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Prélogo

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, que al ser de
caracter crénico no tiene cura, y que durante mucho tiempo fue considerada una contraindicacion
absoluta para el embarazo. Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha visto una mejoria en el
acercamiento y manejo de esta, logrando que el embarazo en pacientes con LES sea una opcion
viable, y actualmente una condicién que ya no es infrecuente, por lo que el volumen de pacientes
que acuden al consultorio durante este periodo ha incrementado. Debido a que se presentan
mayores riesgos de complicacion no pueden ser tratadas de forma rutinaria, necesitan un
abordaje multidisciplinario y con pruebas de laboratorio especificas, representando un reto para
el clinico, que ha adquirido mayor relevancia en los Ultimos afios. Por estas razones nos vimos
interesadas en conocer el correcto manejo de estas pacientes, haciendo mayor énfasis en la
consulta preconcepcional y control prenatal sin perder de vista las dificultades, complicaciones y
el alto riesgo obstétrico.

Tras esta idea, con el fin de elaborar un trabajo de graduacion para optar al titulo de
Médico y Cirujano, surge la realizacion del presente trabajo, una monografia titulada:
Actualizacion sobre el manejo y principales complicaciones materno fetales en embarazadas
diagnosticadas con lupus eritematoso sistémico, con el objetivo de abordar el tema ampliamente
se realizd una revision bibliografica de fuentes actualizadas y confiables, resaltando que muy
pocas de estas eran de ambito nacional; la presente monografia se encuentra dividida en seis
capitulos: siendo el primero de estos una visién general sobre la enfermedad del LES, dos de
ellos se enfocan en la interaccién del lupus con los cambios ocurridos en el embarazo, y los
ultimos dos detallan y comparan las diferentes guias y protocolos mas actualizados en cuanto al

abordaje adecuado en las pacientes con LES embarazadas.

De la misma manera al finalizar la busqueda e integracion de la informacion se elaboraron
conclusiones dando respuesta a las preguntas planteadas al inicio del proceso de elaboracién de
este trabajo, y recomendaciones pertinentes para que puedan ser consideradas e implementadas

con el fin de tener una mejor efectividad en el proceso de atencion en salud de estas pacientes.

Alicia Margarita Fuentes Zarate



Introduccion

El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad cronica de tipo autoinmune que afecta
multiples 6rganos y sistemas, su fisiopatologia es compleja y con facilidad suele confundirse con
otras patologias por sus caracteristicas clinicas heterogéneas.!? La naturaleza de esta patologia
demanda un abordaje multidisciplinario de distintas especialidades.? Aunque su etiologia se
desconoce se ha logrado comprender que el lupus involucra la produccién de autoanticuerpos

patogénicos que ocasionan dafio tisular.*

En el mundo hay 5,000,000 de personas que padecen alguna forma de lupus; en Europa
el lupus afecta a medio millon de habitantes aproximadamente, se estima que en todo el mundo
son diagnosticadas 16,000 personas cada afio.>® El lupus eritematoso sistémico (LES) puede
presentarse en cualquier individuo sin importar sexo ni edad, aunque a nivel mundial existe un
predominio notable en el sexo femenino (relacion 9:1), con mayor afectacién en mujeres en edad
fértil (15-44 afios) con una notable disminucién en la incidencia en mujeres mayores de 50 afios,

haciendo notar el importante papel de los estrégenos en la patogenia de la enfermedad.>’

La prevalencia de LES varia de acuerdo con el area geografica, siendo los paises
africanos los de mayor prevalencia, en el caso de Latinoamérica las tasas son de
aproximadamente 40 casos por 100,000 habitantes.® Guatemala actualmente no cuenta con
estudios de nivel nacional sobre incidencia y prevalencia sobre LES, sin embargo, un estudio
realizado en la consulta externa del Hospital Roosevelt sobre enfermedades autoinmunes mostré
que el sexo mas afectado fue el femenino (91%) y que, de este porcentaje, el 75% correspondia
a mujeres entre las edades comprendidas entre la segunda y quinta década, con una edad
promedio de presentacién de pacientes con LES entre 37.79 +15.69.° Asi mismo Global
Rheymatology by Panamerican League of Associations for Rheumatology (PANLAR) realiz6 un
estudio publicado recientemente en julio de 2021 que evidencié un predominio del sexo femenino
(relacion 10:1).°

Siendo que 1 de cada 1000 mujeres es diagnosticada con LES y frecuentemente durante
edades comprendidas dentro del periodo fértil, existe una gran preocupacion respecto al
embarazo, ya que la gestacion supone riesgo de exacerbacion de la enfermedad debido a
mecanismos endocrinos e inmunolégicos adaptativos ocurridos durante esta etapa, que producen
un empeoramiento del LES pudiendo presentar brotes un 7-30% de los casos. Asi mismo el
riesgo incrementa, especialmente en pacientes que han presentado actividad lapica en los 6
meses previos a la concepcion pudiendo ser hasta en el 60% de los casos.*1° Ademas, hasta un

50% de las pacientes que padece LES y esta embarazada presentara algun grado de actividad



lGpica durante la gestacién, esto es preocupante debido a que el aumento de la activad lupica

puede traer complicaciones tanto para la madre como para el feto.!!

El estudio mas grande realizado en pacientes con gestantes con LES incluyé 13,555
pacientes, con el fin de estudiar tanto las complicaciones maternas y fetales debidas a lupus, se
obtuvo un incremento de 2 a 4 veces de complicaciones obstétricas (compatible con la literatura)
y la mortalidad materna aumento 20 veces en estas mujeres en comparacion a las embarazadas
sin LES.*? Los efectos adversos de la gestante con lupus dependeran de diversos factores, entre
ellos la actividad de la enfermedad previa a la concepcién, el grado de dafio a diversos 6rganos
y sistemas y de la presencia y ausencia de autoanticuerpos; por otra parte, los efectos adversos
fetales dependeran de la actividad de la enfermedad materna, presencia de autoanticuerpos que

atraviesen la placenta y del tratamiento que la gestante reciba durante el periodo gestacional.*

Entre las complicaciones maternas y fetales relacionadas al LES durante la gestaciones
se encuentran la preeclampsia, parto prematuro, pérdida del embarazo, restriccion del
crecimiento intrauterino, lupus neonatal y un aumento en el nimero de partos resueltos por
cesarea; por estos motivos el embarazo en pacientes con LES es considerado un embarazo de
alto riesgo."*3 A pesar del avance del tratamiento y el control embarazadas que se ha tenido en
los dltimos afios las tasas de morbilidad y mortalidad materna y fetal siguen generando
preocupacién en este grupo de embarazadas, aunque ciertamente la tasa de pérdidas del
embarazo ha reducido de 43% a 17%, estas pacientes alun poseen menor nimero de hijos que

las gestantes sin lupus eritematoso sistémico.*

Por esta razén aunque en la actualidad la mayoria de embarazos de pacientes con lupus
tienen mejores desenlaces, una enfermedad activa o exacerbacion de esta puede afectar 6rganos
importantes generando resultados adversos tanto maternos como fetales.*'*> Un brote IGpico
puede presentarse en cualquier momento de la gestacion (algunos estudios reportan mayor
tendencia en el dltimo trimestre), debido a que la presentaciones de estos brotes es imprecisa el
seguimiento y control del embarazo y postparto de manera regular disminuira la incidencia de
dichas complicaciones materno-fetales.'® Por este motivo y debido a la falta de informacién sobre
guias de nuestro pais se ve la necesidad de realizar una recopilacion sistemética con el objetivo
de describir el manejo actual y las principales complicaciones materno-fetales en embarazadas
con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, respondiendo a la siguiente pregunta de
investigacion que dio origen a la presente revision: ¢ Cual es el manejo actual y las principales
complicaciones materno-fetales en embarazadas diagnosticadas con lupus eritematoso

sistémico?



Objetivos
Objetivo general

Describir el manejo y las principales complicaciones materno-fetales en embarazadas

diagnosticadas con lupus eritematoso sistémico.
Objetivos especificos

1. Detallar el abordaje terapéutico adecuado en pacientes embarazadas diagnosticadas con

lupus eritematoso sistémico.

2. Describir las principales complicaciones materno-fetales relacionadas a lupus eritematoso

sistémico.

3. Definir los factores pronésticos de la evolucién del embarazo en pacientes con lupus

eritematoso sistémico.



Métodos y técnicas

Tipo de estudio

Monografia de tipo compilatoria.
Disefio

Descriptiva.
Fuentes de informacion

Mediante una revision bibliografica en diferentes bases de datos y sitios de busqueda
como: Pubmed, Scielo, Lilacs, Cochrane y UptoDate. Tras la blsqueda se recopilaron
publicaciones disponibles en linea tales como articulos cientificos originales, observacionales, de
cohorte y de revision, y tesis como fuentes principales de informacion. Asi como también fuentes

de informacién secundaria no convencionales, entre estos un dossier de prensa y libros.
Descriptores

Se utilizaron los siguientes términos DeCS de busqueda en las bases de datos
anteriormente mencionadas, los cuales en espafiol fueron: “enfermedad autoinmune”, “lupus
eritematoso sistémico”, “criterios de clasificacion”, “tratamiento farmacolégico”, “diagnostico”,
“servicios de planificacion familiar’, “anticonceptivos orales”, “atencidon pre conceptiva”,
“evaluacién de riesgos”, “embarazo”, “control prenatal”’, “monitoreo fetal”’, “complicaciones del

embarazo”, “lactancia materna” y “manejo”.

Y en inglés lo términos MeSH fueron los siguientes: “autoimmune Disease”, “lupus
erythematosus systemic”, “classification”, “drug therapy”, “diagnosis”, “family planning services”,
“contraceptives, oral, hormonal’, “preconception care”, “risk assessment”, “pregnancy”, “fetal
monitoring”, “pregnancy”, “pregnancy complications”, ‘“breast feeding”, ‘“lactation”, y

“therapeutics”.
Seleccion de materiales utilizados

La busqueda se inicié en los buscadores por medio de los términos MeSH para los
buscadores en inglés tales como Pubmed, UptoDate y Cochrane, y los términos DeCS para
aquellos con posibilidad de busqueda en espafiol, como Scielo y Lilacs, en estos buscadores se
selecciond la opcién de busqueda avanzada en donde se colocaron los descriptores y operadores
booleanos (OR y AND).



En el apartado de anexos se presenta una matriz de los diferentes articulos utilizados
como fuentes de la informacioén, estos se encuentran divididos segun los términos utilizados, el

tipo de estudio y el nimero de articulos encontrados (Ver Anexo 1).

Inicialmente se encontrd un aproximado de 200 documentos de diversos tipos, se le dio
preferencia a aquellos documentos que estuvieran disponibles en inglés o espafiol y se
descartaron documentos con afio de publicacién anterior al 2016, con excepcion de aquellos
documentos que contuvieran informacion relevante y aln vigente necesaria para el desarrollo de
los temas tratados dentro de la monografia. Tras recopilar las fichas de los documentos obtenidos
se eliminaron aquellos repetidos y los que no se encontraran disponibles en texto completo. El

gestor bibliografico manejado corresponde a Mendeley.

