fotosensibilidad, trombocitopenia,
VDRL (falso-positivo), proteinuria, hipocomplementemia y célu-
las LE positivas. Mejord répidamente con altes dosis de esteroi-
des normalizando todos sus parémetros de laboratorio. Cuando ain
recibfa 25 mg. de prednisona al dia se le demostré un embarazo
de 16 semanas, solamente experimentd un episodio de dolores ar-
ticulares e hipocomplementemia ligera a las 28 semanas de emba
razo, por lo cual se aumenté la dosis de prednisona a 35 mg. dia
rios. El embarazo llegd a término con valores de C3y €4 nor-
males bajos y ambos estén bien 6 meses después, esté aln toman-
do 15 mg. de prednisona. Esta paciente habia tenido un parto
normal y un aborto esponténeo antes de iniciar su enfermedad.

CASO 4:
MER, 29 afios de edad (G3-P0-AB3-HV0) Quien desarrollé  pur

puta trombocitopénica no respondid o tratamiento de esteroides,

14

a los 22 afios de edad, durante su primer embarazo, siendo nece-
sario efectuar esplenectomia que se siguié de aborto, Su segun-
do embarazo dos ofics més tarde fue necesario interrumpir la ges—
tacién o las 24 semanas, se le efectud historotomia secundaria a
presentar pre-eclampsia severa y purpura trombocitopénica; a par
tir de entonces notd eritema facial. Durante su Gltimo embarazo
en 1978 desarrol 14 artralgias y factor antinuclear positivo e hipo
complementemia. Este embarazo termind en muerte intrautering

- a los 24 semanas. En retrospectiva se considerd que su enferme-

dad se inicid a los 22 afios con el primer embarazo. Actualmente
paciente se encuentre sin fratamiento.

CASQ 5:

ML, 26 afios de edad (G2-P1-AB1-HI) quien inici6 dos afios an
tes eritema facial, dermatitis generalizada, intolerancia al sol y
6 meses més tarde artritis episédica. El diagnéstico de lupus fue
hecho hasta el tercer mes de embarazo {diciembre de 1977) cuan
do desarrolld vasculitis necrotizante cuténea, raynoud y trombo-
sis digital en manos y pies, célules LE, factor antinuclear y crio
globulinas positivas. Tenfa hipocomplementemia marcada y el
embarazo suspendido por legrado o las 12 semanas. Con altas do -
sis de esteroides mejord, requiriendo 4 meses después reseccidnde
pulpejo de los dedos mefiique. Aln continla tomando esteroides.
Habia tenido un embarazo sin complicaciones 4 afios antes.

CASQ 6:

JG, paciente de 30 afios de edad (G6-P5~AB1-HV4) quien ini-
¢i6 su enfermedad en febrero de 1977 con artralgias, alopecia,
fiebre, glomerulonefritis (proteinuria, cilindruria y hematuria)
células LE positivas, factor antinuclear presente e  hipocomple=
mentemia. Entré en remisidn con altas dosis de esteroides,  ha-
biendo normalizado su complemento y negativizado su orina. -
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Quedbd embarazada en noviembre y al final del primer  trimestre
desarrolld de nuevo hipocomplementemia y anormalidades en el
sedimento urinario, motivo por el cual se decidié efectuar histe-
cotomfa a las 14 semanas de embarazo. Continda con enfermedad
activa a pesar de hober aumentado dosis de esteroides. Esta pa-
ciente habfa tenido 5 embarazos y partos normales antes del ini~
cio de su enfermedad.

CASQ 7:

VH, paciente de 20 afios de edad (G1-P1-ABO-HV1) quien tuvo
diagnéstico de lupus eritematoso @ la edad de 12 afios, por pre=
sentar fiebre, eritema facial, artralgias, fotosensibilidad,  pro-
teinuria, hematuria y alopecia. Sus célules LE fueron positivas.
Con altas dosis de esteroides entrd en remisidn y a la edad de 19
afios quedd embarazada y presentd evolucidn satisfactoria, .cuan
do ya no usaba ninglin medicamento dio a luz un nifiosanoy su
enfermedad no se activd.