Entre las fuentes primarias de informacion se utilizaron articulos cientificos, tesis y una
monografia. Como fuentes secundarias se incluyeron guias y protocolos de préctica clinica, asi
como un articulo de opinion y andlisis de experto y, por ultimo, se tomaron en cuenta 4 fuentes

de literatura gris, entre estos un dossier de prensa, cartas clinicas y un reporte de proyecto.

Posterior al proceso de clasificacion se recopil6 un total de 84 referencias, siendo en su

mayoria articulos de revision, asi como guias o protocolos de manejo.

vi



Capitulo 1. Lupus eritematoso sistémico

SUMARIO

e Definicién

e Prevalencia

e Fisiopatologia
e Diagnostico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es conocido desde hace casi cinco siglos.
Catalogada como una enfermedad de caracter cronico y multisistémico, posee una fisiopatologia
compleja, resultado de la interaccién de diferentes factores tantos propios del hospedero como
del medio externo lo que culmina en el desarrollo de una enfermedad sin cuadros
patognomonicos. Esta posee una prevalencia a nivel mundial y en la actualidad ha dejado de ser
una rareza clinica para convertirse en una afeccién de diagnéstico relativamente frecuente, por

lo que hoy en dia es de gran relevancia médica.>16-1°

1.1.Definicién y prevalencia
1.1.1. Definicion

La historia del lupus tiene su origen en la edad media, donde la palabra “lupus” parece,
segun varios autores, obtener su raiz de “lupus” o “Loup”. Ambos haciendo alusion a la imagen
de unloboy el eritema en mejillas y nariz caracteristico de estos pacientes, signos dermatolégicos
que permitieron el reconocimiento de esta enfermedad en el siglo Xll y para que posteriormente

en 1872, se diera a conocer su componente sistémico.61’

Actualmente el lupus eritematoso sistémico (LES) es conocido como una enfermedad de
evolucién crénica que afecta a multiples 6rganos y sistemas, cuya principal caracteristica es la
respuesta inmunolégica anormal con la subsecuente produccién de autoanticuerpos destinados
a antigenos celulares de cualquier tejido u érgano, provocando dafio tisular.'* EI compromiso
clinico puede ser leve, comprometiendo piel y articulaciones, o provocar dafio a 6érganos

importantes y tener resultados fatales.*®

La etiologia aun no estéa clara, pero algunos autores consideran que el LES puede ser el
resultado de la interaccion tanto de factores genéticos como ambientales, entre estos uUltimos
parece relevante con el desarrollo del lupus el tabaquismo, exposicion a cristalina de silice, uso

de anticonceptivos orales, consumo de alcohol y hormonas posmenopausicas.*®
1



Se hace hincapié que el LES es una enfermedad heterogénea, en donde dos pacientes con el
mismo diagnostico no padeceran los mismos sintomas y su patrén de evolucion serd distinto el

uno del otro, por lo que su diagnéstico puede representar un reto.?°

1.1.2 Prevalencia

Se considera que existen cinco millones de personas que padecen alguna forma de LES
alrededor del mundo y que anualmente 16,000 personas son diagnosticadas.® Su aparicién es
independiente de la edad o género, sin embargo, se ha establecido su comportamiento a nivel
global, en donde existe predominancia por el sexo femenino con una relacién 9:1 (mujeres:
hombres), sobre todo en edad fértil, es decir, entre los 15 a 44 afios.7 Asi mismo se ha observado
una disminucion de la prevalencia en mujeres mayores de 50 afios, seguramente relacionado con

la menopausia y descenso concomitante de los niveles de estégenos.>’

Respecto a la etnia, esta patologia se puede presentar en cualquier raza, pero las que

presentan una enfermedad con signos y sintomas mas severos son los hispanos y negros.!

En paises como china o el sudeste de Asia, el LES es una enfermedad frecuente, llegando
a posicionarse como la “enfermedad autoinmune sistémica mas diagnosticada”.? En el Oeste de
Europa la prevalencia es de 28 a 71 por 100,000 habitantes.® Por otro lado, en Europa Occidental
la incidencia es mucho mas baja, alrededor de 2 a 5 por 100,000 habitantes y 200 por 100,000
habitantes en paises Africanos.? En paises latinoamericanos, segun un estudio descriptivo de
corte transversal realizado en el afio 2017 en Colombia, se reporté que Brasil presentaba una
prevalencia de 9.8 por 10,000 habitantes, la mas alta, seguida por Colombia con 8.77 por 10,000
habitantes, Argentina (6 por 10,000 habitantes), México (6 por 10,000 habitantes) y Guatemala
(1.2 por 10,000 habitantes).!

A nivel latinoamericano no fue hasta el afio de 1997, con la creacién del Grupo Latino
Americano de Estudio del Lupus (GLADEL) que se inici6 la realizacion de estudios multicéntricos
y la estimulacion de proyectos para difundir informacion sobre el LES, en la actualidad es un
grupo internacional conformado por mas de 50 centros de investigacion en reumatologia ubicados
en 12 paises de América Latina. En 2002 se convirti6 en Grupo de estudio PANLAR

(Panamerican League of Associations for Rheumatology) de lupus.?223

Actualmente Guatemala no cuenta con estudios sobre la incidencia y prevalencia a nivel
nacional, sin embargo, en 2015 se publicaron los resultados obtenidos en la consulta externa del
Hospital Roosevelt sobre enfermedades autoinmunes, concordando con la literatura, la mayor
prevalencia fue en el sexo femenino estando la mayoria entre la segunda y quinta década de

vida.® Otro estudio publicado en junio de 2021 por Global Rheumatology by PANLAR describié el
2



estado de actividad de la enfermedad en pacientes evaluados en un Centro Especializado en
Enfermedades Reuméticas de la Ciudad de Guatemala, los resultados relevantes obtenidos
fueron, una vez mas, el predominio de pacientes del sexo femenino (10:1).6 La mayor parte de
pacientes (58.8%) presentd baja actividad de la enfermedad, siendo el sistema mas afectado el
musculo esquelético y una tasa de dafio organico del 45%.%10

1.2. Fisiopatologia

La etiologia de LES es en la actualidad aln es desconocida, ademas de la produccion de
autoanticuerpos que dafian al propio organismo hay que considerar la presencia de factores que
pueden influenciar en el desarrollo o no de la enfermedad, entre ellos los que poseen un rol mas
importante en la patogenia de la enfermedad son los factores genéticos y ambientales.’?* La
interaccion que tienen los factores ambientales con los genes de susceptibilidad produce una

respuesta inmunitaria alterada y exagerada.®

Existe una alta probabilidad de que distintos agentes patogénicos y etioldgicos
contribuyan, por tal razén es considerada una enfermedad con heterogeneidad clinica y de
laboratorio que la caracteriza.?® Los distintos agentes patogénicos que se encuentran

mayormente implicados son los que se describen a continuacion.?®

1.2.1. Predisposicion genética

Existen mudltiples evidencias que sefialan la base genética que tiene el LES.25 La
predisposicion genética puede ser el factor mas importante para el desarrollo de esta enfermedad,
principalmente en las fases iniciales.? El factor genético es de suma importancia, mas no

suficiente para poder causar la enfermedad.2®

1.2.1.1. Estudios de agregacién familiar

Se han identificado genes en familias en las que multiples miembros tienen lupus,
principalmente en el locus 8; el LES es 10 veces mas frecuente en los familiares de pacientes

gue padecen lupus que en el resto de poblacion.?®
1.2.1.2. Factores de herencia monogénica en LES

No se han encontrado anomalias genéticas que por si solas puedan explicar la presencia
de LES en integrantes de una misma familia.?* Estos trastornos son sumamente raros, mas de un
90% de individuos con déficit de C1qg en 1p36 desarrollan la enfermedad y que presenta un inicio
precoz, incidencia igual en ambos sexos; por el contrario, sujetos con déficit C2D la distribucién

es semejante a la de LES esporadico.?*



1.2.1.3. Factores de herencia poligénica en LES

La influencia que tiene la genética sobre el LES sigue un modelo poligénico complejo con
la combinacion de multiples genes de susceptibilidad, aun se desconoce si el efecto de estos
genes es sinérgico o aditivo ya que cada alelo aporta riesgo o susceptibilidad de reducida

magnitud, por lo que se requiere reunir un importante grupo de genes para alcanzar el umbral.?*

El concepto de “umbral genético cuantitativo” hace referencia a que cada uno de los
factores genéticos aporta por si solo de forma minima a la probabilidad de que aparezca la
enfermedad, sin embargo, al juntar un nimero significativo aumenta considerablemente el

riesgo.?

Los genes de susceptibilidad de LES que se han identificado hasta el dia de hoy son

multiples y es posible agruparlos segiin su mecanismo o las vias en las que participa cada uno:?

1.2.1.3.1 Genes HLA

Al ser el lupus una enfermedad autoinmune, su estudio se decidio iniciar en los genes
encargados de controlar el sistema inmune, esto incluye a todos los genes de la familia HLA
(antigeno leucocitario humano por sus siglas en inglés) localizados en el cromosoma 6,
especificamente en el brazo corto.?*?” El HLA o MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) se
encarga de cifrar a las proteinas de la superficie celular con propiedades antigénicas y se le puede
dividir en 3 clases:

e Genes HLA de clase I: Son los que menos relacion tienen con el lupus, y si la tienen es
muy poca.

e Genes HLA de clase Il: Este grupo contiene varios genes que se ven involucrados con el
lupus.

e Genes HLA de clase Ill: También tiene muchos genes relacionados con el lupus y entre
los mas importantes estan los C4A, C2 y algunas variantes de genes TNF que aumentan

el riesgo en ciertas etnias. 24%’

La respuesta de los linfocitos T hacia el antigeno se desencadena en el momento que el
receptor de la superficie del linfocito T identifica el complejo antigeno-MHC en la superficie de la
célula presentadora de antigeno; el organismo cuenta con distintos tipos celulares que pueden
ejercer como presentadoras de antigeno: linfocitos B, macréfagos y células dendriticas.?® El
genotipo de MHC es el que determina qué moléculas se encontraran disponibles para los

antigenos presentados y que posteriormente seran identificadas por los linfocitos T.26



1.2.1.3.2 Genes relacionados con los receptores tipo Toll (Toll-like

receptors,TLR) y la via del interferon (IFN) tipo |

Hay tres grupos de interferones: tipo |, tipo Il y tipo Ill. Los IFN tipo | poseen 5 subtipos (a,
B, w, €, k). EI IFN-a tiene un papel clave como mediador en la respuesta innata a microorganismos
patégenos y en el sistema inmune adaptativo cumple una funcién inmunomoduladora.?® En
pacientes con LES se puede usar el concepto “firma del interferén” ya que hay mayor expresion
del IFN tipo | y presencia de genes que son inducidos por el IFN tipo I.1° Especificamente el IFN-
a activa la respuesta inmunitaria que conlleva a una elevacion de la expresion de HLA clase |,
participa en la activacion de linfocitos T y B autorreactivos, produce autoanticuerpos y facilita la

expresion de citocinas proinflamatorias.?42°

Algunas variantes del gen del receptor TLR7 que se encargan de reconocer acidos nucleicos,
incrementa la expresion del TLR 7 y la respuesta del IFN, se ven asociadas a LES en muchos

grupos poblacionales.?

1.2.2. Mecanismos epigenéticos

Se ha planteado la posibilidad de que los procesos epigenéticos influyan sobre el riesgo
genético de padecer enfermedades autoinmunes como el lupus.?* La epigenética hace referencia
a las modificaciones estables heredables en la expresién de los genes o de diversos fenotipos
celulares, que dan como resultado cambios en el ADN, en la cromatina o en los mecanismos
postranscripcionales, sin causar cambios en la secuencia del ADN.?* Son los fenémenos
epigenéticos los encargados de determinar que genes se expresan o se inhiben, por tanto,
pueden influir en desarrollo y en las funciones celulares.?® Un aspecto destacable es que los
factores epigenéticos pueden ser susceptibles a factores externos como fisicos, ambientales,

quimicos, etc.?*

1.2.2.1. Hipometilacion de ADN

La metilacién del ADN es una marca que sefiala la inhibicién de la expresién de un gen,
por lo que su deficiencia puede culminar en la sobreexpresion de genes, esta accion se lleva a
cabo por las metiltransferasas.?* En pacientes con lupus los linfocitos T muestran un ADN
completamente hipometilado esto puede alterar regiones reguladoras de los genes que
contribuyen al funcionamiento de los linfocitos B y linfocitos T (en especial T CD4+).24?” En estos
pacientes también presentan hipometilacién los genes que regulan la produccion del IFN-y, IL-
13, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-4 que afecta la funcién de linfocitos T, ocasionando un incremento en la

actividad de estos.?*



Otro fendmeno que puede ser explicado por la hipometilacion es que la enfermedad tenga
predomino por el sexo femenino, ya que esta puede causar reactivacion especialmente en genes
que contiene el cromosoma X por otra parte, puede también activar a genes contenidos en el

cromosoma X inactivo.?*

Existen factores externos que poseen efecto inhibitorio sobre la metilacién del ADN, entre
estos los principales son farmacos y la luz ultravioleta.?* El lupus también puede ser inducido por

farmacos, en especial aquellos capaces de inhibir a las metiltransferasas.?*

1.2.2.2. Modificacién de histonas

La histona es la parte proteica del nicleo celular que se encarga de formar complejos con
el ADN, por lo que es la unidad estructural principal de los nucleosomas (subunidad basica de la
cromatina).?* Las histonas pueden sufrir cambios como fosforilacion, acetilacion, metilacion,
citrulacion y ubiquitinacion y de esta forma logra expresar diversos genes y modifica la estructura
de la cromatica, sin alterar la secuencia de ADN.?’ La principal evidencia que se tiene del papel
que estos cambios que las histonas pueden sufrir provienen del uso de drogas epigenéticas, con
el uso de inhibidores de la deacetilasa sugiere que la desacetilacion que sufre esta involucrada

en la expresion de genes especificos relacionados con lupus.?’

1.2.2.3. Desregulacion de ARN: MicroARN o ARN no codificante

Los microARN también llamados miARN pertenecen a una clase de ARN no codificante
gue se encarga de regular la expresion genética, ejerciendo sobre el ARN mensajero (MARN).2°
Son imprescindibles para los diversos procesos inmunolégicos, ya que cumplen funciones
complejas, puesto que un solo miARN posee la capacidad de regular a cientos de mARN, y cada
uno de los mARN puede ser regulado por varios miARN.?* Hay varios tipos de miARN especificos
en LES que se relacionan con el grado de actividad de la enfermedad y con manifestaciones
especificas; el mMIARN 146a se asocia con la activacion de la via del IFN tipo | y el miARN 125a
lo hace con la hiperproduccién de citocinas.?* Otros miARN relacionados con LES son el 155,
encargado de regular las respuestas inmunes adaptativas e innatas; Por otra parte, la inhibicion
de ciertos mi ARNs puede causar un efecto contrario, revirtiendo manifestaciones de la
enfermedad, por lo que actualmente se encuentra en investigacién el rol de miARN como

biomarcador e incluso como una diana terapéutica.?*?’



1.2.3. Factores relacionados al sexo

Diferentes fuentes realzan al sexo femenino como uno de los principales factores de
susceptibilidad para LES.119242° Todas las enfermedades autoinmunes tienen mayor
predisposicion por el sexo femenino, el cual corresponde a un 78% de estas.?* El lupus afecta
sobre todo a mujeres en edad fértil.1?* Debido a esta predominancia se cree que los estrogenos
juegan un papel muy importante en la patogenia de LES, las mujeres tienen un periodo
prolongado de exposicidon a altas concentraciones de estrégenos y progesterona, que con forme

avanza la edad se va reduciendo, en especial después de la menopausia.t?*

Otras fuentes también ponen de manifiesto la importancia de factores del cromosoma X
que ocasionan la disparidad sexual marcada que existe en la prevalencia de LES.® Uno de los
mecanismos propuestos es una modificacién epigenética de genes del cromosoma X “inactivo”
que puede reactivar partes de su secuencia por una anomalia en la metilacién de ADN, que es
reconocido en la patogenia del lupus.® La presencia de un cromosoma X adicional puede
incrementar el riesgo de padecer, como lo es el caso de pacientes masculinos con sindrome de
Klinefelter (47XXY), estos pacientes tienen un riesgo 14 veces mas alto de padecer LES incluso

se dice que estos hombres poseen un riesgo similar al de una mujer en edad fértil.2425

A nivel general, las mujeres presentan mayor reactividad inmunoldgica, mayor
presentacion de antigenos y de respuesta mitdgena por los linfocitos y monocitos; también
muestran niveles mas elevados de linfocitos T CD4 e inmunoglobulinas, se ha detectado una
mayor produccién de citocinas tras las infecciones.?* Otra diferencia entre hombres y mujeres
radica en que las Ultimas predominan las respuestas Th2 (de tipo humoral), mientras que en los
primeros predominan las respuestas Thly de células T CD8+, enfermedades autoinmunes como
sindrome de Sjogren, esclerodermia y LES estan mediados predominantemente por procesos

que dependen de la actividad de Th2.24

Diversas hormonas sexuales tienen un papel importante en la patogenia, como los
estrogenos y la prolactina, se demostr6 que dichas hormonas aumentan la reactividad
autoinmune y estimulan un estado proinflamatorio, por el contrario, los andrégenos inhiben la
reactividad inmune y generan efectos antiinflamatorios.'®?* La hiperprolactinemia (leve o
moderada) se puede asociar a enfermedad activa en el 20-30% de pacientes con LES.'° Los
estrégenos promueven la respuesta Th2, maduracion de las células B y la liberacién de diversas

citocinas (IL-4, IL-5, IL-10) que participan en la patogenia del lupus.?

Una menarquia temprana, uso de hormonas exégenas (incluidos anticonceptivos orales -

ACOS- y terapia de reemplazo hormonal -TRH-), menopausia temprana y menopausia quirdrgica
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se han visto relacionados con LES.'*?* Los ACOS tienen pequefias dosis de estrégeno, con o sin
progesterona y la TRH tiene pequefias dosis de estrdgeno, con o sin progesterona y
testosterona.?* Los datos obtenidos en “Nurses Health Study” mostraron que el uso de
estrégenos exdgenos pueden incrementar el riesgo de LES, mientras en otro estudio prospectivo
se evidencié que ACOS y TRH aumentan el riesgo de padecer lupus.?®

1.2.4. Influencia de factores externos

Los mecanismos genéticos no pueden por si solos explicar el incremento en la incidencia
y prevalencia del LES, pero si esta claro que los individuos que estan genéticamente
predispuestos pueden padecer lupus con la participacién de agentes externos, convirtiéndose en

agentes inductores.?42>

1.2.4.1. Factores externos no infecciosos

Laluz solar, en especial la radiacion ultravioleta es un factor agravante conocido del lupus,
pese a que se considera factor capaz de provocar exacerbaciones en un 70% de pacientes, aln
se desconoce si posee un papel en la patogenia de la enfermedad.'®? Existen estudios
experimentales que proponen que la radiacion UV-B induce especies reactivas de oxigeno que
dan como resultado un ADN dafiado, nuevas formas de autoantigenos vy linfocitos T
autorreactivos y actuar como inmunomodulador sobre los linfocitos T y citocinas, procesos

relacionados a la patogenia de LES.°

Hay evidencia que implica al consumo de tabaco activo, en la patogénesis del lupus. La
exposicion a componentes del humo como la nicotina, monéxido de carbono, radicales libres,
alquitran e hidrocarburos aromaticos policiclicos resultan téxicos al estimular estrés oxidativo y
dario directo al ADN y proteinas enddgenas.®?* Esto en conjunto incrementa el riesgo de padecer

lupus y a su vez, puede incrementar la actividad de la enfermedad.?

Diversa literatura sefiala como factor de riesgo de padecer LES la exposicion a ciertas
sustancias.}192426 | a exposicién a silice exacerba las manifestaciones de la enfermedad
significativamente, generando una mayor produccion de autoanticuerpos, esto gracias a que
estimula la transcripcién de citocinas proinflamatorias, inducen las respuestas de linfocitos T y
reduce el numero de linfocitos T reguladores, incrementa el estrés oxidativo y es capaz de inducir

apoptosis; aln, se desconoce la dosis requerida y los factores de susceptibilidad.®1°

La deficiencia de vitamina D es considerada un potencial riesgo de padecer lupus, ya que

dicha vitamina modula funciones inmunoldgicas e incluso diversos estudios han encontrado una



relacion entre el déficit de vitamina D y una actividad mayor de la enfermedad.?* Un metabolito

de la vitamina D, el 1a,25-dihidroxivitamina D3 puede actuar como inmunosupresor.*®

Al referirnos al consumo de alcohol, debe hacerse énfasis en que diversos compuestos
de este (etanol y antioxidantes) poseen efectos potenciales que contrarrestan la inflamacién
sistémica, ademas de reducir las respuestas celulares a los inmundgenos e inhibir la sintesis de
citocinas (TNF e interleucinas, en especial IL-6 e IL-8).1° Recientemente en “Nurses Health Study”
se encontrd que las mujeres que bebian 2 0 mas porciones de vino por semana tenian un riesgo
significativamente menor de lupus (HR 0,65; IC del 95%: 0,45 a 0,96) comparado con las mujeres

gue no bebian vino.*°

1.2.4.2. Factores externos infecciosos

Diversos estudios han demostrado que algunos microorganismos infecciosos pueden
estimular fendmenos autoinmunes aunque en otras circunstancias su papel puede ser
protector.25 La mayoria de infecciones mas que un factor causal se pueden deber al estado de
inmunosupresién que se asocia al lupus.?* Las infecciones pueden actuar por medio de
mecanismos de mimetismo molecular, de tal forma que estructuras de los microorganismos
tengan estructura similar a los autoantigenos y asi desencadenar respuestas inmunes anormales,
estimulando linfocitos T autorreactivos.?* Otros microorganismos son una fuente de
superantigenos, que al fijarse a los linfocitos T y a ciertas moléculas del HLA provocan activacion

de un nimero importante de linfocitos T.?*

Los microorganismos mas asociados con LES son los pertenecientes a la familia de
herpes virus: Virus del Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV) y virus de la varicela-zoster
(VZ).%® VEB puede desarrollarse como una infeccion persistente y estimular la produccién de
anticuerpos que tienen una reaccion cruzada con autoantigenos y se ha demostrado en un
estudio que en algunos sujetos el desarrollo de lupus va precedido de la infeccién por VEB.?* Por
su parte el citomegalovirus se puede relacionar con un incremento en la actividad de la

enfermedad.?*

Los virus, en especial los retrovirus tienen la capacidad que contribuir con el proceso
inmune.26 Tanto el HTLV-1 como el VIH pueden tener relacién con la enfermedad ya que
codifican proteinas viricas que pueden actuar como autoantigenos y de esta manera romper la

tolerancia inmunolégica.?*

Respecto a las infecciones bacterianas en la patogenia de LES, se cree que las bacterias

pueden colaborar modulando el sistema inmunolégico.?