CASO 8:

GC, paciente de 33 afios de edad (G1-P1-AB0-HV1) a quien se
le habfa hecho el diagnéstico de lupus eritematoso dos afios antes
por haber presentado fiebre, artralgics, célulos LE positivas, leu
copenia y factor antinuclear positivo. Sintomatologia controlada
con altas dosis de prednisona con [o cual entré en remisibn.  Un
afio més tarde quedd embarazada con tratamiento durante la ges-
tacidn y puerperio, la dosis de prednisona fue aumentadaa 80
mg. diarios y no hubo ninguna manifestacidn de activided de la
enfermedad. Dio a luz a una nifia sana.

CASO'9:

MD {G4-P3-AB1-HV3) paciente que fallece a los 29 afios de edad
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durante reactivacién de lupus ocurrida a las 16 semanas  de su
cuarto embarazo. Su enfermedad se habia iniciado en 1973 cuan
do ya habia tenido dos embarazos sin complicaciones y se mani=
festé por artralgias, febricula y lesiones cuténeas, posteriormente
desarroll5 fendmeno de raynaud y células LE positivas. En 1974
tuvo un embarazo normal mientras recibfa altas dosis de  esteroi-
des, ella descontinud su tratamiento y quedd embarazada de nue
vo en 1975 con lo cual la enfermedad se activé y causd su muer—
te, a las 16 semanas de embarazo. | |

CA3O 10:

CAT, paciente de 27 afios de edad (G3-P2-AB1-HV2) a quien se
le hizo diagnéstico de lupus en 1972, después de haber recibido
esteroides entrd en remisién y desde 1974 no empleaba ningln me
dicamento. En 1977 quedd embarazada sufriendo reactivacién -
de su lupus con arfralgics, trombocitopenia, leucopenia, célu-
las LE y aborto esponténeo, a las 7 semanas de embarazo. Previo
a la instalacidn de su enfermedad lGpica habia tenido un parto
normal y un aborto esponténeo.

- CASO 11:

DK, paciente de 20 afios de edad (G1-P0-AB1~HV0) a quien se
le hizo diagnéstico de lupus eritematoso en 1976 por presentar -
eritema facial, anemia hemolitica, células LE positivas y VDRL
falsamente positivo. Enird en remisién con uso de esteroides. En
1977 cuando quedd embarazada se encontraba sin Rx y experimen
6 exacerbacién de su enfermedad caracterizada por hipocomple=
mentemia, artralgios y hemorragia vaginal con muerte fetal Cinm
trauterina o las 26 semanas de embarazo. Actualmente se halla
eh remisidn.
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CASQ 12:

LXB, paciente de 45 afios de edad (G6-P2-AB4-HV2) quien a
la edad de 24 afios, durante su sexto embarazo en 1956, presentd
cuadro de eritema facial, artralgias, VDRL falsamente positivo y
células LE positivas, con altas dosis de esteroides al aparecimien
to de la enfermedad durante el 20. trimesire el embarazo lHegd a
término y tuvo un hijo sano. Antes de la instalacién de su enfer
medad habia tenido un parto normal y 4 abortos esponténeos. Se
encuentra en remisidn total sin tratamiento en los Oltimos 22 afios .

CASO 13:

SBG, paciente de 27 afios de edad (G5-P5-ABO-HV5) que inicié
su sinfomatologia de artralgics y eritema facial en el post-parfo
de su quinto embarazo, se le enconiré anemia hemolitica, leuco
penia, células LE positivas, mejord con uso de esteroides. Se en
cuentra actualmente con dosis bajas de prednisona. T

CASQ 14:

LPR, paciente de 39 afios de edad (G2-P2-AB0-HV2) quien ini-
cib su enfermedad en 1969 durante el periodo de post-parto con
arfralgias, fiebre, lesiones cutaneas. Posteriormente manifesté
alopecia, proteinuria, hematuria, hipocomplementemia y - célu-
las LE positivas. Controlada desde 1974 con dosis bajas de  es~
teroides aunque persistid hipertensa. Antes de instalar su enfer-
medad habfa tenido ofro embarazo normal. Continda con  este-
roides e hipotensores,

CASQO 15:

AVA, de 36 afios de edad (G1-P1-ABO-HV1) inicié artralgios y
artritis en 1968 posteriormente se asocid a Raynaud, quedéemba-
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razada en enero de 1975, habiéndose demostrado células LE posi
tivas, eritema facial, alas 30 semancs por muerte intrauterina re
pentina; Gtero tuvo que ser evacuado por cesérea, Dos afios mas
tarde tuvo un eposodio de pleuritis. Ha sido mantenida con  do=

sis bajas de esteroides.