Se ha relacionado a ciertas vacunas como posibles factores desencadenantes en la
aparicion de LES y esto es porque las vacunas causan una respuesta inmune especifica de
antigeno, entre las que se han vinculado con la patogenia estan, la influenza, paperas, sarampion,
hepatitis B, rubeola, tétanos, neumococo y virus del papiloma humano; Sin embargo, en ningun
estudio epidemioldgico se ha logrado establecer esta asociacion y en el caso de pacientes con

LES la mayoria de vacunas son consideradas seguras.!2*

1.2.5. Disfuncion de la apoptosis de del aclaramiento de restos celulares

Una célula puede morir por apoptosis 0 necrosis y el mecanismo que tome dependera del
factor desencadenante, las células que sufren de apoptosis suelen ser fagocitadas
inmediatamente por macrofagos o con menor frecuencia por neutréfilos o por células dendriticas
inmaduras.? Si la célula apoptética no se elimina de inmediato puede progresar a un estado
denominado necrosis secundaria en el cual pueden aparecer reacciones nuevas autoinmunes en
respuesta a los componentes celulares que se liberan al citoplasma por la lisis celular.?® Es de
esta manera que una eliminacion inadecuada de la célula apoptética puede desempefiar un papel

importante en la patogenia de enfermedades autoinmunes como el LES.?®

El sistema inmune es el encargado de eliminar clones de linfocitos B y T autorreactivos
por medio de la apoptosis, por lo que un defecto en este sistema de muerte celular programada
podria colaborar con la persistencia de dichos clones lo que facilitaria la aparicion de

enfermedades autoinmunes.?426

En pacientes con lupus se ha observado un incremento en la cantidad de células
apoptoticas, en estudios In vitro se evidencia la disminucién en la capacidad de macréfagos
adherir, fagocitar y aclarar dichas células, por lo que se puede decir que, existe una alteracion del

sistema fagocitico mononuclear.?* 26

ElI ADN no es inmunogénico generalmente, pero puede sufrir modificaciones que propicien
la formacion de anticuerpos anti-ADN, esta reaccidon inmune es posible cuando el ADN se
encuentra unido a proteinas transportadoras o se encuentra formando parte de estructuras
peptidicas relacionadas a cromatina (como los nucleosomas), de esta manera el ADN se vuelve
inmunogénico y puede producir anticuerpos anti-dsADN.?* En un ambiente homeostéatico los
autoantigenos nucleares se encuentran protegidos y aislados del sistema inmune por la
membrana nuclear y celular, pero por mecanismos como la apoptosis pueden quedar expuestos,

por lo que se dice que la apoptosis es la fuente principal de autoantigenos.?*
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1.2.6. Anticuerpos en lupus

Los anticuerpos Anti-ADN pertenecen a un subgrupo de anticuerpos antinucleares
capaces de unirse al ADN de una monocatenario, bicatenario 0 ambos y suelen ser anticuerpos
IgG o IgM.%®

La mayoria de los individuos sanos poseen en su suero inmunoglobulinas IgM anti-ADN
de una sola cadena, que es uno de los anticuerpos naturales que presentan todos los individuos,
dichos anticuerpos tienen baja afinidad por el ADN y otros antigenos.?® La IgG anti-ADN de doble
cadena no esta presente en personas sanas y contrario al IgM, tiene alta afinidad por el ADN y
otros antigenos y puede fijar moléculas del complemento.?*2® A partir de estos hallazgos se
confirma su patogénesis en el lupus, su especificidad es alta, esta presente en el 70% de
pacientes con LES pero en menos del 0.05% de los individuos sanos 0 pacientes con otras

enfermedades autoinmunes.?426

Los titulos de anti-ADN generalmente se incrementan durante los brotes de enfermedad
activa, (observado especialmente en la enfermedad renal), acompafiado de un descenso en los
niveles del complemento.?* Estos anticuerpos, mas que causar inflamacion, suelen depositarse

en un tejido especifico.?®

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La tienen son de interés ya que se les asocia a las formas

fotosensitivas de LES.?®
1.2.6.1. Papel de las células T

Los linfocitos T pueden tener funciones tanto efectoras como reguladoras que dependeran
de la manera en que son estimuladas por antigenos y por las células presentadoras de
antigenos.?* Las efectoras se multiplican en respuesta a estimulacion antigénica (péptidos HLA
clase | y Il, péptidos microbianos, entre otros); a su vez las células T efectoras se dividen en
colaboradoras (helper) 1y 2 (Thl y Th2), que se dividen en base a las citocinas que producen,
los Thl produce IL-2 e IFN-y que facilitan la eliminacién de patégenos por su parte los Th2
producen IL-4 e 1I-13 ambas asociadas a fenémenos alérgicos y reacciones antiparasitarias.?® Las
células T autorreactivas pueden transformarse en células de memoria, haciendo permanente el
estado de inmunidad.?* El otro grupo funcional, los linfocitos T reguladores tienen a su cargo la
activacion y propiedades funcionales de las células T efectoras, no proliferan en respuesta a los
antigenos e inhiben la activacion de otros linfocitos T, estos se pueden dividir en linfocitos T

CD4+, CD8+ y células natural killer.?*
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El papel de los linfocitos T es de suma importancia ya que son los encargados de promover
la proliferacion, diferenciacién y maduracion de los linfocitos B para que se produzcan anticuerpos
IgG e IgM.?*2¢ Son los linfocitos T helper los encargados de producir especificamente los
autoanticuerpos IgG de alta afinidad, que son los que se encuentran implicados en el dafio tisular

de LES como se explicé anteriormente.?®

Diversos estudios han podido demostrar que ciertos péptidos especificos derivados de la
histona H2B 10-33, H2A 34-48, H3 91-195, H4 71-94, H4 16-39 y H4 49-63 pueden estimular a
las células T de pacientes con LES, suceso no observable en individuos sanos, para poder

producir citocinas.?®

En la patogenia de LES hay alteraciones en los niveles de células T, es posible observar
una disminucion en especial de CD4+, la relacion CD4+/CD8+ y de las células natural killer junto
con su actividad citotoxica.?* Los linfocitos T reguladores permiten inhibir la activacion de los
linfocitos T helper y de los linfocitos B, en la literatura se registra un descenso en los niveles de

linfocitos T supresores en pacientes con Lupus.?®
1.2.6.2. Papel de las células B

Las células B tienen a su cargo la produccion de anticuerpos, asi como la creacién de
complejos inmunes, que son los que conducen a una respuesta inflamatoria en los distintos
érganos diana.?® Las células B autorreactivas se encargan de detectar ADN o ARN que proviene
de células dafiadas o apoptéticas.?* Los linfocitos B sufren un proceso estrictamente regulado
gue involucra desde la diferenciacién de precursores de la médula ésea hasta linfocitos B
inmaduros (en transiciéon) que culmina con la maduracién de subpoblaciones maduras de
linfocitos B virgenes y linfocitos B de memoria en 6rganos linfoides periféricos, incluso un 20%

de las células B virgenes puede presentar reactividad hacia antigenos nucleares.?

El proceso de maduracion de los linfocitos B posee distintos puntos de control, un defecto
en alguno de estos puede dar paso a que los linfocitos B autorreactivos lleguen a la circulacion y
alcancen los tejidos.?* Los linfocitos B autorreactivos pueden ser capaces de secretar
autoanticuerpos.?* En LES se encuentra alterada la sefializacién de linfocitos B, el receptor de
superficie IgM o IgD (receptor de linfocitos B) aumenta su respuesta.?® Los receptores Fc (FcyR)
también son importantes. Estos receptores tienen a su cargo fijar 1gG, interiorizando complejos
inmunes y antigenos opsonizados, por lo que participan en la presentacion y regulacion de

respuestas inmunes.?*

Cuando los linfocitos B estan activados, maduran y pueden proliferar y secretar cantidades

mayores de anticuerpos, con esto se intensifica la respuesta inmune adaptativa.?
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1.2.6.3. Citocinas

Son moléculas proteicas que secretan las células del sistema inmune. Estas desempefian
funciones en las respuestas inmunes e innatas, la mayoria son secretadas por las células T y B,
pero otros tipos celulares también poseen la capacidad de secretarlas.?® Cada citocina tendra
efectos diferentes dependiendo de su célula diana o sustancia. Al hablar sobre la importancia de
las citocinas en los procesos inmunes, es claro que tienen un papel esencial en la patogenia de
LES.124

La produccion de IL-2 esta a cargo de los linfocitos T tiene, en pacientes con LES tiene
una produccion deficiente la cual contribuye al descenso en los niveles de linfocitos T reguladores

y citotdxicos, con la consecuente reduccion global de actividad citotdxica.’

La IL-17 es producida por los linfocitos T activados principalmente, pero puede ser
producida también por células dendriticas y linfocitos T CD4+ Thl7; pertenece al grupo de
interleucinas proinflamatorias, cuenta con diversos subtipos: A, B, C, D y F; Corresponde a una
de las primeras lineas defensivas del organismo contra infecciones.?* En pacientes con LES la
IL-17 esta incrementada lo cual se correlaciona al grado de actividad de la enfermedad ya que
magnifica las respuestas inflamatorias reclutando y estimulando diversas células efectoras hacia

distintos 6rganos.?

La IL-10 tiene varios efectos en el organismo, entre los principales esta su capacidad para
estimular colonias policlonales de células B, los pacientes con lupus tienen niveles elevados de
esta interleucina que se asocia con el grado de actividad de la enfermedad, al inhibir la IL-10 es

posible disminuir la produccién de autoanticuerpos.2®

Por otra parte, estan los interferones que en pacientes con lupus los niveles séricos de
IFN-a se encuentran incrementados, lo que llama la atencion es que se puede encontrar también
en familiares sanos, lo que sugiere que se trata de un factor de susceptibilidad heredable.?* La

activacion del IFN-I (es decir, IFN-a y B) es esencial para el inicio y el mantenimiento del lupus.?*

El IFN-a incrementa la expresion de los receptores TLR, especialmente TLR7 y TLR9,
aumentando asi la respuesta de varios tipos de células inmunes a los inmunocomplejos lo que
incrementa mas la produccion de este IFN, otra de sus funciones es aumentar la maduracion de
los linfocitos T CD8+ autorreactivos, esto en su conjunto colabora con el dafio a los tejidos.?* El
IFN-y y la IL-10 promueven la proliferacion de los linfocitos B y la transcripcion de anticuerpos
IgM a 1gG, asi como las mutaciones que se producen en los antigenos para desencadenar la

produccién de autoanticuerpos IgG con alta afinidad.?
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En pacientes con LES se observa un desbalance entre el TNF-a y su inhibidor, con ventaja
sobre el inhibidor por lo que la actividad reducida del TNF-en estos pacientes se asocia a un
descenso de la actividad ltpica.?

1.2.7. Mecanismo de dano tisular

Existen varios mecanismos que pueden explicar el dafio a 6rganos diana en lupus. El
dafo iniciado por autoanticuerpos es uno de los principales, el mas comun es la creacion de
inmunocomplejos que son capaces de activar el complemento y causar procesos inflamatorios;
ademas como ya se menciond el aclaramiento de estos inmunocomplejos es deficiente en

pacientes con LES.?*

1.3. Diagnostico

El LES es una enfermedad de afectacién sistémica, que tras su sospecha o diagndstico
el médico general o personal de salud no especialista debe referir al paciente a un
reumatélogo.?®* Su diagnéstico se basa principalmente en tres componentes: hallazgos o
manifestaciones clinicas, pruebas de laboratorio (que incluyen la deteccion de autoanticuerpos)
y por ultimo pruebas de diagndstico que se adaptan a cada paciente.?*-3! Para excluir diagnésticos
alternativos se deben realizar autoanticuerpos ANA, Anti-ADN, antifosfolipidos y Anti SM.°

1.3.1. Manifestaciones o hallazgos clinicos

La presentacion clinica inicial frecuentemente esta dada por sintomas constitucionales a
los que le prosigue la afectacion articular, cutanea, hematoldgica y seroldgica.®? Sin embargo,
puede haber pacientes en cuyo inicio presenten dafio a un 6rgano o sistema determinado
(frecuentemente renal o del sistema nervioso central); independientemente de cudl sea la

afeccién que inicial, esta prevalecera mas adelante.*

1.3.1.1. Manifestaciones constitucionales

Entre estos estan la anorexia, malestar general, fatiga, fiebre y pérdida de peso,
importante destacar que ademas de ser sintomas iniciales pueden ser complicaciones del
LES.20’28'33_35

1.3.1.2. Manifestaciones cutaneas

La mayoria de los pacientes con LES desarrollan afeccion de la piel y mucosas en algun
momento de la enfermedad, su presentacion es amplia y variable, siendo la mas comdn y
caracteristica el eritema fotosensible en la region malar (sobre mejillas y nariz) que respeta surcos

nasogenianos, este es conocido como “eritema en alas de mariposa”. 2028303334
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Las manifestaciones cutaneas pueden clasificarse en especificas e inespecificas, entre
las mas comunes se encuentran la fotosensibilidad, telangiectasia periungueal, noédulos
subcutaneos, livido reticularis, alopecia, tromboflebitis, aftas orales y fendmeno de
Raynaud.?®333 | as manifestaciones cutaneas especificas de LES pertenecen al LES cutaneo

agudo, subagudo y crénico respectivamente.®

Las lesiones agudas se caracterizan por un eritema con distribucién simétrica,
maculopapular que puede o no asociarse a prurito.® En el lupus eritematoso cutaneo subagudo
inician en &reas fotoexpuestas como maculas o papulas eritematosas que después se convierten
en placas papuloescamosas o0 anulares/policiclica, capaces de dejar una lesion
hipopigmentada.?®3® Y la presentacion crénica puede manifestarse de tres formas: Lupus
discoide, paniculitis lpica (lupus profundus) y lupus sabafion.*® El lupus discoide corresponde a
lesiones circulares, bordes eritematosos, hiperpigmentadas con mayor inflamacion y propensas
a causar cicatrices capaces de ocasionar desfiguracién en el rostro y cuero cabelludo, estas
lesiones pueden ser localizadas o diseminadas.®%3334 E| lupus profundus se presenta con menor
frecuencia y puede hacerlo en forma de nddulos indurados o placas como placas purpuricas

localizadas en zonas distales de las extremidades expuestas a bajas temperaturas.>3

Por altimo, el lupus cutaneo intermitente, se distingue por presentar lesiones similares a
las de la urticaria, que son Unicas con una superficie de apariencia rojiza o violacea, estos

pacientes rara vez desarrollan enfermedad sistémica.*3

1.3.1.3. Manifestaciones musculoesqueléticas

La artritis y artralgias tienden a ser una de las primeras manifestaciones clinicas,
apareciendo en el 90-95% de individuos con lupus.2928303334 Se pueden presentar como
artralgias o como oligo/poliartritis de pequefias y grandes articulaciones; predominante
migratorias, con afeccién simétrica y poliarticulares.?>?® Estas pueden ser leves o incapacitantes,
acomparfiadas de edema en tejidos blandos e hipersensibilidad en mufiecas, manos y rodillas.*
Es importante resaltar que ademas de las afecciones articulares, se pueden presentar mialgias
hasta en un 70% de pacientes.?>3® Las mialgias pueden ser una manifestacion de la enfermedad

o por el uso de farmacos (corticoesteroides).*3

1.3.1.4. Manifestaciones hematoldgicas

En esto pacientes puede existir multiples citopenias debido a la afectacion de las tres
lineas celulares sanguineas, la manifestacion hematolégica mas frecuente es la anemia, se

puede presentar en un 50-78% de pacientes, generalmente esta es moderada de caracter
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normocitica normocrémica, por enfermedad crénica o deficiencia de hierro.?8-30:3334 En pacientes
con LES también se puede hallar neutropenia por actividad lupica o secundaria al uso de
farmacos inmunosupresores y trombocitopenia como fendmeno aislado o por una severa
activacion multisistémica.®*** Cuando la trombocitopenia es de tipo autoinmune y se asocia a

anemia hemolitica se le conoce como sindrome de Evans.?®
1.3.1.5. Manifestaciones pulmonares

Las enfermedades pleuropulmonares suelen ser una importante complicacion,
presentandose en el 30-60% de pacientes, entre estas se incluyen la pleuritis, hemorragia
pulmonar, neumonitis, hipertension pulmonar y embolismo.2%333* Es importante descartar una
infeccibn que pudiera explicar los sintomas pulmonares en especial en aquellos que se
encuentran bajo tratamiento inmunosupresor.®* La afeccién pulmonar mas comun es la pleuritis
acompariada o no de derrame pleural.*®* Una complicacién seria para pacientes con LES es la

hemorragia alveolar ya que puede tener una mortalidad de 50-90%.33

1.3.1.6. Manifestaciones cardiacas

Debido a que todas las estructuras cardiacas pueden verse afectadas, las
manifestaciones cardiovasculares forman parte de las causas principales de morbimortalidad.3?33
La manifestacion cardiaca mas comun es la pericarditis con o sin derrame presentada hasta en
el 25% de los pacientes.?® Cuando un paciente tiene anticuerpos anticardiolipina positivos se

debe sospechar de insuficiencia valvular sobre todo de las valvulas mitral y aértica.?830.33

1.3.1.7. Manifestaciones gastrointestinales

La sintomatologia gastrointestinal se puede producir hasta en un 40% de pacientes con
LES, la mayoria de estas se debe a los efectos adversos de los medicamentos, infecciones virales
y/o bacterianas.>** El lupus puede afectar cualquier érgano del aparato gastrointestinal pudiendo
ocasionar esofagitis, enteropatia perdedora de proteinas, pseudoobstruccion intestinal,

pancreatitis aguda, hepatitis lUpica, isquemia o vasculitis mesentérica y peritonitis.53233

1.3.1.8. Manifestaciones renales

La afeccién renal es una de las mas graves en LES.* Hasta un 50% de los pacientes con
LES presentan alteraciones en el examen de orina cuando se diagnostica la enfermedad, la
alteracion mas comun es la proteinuria presente en un 80% de los pacientes, un 40% presenta
hematuria o piuria; estas anomalias suelen aparecer en los primeros 6 a 36 meses luego del

diagnéstico.?®
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La nefritis es la afeccion mas grave en pacientes con lupus ya que ésta afeccién junto a
las infecciones forman parte de las principales causas de muerte en los primeros diez afios del
desarrollo de la enfermedad, esta suele ser asintomatica por lo que a todo paciente con sospecha
o diagnodstico de LES se le debe realizar un examen de orina general.*® La nefritis se clasifica
histologicamente y la biopsia de tejido renal resulta atil para guiar el tratamiento y definir el
pronostico.®*32 Cuando la nefritis IGpica remite completamente la supervivencia a 10 afios es del
92%, sin embargo, cuando ésta Unicamente presenta remision parcial, la supervivencia a 10 afios
se reduce a un 43 - 45%.% El dafio a nivel renal también puede ser consecuencia de una
glomerulonefritis, enfermedad tubular, nefritis intersticial, vasculitis, microangiopatia trombdtica,

vasculopatia lpica o aterosclerosis.*

La Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal, clasifica la
nefropatia lapica en seis tipos de afeccion renal: Clase |, nefritis lupica mesangial minima; Clase
I, nefritis lupica mesangial proliferativa; Clase Ill, nefritis lUpica (afecta <50% de glomérulos);
Clase 1V, nefritis lupica difusa (afecta>50% de glomérulos); Clase V, nefritis lipica membranosa
y Clase VI, nefritis lapica esclerosante avanzada (>90% de los glomérulos esclerosados sin

actividad residual).®®

En el 2018 se propuso una clasificacion por la “International Society of Nephrology/Renal
Patholgy Society” recomendando suprimir las subdivisién de crénica, activa y activa(crénica)
utilizadas en la nefritis lupica de clase Ill y IV, reemplazadas por los “indices de actividad y

cronicidad”.36:37

1.3.1.9. Manifestaciones neuropsiquiatricas

Estas pueden ser tanto psicolégicas como neuroldgicas, englobando tanto al sistema
nervioso central como el periférico y se presentan hasta en un 50% de pacientes, la disfuncion
cognitiva es la es la afeccion mas frecuente reportada.®* Es importante descartar inicialmente

un proceso infeccioso debido a la inmunosupresion en estos pacientes.*

El conjunto de déficit cognitivos, trastornos psiquiatricos y estados confusionales afectan el
andlisis, atencién simple o compleja, memoria, habilidades ejecutivas, procesamiento visual o
espacial, capacidad psicomotora y lenguaje, pudiendo presentarse trastornos de ansiedad o del

estado del &nimo; de severidad leve o incluso llegar al coma.?3

1.3.2. Criterios de clasificacion

En el afio 1971 el American College of Rheumatology (ACR) propuso los primeros criterios

para pacientes con LES, los cuales sufrieron actualizaciones siendo la dltima en 1997