CASQO 16:

SCA, paciente de 28 afios de edad (G4-P3-ABI-HV3) quien pre
sentd un gborto esponféneo en su primera gestacidn, luego tuvo
dos embarazos normales, siendo el Gltimo en 1971, Dos afics mas
tarde presentd alopecia, artralgics, eritema facial, fotosensibili
dad y cefalea, se le hizo diagnéstico de Lupus Eritematoso cuan-
do se le hallé células LE positivas, VDRL (Falso-positivo) e hipo=
complementemia, se le traté con ultralan, aralen y ascriptin, -
con lo cual cedid el cuadro clinico en 1975. Luego en 1976 la
paciente enfra en su cuarto embarazo, osintomética y sin  frata=
miento, se mantuvo en remision total durante la gestacién y el
puerperio, su complemento durante el embarazo fue normal. Ac-
tualmente continba en remisién sin tratamiento.
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Se efectuaron tres abortos terapéuticos, las indicaciones
fuerons ‘

Antecedentes de enfermedad renal seria durante el em-
barazo previo que dejd a la paciente Hipertensa con
Sindrome Nefrético. Tomando prednisona e imuran.

Caso 1.

Aparecimiento de vasculitis necrotizante, hipocomple
mentemia, crioglobulinemia y trombosis arteria digital
en manos y pies a las 12 semanas de embarazo.

Caso 5.

Reactivaciédn de glomerulonefritis [Gpica con hipocom-
plementemia no controlable con el aumento de esteroi-
des.

Ceaso 6.

El estudio histoldgico de la placenta y los fetos fue repor-
tado normal .
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ANALISIS Y TABULACION DE DATQOS

pacien—

LE

El diagnéstico de LE fue confirmado en cada una de las
tes por la presencia de enfermedad multisistémica y células
con factor antinuclear positivo,

Para fines estadisticos se siguieron los criterios prelimina-
res para el diagnéstico y clasificacién de Lupus Eritematoso  de
la Asociacidén de Reumatismo Americana (26)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS

Células Le (1)
Proteinuria «ovsee..
Cilindruria ceosvnnonnas
VDRL (Faiso=) veeeooson
Leucopenia «ocvovoensen
Trombocitopenia oaoeese

Artralgics cvevevovanees 1
Eritema Facial vosueen...
Fendmeno de Raynaud ...

- Alopecia .. coso
Fotosensibilidad ........
Anemia Hemolftica ....

@wsdosesaa .[

ecoo

a8 80 e

W W Ao
W O n N W

Fiebre ...vvvevvveneneeves 15

Hipocomplementemia ...... 13*

Factor Antinuclear ........ 13%

Vasculitis ...
* Efectuado en 14 pacientes

Teas o0 re s ]

En todas las pacientes en quienes se efectud Factor  antinuclear
(FANA) fue positivo y, excepto en una paciente, todas las otras
tuvieron hipocomplementemia.

En la tabla No. 2 puede verse que todas las pacientes pre~
sentaron el minimode 4 criterios requeridos por la Asociacién de

Reumatismo americana y hubo algunas que Ilenaron 8 criterios.
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Tabla nimero 2.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS

var en tabla nimero 3.

213|415(16{71812({10] 11{12|13{14|15}156
“TEritema facial | |x] |x|x| x| [x x| x| x{ x x| x|
Artritis | x g [x[x]x]x|x] x xl x| x| x| x
Célules LE x| x{x|xIx|x{x]x|x| x| x| x| x| x} x| x
Proteinuria x| |x xtx X
Ciiindruria X x|x X
Raynoud x[{x] |x e X
» | Alopecia x| Ix{x{x X X
O | VDRL {falso 1) X x| x
— | Leucopenia X X ' X
w | Trombocitope-
= | nia X [x X X
o | Anemia Hemo
U | Iftica X X X
Fotosensibili—
dad x[x| |x X X
| Pleuritis __ __1x|x | _
5|718|46i5l6(4 (4] 4| 4] 4] 5 7] 4

DESENLACE DEL EMBARAZO

DIAGNOSTICO DE LUPUS

ANTES DESPUES
ABORTO ESPONTANEO 8 5
ABORTO TERAPEUTICO O
HISTEROTOMIA 0 3
MUERTE INTRAUTERINA 1 5
A TERMINO 20 9
TOTAL 29 22

SUMA DE CRITERIOS POR PACIENTE,

Encontramos que 29 embarazos ocurrieron antes de que apa
recieran los sintomas de Lupus y 22 gestaciones después de inicia
da la enfermedad. De los embarazos ocurridos antes de la  enfer
medad 8 terminaron en aborto, 1 en muerte fetal, y 20 llegaron o
término. Después de instalada la enfermedad 5 terminaron  en
abortos espontaneos. Hubo 3 abortos terapéuticos, 4 muertes fe-
tales intrauterinas y 9 ilegaron a término, como se puede obser-
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Lo cual da un porcentaje de muerte fetal total de 31 .0%, de obi
to: fetabes -antes : de aparecer la enfermedady de 40.9%
después de iniciada la enfermedad de Lupus, que se eleva a 59%
si se incluyen los abortos terapéuticos.