17



conservando 11 criterios clinicos e inmunolégicos, 4 de los cuales debian estar presentes en los
pacientes en cualquier momento, para su diagndstico con un 98% y 85% de especificidad y
sensibilidad respectivamente.® En el afio 2012 el SLICC, un grupo internacional dedicado a la
investigacion clinica de lupus, evalud los criterios ACR y encontré mdltiples desventajas.>%°
Debido a esto, ese mismo afio SLICC establecid nuevos criterios con un mayor numero de
manifestaciones clinicas para un diagnéstico mas temprano, contando con 17 criterios (11 clinicos
y 6 inmunologicos) de los cuales 4 o mas deben ser positivos (por lo menos 1 criterio clinicoy 1
criterio inmunolégico) para el diagnostico u obtener una biopsia positiva para nefritis lapica mas
ANA o0 Anti-ADN positivos.>323340 | os criterio de SLICC poseen una especificidad menor a los
criterios de ACR (92% y 98% respectivamente), sin embargo, la sensibilidad mejord, SLICC con
94% vs ACR con 85%.3841

Posteriormente los criterios de clasificacién de LES de ACR y SCILL fueron reemplazados
por los nuevos criterios de EULAR y ACR, que durante el afio 2019 realizaron una actualizacién
con el fin de mejorar la deteccion temprana de lupus y aumentar la especificidad y

sensibilidad.34:3541-43

Los cambios realizados se llevaron a cabo por fases, en la primera fase se propuso que
los ANA en titulos 21/80 son criterio indispensable de entrada, la fase dos constd de la
disminucién de criterios, con un total de 22 criterios divididos en dominios, 7 clinicos y 3
inmunolégicos, y en la fase 3 se definié y dio una ponderacion a cada uno de los criterios,
asignando puntuaciones de 2 a 10 puntos. Se clasifica a un paciente con LES si la puntuacion es
=210 puntos y cumple un criterio clinico como minimo, esto con una sensibilidad y especificidad

de 96% y 93% respectivamente,10:34.3543,44,46-48

Los criterios EULAR/ACR 2019 se diferencian de los deméas (ACR 1997 y SCILL2012)
porque carecen de criterios de exclusién, por su parte, aplican una regla principal en la cual
cualquier elemento o afeccion que pueda ser explicada por otra alternativa en lugar de LES, no

serd considerado para puntuacion. Estos criterios se pueden ver a detalle en el Anexo 2.48:49

1.3.3. indices para evaluar la actividad de la enfermedad

Los criterios para valorar el grado de actividad de la enfermedad constan de marcadores
seroldgicos de los que se debe realizar mediciones seriadas cada mes, se ha determinado que
los mejores predictores de actividad del lupus son los niveles de anticuerpos anti-ADN,
complemento (C3, C4 y CH50) y los anticuerpos anti-Smith, por otra parte, si lo que se desea
medir es el compromiso renal proliferativo se deben medir los anticuerpos C1q.° En los ultimos

afos se han desarrollado indices de actividad, entre los cuales el mas utilizado es el Systemic
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Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), este evalla 24 criterios que se agrupan

en 9 sistemas.?>?440 Este se explicara a detalle mas adelante.

1.3.4. indice de dafio acumulado

Estos indices tienen como objetivo medir la evolucion y cronicidad de la enfermedad en
pacientes con LES, asi como evaluar la respuesta al tratamiento.?* El Gnico indice que ha sido
aceptado de manera universal es el “Systemic Lupus International Collaborating Clinics Group
(SLICC/ACR)”, es un indice que puede medir el dafio organico acumulado irreversible en el que
se ven reflejados los efectos de la misma enfermedad, las complicaciones que esta genera y los
efectos secundarios que el tratamiento farmacolégico ocasiona.?® El dafio acumulado

corresponde a un indice que refleja mal prondstico, especialmente si se evidencia precozmente.?*

1.3.5. Pruebas de laboratorios

Las pruebas de laboratorio se deben dividir en 2 etapas: pruebas de laboratorio de rutina

y las pruebas especificas de LES.%

1.3.5.1. Etapa 1: Laboratorios de rutina

Se deben realizar como primer paso entre ellos un hemograma completo en el cual es
posible evidenciar citopenias o anemia.?®3! Otro hallazgo es el incremento de la velocidad de
sedimentacion, la proteina C reactiva por otro lado suele elevarse Unicamente en casos de
serositis, artritis 0 una infeccion asociada.?®3! Realizar una quimica sanguinea puede evidenciar

el dafio organico a nivel renal o hepatico.?®3!

1.3.5.2. Etapa 2: Pruebas especificas de LES

e Anticuerpos antinucleares (ANA): Es comdn su hallazgo en muchas enfermedades
autoinmunes y especificamente en lupus se encuentran bastante elevados.33% Sj los
ANA dan positivo, se deben realizar otros autoanticuerpos especificos de lupus como anti-
ADN, anti-Smith, anti-Ro; los primeros dos son los mas especificos para LES, aunque anti-
Smith no posee sensibilidad.®!

e Anticuerpos anti-ADN; Son especificos de lupus, presentes en el 70% de los pacientes,
esto también se elevan en brotes de la enfermedad y estan presentes cuando existe riesgo
0 el paciente ya padece nefritis lUpica.?*28:50

e Anticuerpos Anti-Smith: También es especifico para lupus, pero esta presente Unicamente
en el 10% de los pacientes y mantienen sus niveles elevados a lo largo del tiempo incluso

en las remisiones.2428:50
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o Anticuerpos anti-ULRNP: Se encuentran en el LES, esclerosis sistémica y en la
enfermedad de tejido conectivo mixto, trastornos de motilidad esoféagica, miositis,
Raynaud, enfermedad pulmonar intersticial y esclerodactilia.?®>°

e Anticuerpos Anti-Ro y Anti-La: Pueden estar positivos en lupus, pero también en Sindrome
de Sjogren.431:33

¢ Anticuerpos antifosfolipidos: Anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico y antibeta-
2-glicoproteina I, su presencia incrementa el riesgo de que el paciente desarrolle
coagulopatias y complicaciones obstétricas.>®

e Factor reumatoideo: Se encuentra sobre todo en la artritis reumatoide, pero puede hallarse
también en el lupus.®°

¢ Niveles de complemento: Los niveles de C3, C4 y CH50 se encuentran disminuidos
cuando un paciente tiene actividad lapica (brote) al igual que los anti-ADN por lo que

suelen realizarse periédicamente para monitorear la actividad de la enfermedad.%°

1.3.6. Pruebas diagnésticas adaptadas a cada paciente

Entre estas se incluyen las biopsias de piel y renal; la biopsia de piel sirve para confirmar
el diagndstico de lupus eritematoso cutaneo y la biopsia renal para confirmar el diagnostico y

clasificacion de nefritis lGpica.>!

Si bien el LES una enfermedad cuya etiologia no se conoce por completo con el transcurrir
de los afios se han logrado proponer que el lupus involucra dentro de sus mecanismos, una
produccién desregulada de autoanticuerpos, los cuales se caracterizan por formar complejos
patogénicos inmunes capaces de producir dafio tisular.* La formacién de dichos autoanticuerpos
tiene lugar gracias a la participacién de mdltiples factores que involucran un gran nimero de tipos
celulares, especialmente las células B, T y la consecuente liberacién de citocinas como se pudo
observar en este capitulo, para que la enfermedad ocurra deben interactuar en conjunto,
mecanismos genéticos, mecanismos epigenéticos, factores relacionados al sexo, factores
externos como los de origen infeccioso y no infeccioso, disfuncién de mecanismos apoptéticos y

el papel sumamente importante que poseen los anticuerpos en LES.
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Capitulo 2. Efectos del embarazo sobre el lupus eritematoso sistémico

SUMARIO

e Repercusion inmunoldgica y endocrina
e Brote lapico

El embarazo se conforma por un gran conjunto de cambios fisicos y psicolégicos para la
mujer, todos estos cambios estan enfocados en ajustarse y adaptarse a las exigencias que
representaran las 40 semanas de gestacion, dichos alteraciones ocurren de manera gradual, pero
continua. Estos son tanto de naturaleza metabélica como bioquimica, desde imperceptibles hasta
cambios anatémicos notorios.! Estos cambios repercuten en las enfermedades autoinmunes
conllevando una mejoria o0 provocando un empeoramiento, como en el caso del LES, una
enfermedad en la que los drasticos cambios inmunolégicos y neuroendocrinos que el embarazo
induce, sobre todo aquellos destinados a proteger al feto del ataque del sistema inmune de la

madre, son de gran relevancia.*®*?

2.1. Repercusion inmunolégicay endocrina

En el lupus existe principalmente una respuesta humoral mediada por citocinas Th2,
incluyendo IL-10, la cuales desempefian un papel importante en la patogénesis de esta

enfermedad y sus exacerbaciones.!!

Una de las modificaciones inmunoldgicas mas importantes es el cambio ocurrido en el
equilibrio de citocinas producidas por linfocitos T colaboradores Thl y Th2. Generalmente se
acepta que la relacién Thl: Th2 disminuye en las mujeres embarazadas. Las citocinas maternas

conducen a una mayor diferenciaciéon de células CD4+ que no han sido activadas en células Th2.”

El desplazamiento de las células T en mas células Th2 y menos Thl causan resultados
diferentes en varias enfermedades autoinmunes; ejemplo, en las enfermedades autoinmunes Thl
dominantes, como: la artritis reumatoide (AR), la esclerosis multiple (EM) y la psoriasis, se espera
que el cambio hacia Th2 produzca mejorias en la enfermedad. En cambio, las pacientes con
enfermedades autoinmunes dominantes a Th2, como el LES, presentan empeoramientos de la

enfermedad en el transcurso del embarazo.”

De manera general los linfocitos Thl median una respuesta de inmunidad celular

secretando, una vez son activados, interferon gamma (IFN-y), interleucinas (IL- 1, IL-2, IL-12), y
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el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Mientras que los linfocitos colaboradores de tipo Th2
producen IL-4, IL-5, IL-6, y IL-10, las cuales terminan estimulando la inmunidad humoral, asi como
la generacion de anticuerpos. Ya que el LES es principalmente mediado por Th2 la predominancia
de la misma durante el embarazo incrementa las probabilidades de una exacerbacion o

empeoramiento de la enfermedad.!?

El LES se caracteriza por una pérdida de la tolerancia tanto en células B como T, lo que

resulta en una hiperreactividad de células B con formacion patolégica de autoanticuerpos.*?