Encontramos que de las 16 pacientes 10 habfan desarrolla-
do su enfermedad l0pica antes de quedar embarazades, mientras
que en otras 6 el embarazo parecid ser el precipitante de la en-
fermedad en 4 pacientes durante el periodo de gestacidn y en el
puerperio como se aprecia en la tabla No. 4.
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Tabla No., 4 ‘ K

RELACION DE EMBARAZO CON EL INICIO
DE LA ENFERMEDAD

pacientes
Independiente del embarazo «...c.s. cossevsscos 10
Durante el embarazo ...ceovnescancass cecseceo 4
Durante el puerperio ..sveiseocesconans cseasens 2

En la tabla ntmero 5 se aprecia que en 10 embarazos hubo activa
cibn de LE, 4 de ellos ocurriendo durante el primer trimestre, 4
en el segundo trimesfre y 2 en el tercer trimestre. Otros 3
embarazos que ocurrieron en pacientes con Lupus parcialmente -
controlada con dosis variables de esteroides no activaron la  en-
fermedad. Las 2 pacientes que tenian alrededor de un afio de
remisién clinica y sin tratamiento toleraron sin dificultad alguna
el embarazo y no presentaron activacidn, Incluyendo los emba-~
razos que precipitaron el aparecimiento de Lupus y los que lo ac
tivaron, tenemos que en 16 embarazos con activacién que corres
ponde a un 76,2%, como se puede apreciar en |a tabla ndmero 5,
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Tabia No. 5 o
EL EFECTO DEL EMBARAZO Y LA ACTIVIDAD DE LA
: ENFERMEDAD
Embarazos
INICIO DE LA ENFERMEDAD .. .crvecesssss 6
Durante la gestacidn vuvvevs.. 4
Durante el puerperio vvvvsve.. 2
ACTIVO LA ENFERMEDAD .....veevseses esse 10
Primer trimestre +oeveveneos . 4
Segundo frimestre v.e.eveeee .4
Tercer Trimestre v.oeveeeo. vos 2
Puerperio vivvveeneennenn ... 0
NO ACTIVO LA ENFERMEDAD .. ...+-- cedns 3
CONTINUO EN REMISION ...... eeenn 3
TOTAL ....... reeerrreaananntesieseees 22

Durante los embarazos que precipii'aron o activaron la en-
fermedad de Lupus, f_peron varias las mapifesraciones clinicas pre
sentadas aungue predomind las artralgias ¥ el eritema facial, co-
mo se ve en la tabla 6. ' '
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE ACTIVIDAD LUPICA EN
16 EMBARAZQS

Fiebre cevvvvannavanas 15 Alopecia .oeeea. ceseane 1
Artralgios covveeeennns 9 Pleuritis woevsvnnnns sees |
Eritema Focial o.o...... 5 Vasculitis vo.vevinnanas 1
Fendmeno de Raynaud.. 1 Muerte Materna ........ [

Otras manifestaciones de laboratorio se pueden apreciar en
la tabla No. 7, aunque la mayorfa de las pacientes presentaron
anemia, ésta puede ser multifactorial y no necesariomente por el

Lupus .

MANIFESTACIONES DE LABORATORIO DE ACTIVIDAD
LUPICA EN 16 EMBARAZQOS

Hipocomplementemia ....9 Leucopenia 2

t Células LE () o..ennnn.. 6 Trombocitopenia 2

| Protelnuria veveeesn. veed Anemia HemolTtica 1
Cilindruria +.vv0eveeas3 VDRL (Falso +) 1
FANA i 2 Crioglobulinemia 1

Los valores de C3y C4 como se pueden apreciar en los ta-
blas ndmero 8 y 9, en los casos que tuvimos oportunidad de efec~
tuar la determinacién de complemento seriado durante los emba-
razos. Encontromos que la presencia de hipocomplementemia se
asocié a manifestaciones ¢linicas como vesculitis necrotizante y
nefritis lOpica y precedié en un tiempo variabie (hasta de 3 me-
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ses) a la muerte fetal in Gtero en tres de las pacientes, y en otras
dos la hipocomplementemia y las manifestaciones clinicas severas
fueron:interpretadas por los médicos tratantes indicatives para -
practicor el aborto ferapéutico e historotomyas terapéuticas.

En la paciente SNV, en remisisn los niveles de C3y C4se
elevaron como era de esperarse en una embarazada normal y fue
ron similares a los encontrados en nuestra embarazada control,

VALORES DE C; DURANTE EMBARAZO (mg/dl)
Caso  no.embarazo ' embarazo . " puerperio
0-12  13-24 25-3%
SNV 130 160 170 220 150
MLD [ 18] 78 [7JOF 125 190
MER 106 ~ NE  [100lOF 160
ML NE [ 78] AB - 90
JGE 135. NE [8gJHIST. 99
DK 88 90  [0]CF 160
AVA NE 165 160 [124]OF 106
Conrol 180 189 19 160

SNV = paciente en remisidn
control = paciente embarazada normal

NE = no se efectud
[[1 = octivacién
OF = sbito fetal
AB = gborto

HIST = historotomia




Tabla No, 8

VALORES DE C4 DURANTE EMBARAZO (mg/dl)
Casos ho embarazo embarazo puerperio

0-12 13-24 25-36
SNV 19 46 70 50 58
M - [ 15 [13lOF 23 28
MER 20 22 [18]1OF 26
ML NE 7 AB 8
JGE 25 NE  [I2]HIST, 18
DK 20 22  [18|CF 26
AVA NE 20 20 [13lOF 44
Control 46 70 50 58
SNV = paciente en remisidn OF = gbito fetal
NE = no se efectud AB = gborto
" = actividad clinica HIST., = historotomia

L

control = persona sin LE

La paciente MLD tiene ciertas caracteristicas especiales te
niendo 3 meses de enfermedad ingresé ol hospital severamente en
ferma, habiendo quedado embarazada pocos dias antes de su  in-
greso. du enfermedad fue tratada con altes dosis de esteroides y
cuando presentd su refraso menstrual fue afribuido ol fratamiento.
Cuando ya tenia dos meses de retraso menstrual se solicité  una
prueba de UCG la cual fue negativa. Al quinto mes de embara-
z0 este ya era evidenfe pero ella habia mejorado y se encontraba
en estadio de remisidn, su hipocomplementemia del quinto y sex-
to mes fueron facilmente controlables, con dosis altas de esteroi-
des.
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DISCUSION

El efecto del embarazo en las pacientes con Lupus Eritema=-
toso es impredecible, en general las pacientes en remisién o sin
compromiso renal, nefritis 16pica y/o hipertensién arterial severa,
el embarazo no impone riesgo adicional a la madre: no osi para -
el feto, senialéndose en la literatura médica (9-10-15). El presen
te trabajo se hizo con el propésito de obtener informacidén especi.
fica al respecto a qué sucede en nuestro medio a las pacientes -
que han sido seguidas por un periodo hasta de seis afios, y que pa
sa a fos fetos durante sus embarazos.

Contrario a los datos reportados en la literatura  (8-10-11)
de que la enfermedad en algunas pacientes mejora durante el em.
barazo. En el presente estudio ninguna paciente mejoré. Por lo
contrio de los 22 embarazos analizados la gestacidn precipitd el
aparecimiento de Lupus Eritematoso en 6 de los casos y lo exacer

bs en 10. Lo cual significa que 16 de los 22 embarazos (72.7%)
afectaron el curso de la enfermedad lipica.

Llamé la atencién que de las 10 exacerbaciones ninguna
ocurrid en el perfodo del puerperio. Opuesto a que la enferme—-
dad se inicid en 4 de las pacientes durante el periodo  gestacio-
nal y 2 durante el puerperio.. :

Las 3 pacientes que se encontraban en remisién parcial con
tratamiento, asi como las 3 que espontdneamente habian entrado
en remisidn total previo al embarazo no presentaron exacerbacion
alguna durante la gestacidn ni el puerperio . Observamos T -
muerte materna de las 16 pacientes (6.2%) comparado al 12.3%
reportado por Donaldson y de Alvarez (8). Aunque las lesiones
renales inducidas durante el embarazo pueden causar la muerte
materna aGn afios més tarde (13).
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Llamé la atencidn la alta mortalidad fetal de 31% encon-
trada en la historia obstétrica de las 16 pacientes analizadas an-
tes de que aparecieran sintomas atribuibles a Lupus que  coinci-
den con lo reportado en la literatura (15). Desconocemos la inci
dencia de aborto esponténeo en Guatemala, por [o tanto no pode
mos efectuar un andlisis comparativo en mujeres sin Lupus Eritema
foso.