Un factor importante que ha surgido de los estudios realizados es la respuesta del LES a
las hormonas esteroideas sexuales. Los estrdgenos mejoran la produccion de anticuerpos,
respuestas inmunes de los linfocitos colaboradores de tipo 2 y la inmunidad por celular B, en altas
concentraciones como las encontradas en el embarazo, el estrogeno y gestagenos estimulan la
secrecion de IL-4, IL10, TGF-g, and IFN-y mientras que simultdneamente suprimen la produccion
de TNF-a.%?

La progesterona en la interfase materno-fetal también contribuye, a través del factor
blogueador inducido por progesterona, inhibiendo la funcién de las células NK uterinas y asi

promoviendo una respuesta Th2 dominante un proceso fisiolégico ocurrido en la gestacion.*?

En pacientes con LES los niveles en sangre de IL-6 permanecen bajo y no incrementan
en el tercer trimestre del embarazo como lo hacen en mujeres sanas. La ausencia del incremento
de IL-6 es interesante en el contexto de las funciones de la citocina ya que IL-6 es necesaria para

la colaboracién entre linfocitos Ty B. 13

Por otro lado, IL-10 si incrementa progresivamente durante el embarazo de mujeres sanas
en contraste con los niveles significativamente altos al momento de concebir en aquellas
pacientes con LES, los cuales permanecieron elevados en todo el transcurso del embarazo y post

parto.t3

En resumen, durante el embarazo, las pacientes con lupus eritematoso sistémico tienen
diversos cambios hormonales que alteran de manera compleja las funciones inmunolégicas a
distintos niveles, lo que culmina con un empeoramiento de la enfermedad en el embarazo, estos

se describen a detalle en la siguiente tabla:

Tabla 1
Diferencias hormonales y de respuesta inmune entre embarazos normales
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Respuesta Embarazo normal | Lupusy embarazo Manifestacién clinica
inmuney asociada
hormonal
Th17: IL-17 Alto Mayor aumento Preeclampsia y pérdida del
embarazo
Estradiol y Mayor en el Menor en el segundo y Deterioro de la funcion
progesterona segundo y tercer tercer trimestre placentaria y pérdida fetal
trimestre
IL-6 Bajo en el primer Baja en los tres Regulacion inmune alterada de
trimestre, pero alto | trimestres la célulade T ala célula de B
en el tercer
trimestre
IL-10 Bajo en el Alta desde la Estimulacion continua de
trimestre, pero alto | preconcepcion durante células B
en el dltimo todo el embarazo y adn
trimestre después del parto
Células treg Alto NUmero bajo y funcion Actividad lapica
deteriorada
Quimiocinas Bajo Concentraciones séricas | Aumentar las complicaciones
CXCLS8/IL-8 mas altas del embarazo y los brotes de
CXCL9/MIG lupus
CXCL10/IP-10
Ficolina-3 Bajo Aumentar Hemolisis
IFN- a Bajo Mayor concentracién Contribucion a la preeclampsia
cad Bajo Mayor concentracién Bajo peso de la placenta y bajo
peso al nacer
Prolactina Bajo Mayor concentracion Actividad lapica

Fuente: Mendoza Pinto C, Rarmires de JeslUs N, Cunha dos Santos F, Mendes Klumb E, Garcia Carasco M,
Abramino Levy R. Understanding and Managing Pregnancy in Patients with Lupus. Autoinmune diseases [en linea].
2015 mayo; 1 (1): 1-19.%3

2.2. Brote lupico

Como ya se ha explicado antes, es ampliamente aceptado que el embarazo tiene
repercusiones en el curso de esta enfermedad, incrementando la probabilidad de brotes de esta.
Si bien los factores clinicos predictivos de los brotes de lupus no han sido esclarecidos, se han

asociado numerosos factores, entre ellos:
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¢ Enfermedad activa durante los seis meses previos a la concepcién
e Mudltiples exacerbaciones previo a la concepcién

e Puntuacion SLEDAI > 5 antes del embarazo

e Historia de nefritis lupica

e Suspension de hidroxicloroquina

e Primigravidas

La probabilidad de exacerbacion durante el embarazo se asocia directamente con el grado
de actividad lupica en el momento de la concepcién, siendo del 7 al 30% en pacientes con 6
meses 0 mas de remision antes de la gestacion, hasta 7.25 veces en aquellas con actividad lupica
en este intervalo de tiempo segun la cohorte de lupus y embarazo de Hopkins, y de hasta del
60% en pacientes sin control de la enfermedad previo al embarazo. A su vez, se ha demostrado
que, si la enfermedad esta inactiva de forma prolongada, el riesgo de brote lipico durante la

gestacion se reduce de forma muy significativa. 751.5354

Se debe tomar en cuenta que la repercusion de los brotes depende de su tipo y himero.
Por ejemplo, los brotes dermatolégicos rara vez interfieren con el éxito del embarazo.''La mayoria
de los brotes son leves o moderados, y la principal afeccion es a rifion hasta en 75%, y en 40-
50% en sistema musculoesquelético, hematolédgico (sobre todo trombocitopenia) y dermatolégico.
Los brotes pueden ocurrir en cualquier momento, pero se han reportado menos en el tercer
trimestre.!! Siendo entre los mas severos aquellos que involucran manifestaciones hematolégicas
y dafio renal, particularmente aquellos caracterizados por un rapido aumento de la creatinina
sérica. En estos casos, el prondstico depende en gran medida de la implementacion de medidas

oportunas.’

Por dicha razén se recomienda que, en brotes leves-moderados, si la actividad se logra
controlar durante un periodo no menor de 3 meses con tratamiento farmacolégico compatible con
el embarazo, se puede intentar la concepcién. En cambio, en brotes graves (aquellos que
presentan nefritis lUpica, manifestaciones neuropsiquiatricas, vasculitis severa, afectacion
pulmonar en la esclerodermia), obligan normalmente al tratamiento intensivo con farmacos
teratogénicos como la ciclofosfamida o el micofenolato mofetilo, con lo que se deberia retrasar el

embarazo por al menos un afio tras conseguir la remision.’

Distinguir entre un brote o actividad de la enfermedad puede representar un obstaculo y a
su vez constituye un auténtico desafio establecer si las manifestaciones estan relacionadas a
complicaciones propias del embarazo. Por este motivo, se han creado y tratado de implementar

numerosos indices de actividad lUpica; el mas habitualmente usado es el ya mencionado SLEDAI,
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pero también han sido validados otros como ECLAM, SLAM y LAI. Sin embargo, a lo largo del
tiempo los resultados obtenidos en diversas investigaciones en las que se han implementado
estas escalas han sido poco concluyentes. A pesar de lo anterior, estos son instrumentos utiles

gue pueden contribuir a definir el prondstico y tratamiento de un paciente.!

Respecto a las complicaciones principales del embarazo, el tiempo de presentacion, la
afeccion a otros 6érganos, y marcadores séricos son los que permiten diferenciarlas con la
actividad lapica (TABLA 2). Se debe recordar que algunos sintomas caracteristicos del embarazo
incluyen fatiga, melasma, eritema palmar y facial, caida del cabello en el puerperio, disnea,

artralgias y cefalea.

Tabla 2
Principales diferencias entre preeclampsia, sindrome de HELLP, nefritis lapica activa,
purpuratrombocitopénica trombéticay sindrome antifosfolipidos

Preeclampsi | Sindrom Nefritis Parpura Sindrome
a ede lGpica trombocitopénic | antifosfolipido
HELLP a S
Tiempo de >20 SDG >34 SDG | Cualquier 2do trimestre 2do o 3er
presentacion momento tardio o al inicio trimestre
del 3er trimestre
Involucra Ausente Ausente Presente Presente Presente
érganos
Creatinina Tipicamente Raro Comun Variable Variable
>1.2mg/dL ausente
Trombocitopenia Ausente Presente Presente Presente Comun
Neutropenia Ausente Ausente Presente No reportada No reportada
Anemia Ausente Presente Variable Presente Variable,
hemolitica presente en
microangiopatic HELLP o PTT
a
Niveles de C3, Normal Normal Disminuid Normal Normal
Cc4 0
Enzimas Ausente Presente Ausente Poco comin No reportado
hepaticas
Sedimento Ausente Ausente Comun Comun Comun
urinario
ADAMS T13 < Ausente Ausente Ausente Coman No reportado
5%
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Acido urico Elevado Elevado Normal No reportado No reportado

Abreviaturas: HELLP= hemolisis, enzimas hepdaticas elevadas, plaquetas bajas (siglas en ingles). CrS=

creatinina sérica. PTT= purpura trombocitopénica trombdética.

Fuente: Stuht Lépez D, Santoyo Haro S, Lara Barragan |. Lupus eritematoso sistémico en el embarazo. Acta Médica
Grupo Angeles [en linea]. 2018; 16 (4) 331-338.1¢

Ahora bien, hallazgos tales como anemia hemolitica, pueden ser manifestaciones tanto
de actividad lupica como de sindrome de HELLP; la trombocitopenia < 100,000 plaquetas/mm3
puede ser secundaria a actividad lUpica, preeclampsia severa o sindrome de HELLP. El
incremento del flujo sanguineo renal es un cambio fisiol6gico del embarazo, repercutiendo en la
tasa de filtrado glomerular, considerdandose en rangos normales una excrecion urinaria de
proteinas < 300 mg/24 h, si esta cifra se duplica debe verse como un dato de alarma. Durante el
embarazo, regularmente los niveles de complemento CE y C4 incrementan por una mayor
produccion hepatica, por lo que si se presenta hipocomplementemia se deba con mayor
seguridad a actividad lupica, un incremento de anticuerpos anti ADN debe de considerarse de la

misma forma. 113

Especificamente diferenciar preeclampsia de nefropatia llpica es complicado, en parte
debido a que las mujeres con enfermedad renal también pueden desarrollar hipertensién inducida
por el embarazo. En el escenario de proteinuria e hipertensién pasado el segundo trimestre
aunado con elevacion del acido Urico, hematuria y/o cilindros celulares, debe sospecharse
altamente de lupus activo. Si a eso se agrega actividad extrarrenal, aumento de los anticuerpos
anti-ADN y disminucién de los niveles de complemento, esto indica el desarrollo de nefritis

lGpica.lt13

Ya que la mayoria de los érganos y sistemas no representan un riesgo mayor para el
producto del embarazo como lo es la afectacion del sistema renal por nefritis lUpica, es importante
recordar que esta puede presentarse por primera vez durante el embarazo, aun siendo mas
comun que se presente como una exacerbacion de una nefritis previa. Parte de esto puede
explicarse por la necesidad de modificar el tratamiento farmacologico, usualmente sustituyendo
micofenolato de mofetilo por azatioprina, ya que esta ultima es inferior respecto al control de la
nefritis lUpica, asi como por tener que suspender los IECA y ARA, los cuales reducen la

proteinuria.>®

Durante el embarazo, las mujeres con LES presentan mas frecuentemente agudizaciones
de la enfermedad asociado a los cambios hormonales e inmunes que induce el embarazo,
propiciando un empeoramiento, por lo que estos embarazos deben de considerarse de alto
riesgo. Se debe tomar en cuenta la dificultad de detectar los brotes o sintomas propios de la
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enfermedad ya que las manifestaciones clinicas y resultados en pruebas de laboratorio se
presentan también en los embarazos normales o en complicaciones propias del embarazo,

siendo de particular importancia identificar tempranamente la nefritis lUpica.
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Capitulo 3. Efectos del lupus eritematoso sistémico sobre el embarazo

SUMARIO

e Actividad del lupus en el embarazo

e Diferencias entre signos y sintomas propios del embarazo y el LES activo
e Complicaciones maternas

e Complicaciones fetales

Pese a los avances que ha tenido el tratamiento y control en las embarazadas con LES las
tasas de morbilidad y mortalidad materno-fetal aun generan preocupacion en esta poblacion, ya
que, aunque la tasa de pérdidas de embarazo se ha reducido en los Ultimos afios de un 43% a
un 17%, estas pacientes aun tienen un menor nimero de hijos comparados con las gestantes sin
LES.™ Los embarazos de pacientes con LES son considerados embarazos de alto riesgo ya que
se puede asociar mayor morbilidad materno-fetal.*®54 Por este motivo es importante abordar en

el presente capitulo cuales son los principales efectos que tiene el LES en la gestacion.