Se desconoce la causa de abortos en pacientes con Lupus -
Eritematoso aunque se ha demostrado que las pacientes que abor-
tan tienen titulos més elevados de anticuerpos antilinfociticos (28)
y que estos muestran una reaccién cruzada con el trofoblasto hu-
mano (29). '

Cuando el Lypus Eritematoso se activa o exacerba con el -
embarazo, el tipo de manifestaciones clinicas encontradas en es
tas pacientes son las encontradas en ofras pacientes con Lupus sin
embarazo. Sin embargo predominaron las lesiones auticulares en
10 de las 16 pacientes embarazadas (62.5%) y se  documentaron
3 lesiones renales clinicas (18.75%). ‘

Es imposible predecir cuando la paciente con Lupus activa
r4 su enfermedad o causard la muerte fetal . En glomerulonefritis
ldpica las determinaciones séricas de complemento si son de ayu
da pronéstica para determinar la actividad de la enfermedad y su
normalizacidn se correlaciona bien con la mejoria de las lesiones
histoldgicas renales (26). Es posible que lo mismo suceda con el
embarazo, en nuestra experiencia la hipocomplementemia prece
did a la muerte infrautering en tres de. los casos y en los otros dos
se acompaiié de manifestaciones clinicas severas {vasculitis necro
tizantes y glomerulonefritis ayuda).
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CONCLUSIONES

Se confirmé que el embarazo fue la causa principal del apareci-
miento y/o exacerbacidn de la enfermedad de Lupus Eritematoso
en un 72 .7% de los casos.

Se determind que el embarazo en pacientes con-Lupus Eritematoso
produce una incidencia de dbitos fetales de un 59%.

También se le atribuye al embarazo un 6.2% de muerte materna
en pacientes con Lupus Eritematoso.

Se demuestra que las pacientes con Lupus Eritematoso en  estadio
de remisién no alteran el curso de la enfermedad durante el emba
razo.

Se demostrd que las determinaciones sérices de C3y Cgson  de
ayuda diagnéstica y prondstica valiosa para identificar la activi-
dad de la enfermedad y su normalizacién se correlaciona  bien
con la mejoria clinica.

En general puede deducirse que los efectos del embarazo son im-
predecibles en las pacientes con Lupus Eritematoso. Podemos ob-
servar, sin embargo, que aquellos pacientes en remisidn o quie-
nes no tienen compromiso renal toleran muy bien su embarazo y
este no causd riesgos adicionales a la madre. Las pacientes con
enfermedad activa o parcialmente controladas con uso de esteroi.
des tendieron a agravarse.

La presencia del Lupus Eritematoso en la madre produce un alto

indice de mortinatos y abortos, adn cuando la enfermedad parez-
ca bien controlada.
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Se confirmé que es facil poder monitorizar los distintos paréme-

tros de laboratorio y especialmente la determinacion periddica -
de C3 y C4s ¥ que la presencia de hipocomplementemia es indi-

cativa de activacidn severa de la enfermedad y por experiencia
de ofros autores paralela a lesiones renales histolégicas y/o cli-
nicas. En los pocos casos en que fenemos seguimiento periddico
la hipocomplementemia precedid a la muerte fetal.

Si una mujer con Lupus Eritematoso queda embarazada, laconduc
ta a seguir es tratarla con las dosis necesarias de esteroides; sal-
vo se presente glomerulonefrifis con hipocomplementemia severa
en perfodos tempranos del embarazo cuando la interrupcién del
mismo puede ser salvadora para la madre; ya que en esfos casos
la interrupcién natural del curso del embarazo ocurre, como o
sefiala la alta incidencia de muerte fetal confirmada en  nuestro
estudio.

Las altas dosis de esteroides empleadas, hosta de 80 mg/dia  de
prednisona, no causaron dafios feratégenos al feto y ningln re-
cién nacido presenté evidencia de insuficiencia suprarenal.
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