En la actualidad, la mayoria de los embarazos de pacientes con LES tiene un desenlace
Optimo, pero la enfermedad activa y la afectacion de érganos importantes puede cambiar los

resultados con complicaciones tanto para la madre como para el feto.}41°

Las mujeres con lupus tienen un incremento de 4 veces en la tasa de complicaciones en el
embarazo.®® Es recomendable que las pacientes con LES que deseen embarazarse lo hagan en
un periodo don de la enfermedad se encuentre inactiva, se toma como parametro 6 meses previos
sin actividad lupica ni bores, asi como suspension de los medicamentos teratdbgenos para obtener

un embarazo éptimo con mejores resultados tanto maternos como fetales. 11245657

Como se mencioné anteriormente, el LES puede tener efectos adversos en un embarazo,
tanto para la madre como para el feto, entre los mas comunes se encuentran la preeclampsia,
pérdida del embarazo, parto prematuro, restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), incremento
en el numero de cesareas y aumento de la actividad de la enfermedad,; los principales predictores
de los resultados desfavorables en el embarazo son la enfermedad activa materna, proteinuria,
nefritis lUpica, hipertension, anticuerpos antifosfolipidos positivos (principalmente anticoagulante
lipico) y trombocitopenia.tl135356-58 A sy vez se ha informado un incremento en las tasas de

muerte materna, infeccién, complicaciones hematoldgicas y trombosis en embarazos con lupus.®®

El estudio mas grande realizado en estas pacientes para estudiar las complicaciones

maternas y del embarazo debidas a LES se realiz6 estudiando a 13,555 mujeres embarazadas
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con lupus, demostré incremento de 2 a 4 veces de complicaciones obstétricas y con concuerdan
con las que se describen en el resto de los estudios (mencionadas anteriormente), otro hallazgo
significativo de este estudio fue que la mortalidad materna se vio incrementada 20 veces mas en
estas mujeres.5*%6% Otro estudio demostré6 una disminuciéon en las tasas de mortalidad en
embarazadas asociadas a lupus, sin embargo, aun indica que las tasas siguen siendo mayor en
comparacion a aquellas mujeres que no padecen LES.>® Asi mismo en el estudio PROMISSE, el

cual se llevé a cabo en 385 pacientes mostr6 una tasa de malos resultados obstétricos del 19%.

El lupus materno puede dafiar al feto a través de distintos mecanismos, especialmente si
la madre padece de afeccién renal, anticuerpos antifosfolipidos positivos y en especial
anticuerpos anti-La o anti-Ro, ya que son capaces de atravesar la barrera placentaria y provocar

lupus neonatal.t’

Cuando la actividad lupica se ve incrementada antes del embarazo (especialmente en los
6 meses previos) es cuando las complicaciones tanto para el feto y la madre aumentan; la mitad
de las mujeres embarazadas con LES (50% aproximadamente) desarrollan algin grado de

actividad del lupus durante su embarazo.?

El riesgo de brote o exacerbacion de la actividad lUpica de moderada a grave es de 15-
30%, principalmente cuando ha existido actividad IUpica en los 6 meses previos al embarazo,
razén por la cual se recomienda que las mujeres que padecen LES y desean concebir, pasen

como minimo 6 meses sin un brote o exacerbacion de la enfermedad.*>4

3.1. Actividad del lupus en el embarazo

Una de las principales modificaciones a nivel inmunoldgico que realiza el embarazo en
una mujer es el cambio de citocinas Thl por citocinas Th2, esta Ultima como se mencioné
anteriormente secreta IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 principalmente lo que promueve la inmunidad
humoral y la consecuente produccién de anticuerpos.®>°* Es conocido actualmente que el lupus
es una enfermedad principalmente mediada por citocinas Th2, por lo que durante el embarazo se
puede producir un incremento en la respuesta de Th2 ocasionando que aumente la probabilidad

de una exacerbacion lupica.>

El lupus es una enfermedad que se caracteriza por presentar una pérdida de tolerancia
de los linfocitos T y linfocitos B que produce hiperreactividad de linfocitos B con la consecuente
produccién de autoanticuerpo patégenos.t® Actualmente se considera clave en el embarazo es la

respuesta del lupus a las hormonas sexuales esteroideas.®
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Cuando una paciente con LES estd gestando suele tener niveles bajos de estradiol,
testosterona, cortisol, progesterona y dehidroepiandrosterona aunada a un aumento en la
concentracion de IL-10, estos se cree que son 0s mecanismos que agravan la enfermedad en el

embarazo.!

3.2. Diferencias entre signos y sintomas propios del embarazo y el LES

activo

En el embarazo se observan multiples cambios fisicos y fisioldégicos que algunos pueden
ser dificiles de distinguir de los signos de lupus activo.’ La astenia, artralgias, melasma y cefaleas
son frecuentes en el embarazo, las artralgias se presentan por el aumento de peso.” Una mujer
embarazada aumenta hasta en un 50% el volumen sanguineo, situacién que puede modificar
muchos pardmetros de los laboratorios; el hematocrito es el que sufre hemodilucién con mayor
frecuencia pero hay que tener en cuenta que hasta un 50% de las embarazadas sanas pueden
tener anemia, pero la anemia hemolitica no es normal e incluso puede ser un signo de
exacerbacion de la enfermedad o sindrome de HELLP.”* Otro hallazgo normal en algunos
embarazos (8%) es una trombocitopenia leve-moderada (recuento 2100,000), cuando el recuento

es menor, se puede tratar de preeclampsia grave, sindrome de HELLP o brote de LES.”

En el embarazo normal la tasa de filtrado glomerular aumenta para que se para el
incremento del volumen sanguineo, esto termina en una disminucion de la creatinina, se puede
considerar como un signo de falla renal el hecho de gue el nivel de concentracién de creatinina
no disminuya y se mantenga estable.”*®* El aumento de flujo sanguineo caracteristico del
embarazo normal termina aumentando el flujo tubular por lo que puede aparecer proteinuria y

debe ser signo de alarma si se duplica del valor inicial o es >300mg/24h.’

En el embarazo los niveles de complemento suelen elevarse un 10 a 50% como respuesta
al aumento que existe en la sintesis hepatica de proteinas, en el caso de actividad lUpica se puede
observar disminucién del complemento (C3,C4) debido al consumo de estos en el proceso
inflamatorio.” Un aumento en los niveles de anti-ADN es muy sensible para indicar incremento de
la actividad de lupus pero por si solo no es buen predictor para resultados de la gestacion; sin
embargo, cuando se combina un LES activo con titulos positivos de anti-ADN se estima que
aumenta de 4 a 6 veces la mortalidad perinatal y disminuye de 2 a 3 veces el nacimiento a

término.”

La VSG no es un buen indicador de la actividad inflamatoria ya que suele aumentar
también en una gestacion normal, por otra parte, la PCR no aumenta en todos los embarazos por

lo que puede tener mayor utilidad en este aspecto, sin embargo, su uso aln no ha sido aprobado.’
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3.3. Complicaciones maternas
3.3.1 Brote lupico

Los brotes de Lupus son bastante frecuentes en el embarazo especialmente en aquellas
pacientes que padecen nefritis, las tasas de brotes en el LES puede ir desde 25 al 60%, también
es sumamente frecuente la presencia de un brote lipico cuando la enfermedad ha estado activa
en periodos cercanos a la concepcion.”53¢ Cuando la enfermedad del lupus lleva un periodo
largo inactiva que la paciente presente brotes es infrecuente, aunque no es algo absoluto.*° Los
factores que se encuentran principalmente asociados a que aumentar el riesgo que la paciente

presente un brote o exacerbacién como se mencioné anteriormente:>3

El “Hopkins Lupus Center” de Estados Unidos sugiere que los brotes renales y hematologicos

suelen ser la forma mas comun de exacerbacion de la enfermedad en el embarazo.>®

Cuando se tiene la sospecha de un brote las medidas més utiles probablemente son los
niveles de complemento y presencia de anticuerpos anti-ADN, ya que se ha demostrado en varios
estudios que tienen un papel predictivo de malos resultados; por el contrario otros estudios ponen
en duda como predictivos de un brote ltpico ya que la positividad de anti-ADN no necesariamente
indica exacerbacion de la enfermedad y los niveles de complemento suelen aumentar durante la

gestacion lo que puede poner en duda su papel como un marcador de actividad lGpica confiable.®

Se estiman tasas de hasta 60% de brotes en aquellas pacientes que tuvieron enfermedad
activa previa al embarazo, la presentacion de brote puede tener tasas tan bajas como el 10% en

aquellas con inactividad de la enfermedad.®®
3.3.2. Nefritis lUpica

La nefritis lUpica corresponde a un importante factor de riesgo para la presentacion de
complicaciones materno-fetales, aquellas mujeres que presentaron nefritis activa en los 6 meses
previos al embarazo tienen un riesgo 33 veces mayor de presentarla durante el embarazo.”*® Un
metaanalisis de 1980-2009 que incluyé 2751 embarazadas con lupus obtuvo como resultados
que las tasas de brote en estas pacientes fue de 25.6%, mientras que las tasas de RCIU y parto
prematuro fueron de 12.7% y 39.4% respectivamente.®® Hasta el 25% de las mujeres
embarazadas con LES desarrollara preeclampsia (la poblacion general presenta el 5% de
probabilidad).>®

Un aspecto importante en el embarazo corresponde a poder diferenciar entre la nefritis lipica

y la preeclampsia, las principales diferencias son que en la nefritis lUpica no suele presentarse
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dolor abdominal, las funciones hepaticas suelen encontrarse dentro de rangos normales, los
niveles de complemento suelen encontrarse bajos, los anticuerpos anti-ADN suelen ser positivos
0 estar incrementados, son caracteristicas de la nefritis lUpica la proteinuria residual, sedimento
activo en la orina, presencia de células o cilindros hematicos.%5° La preeclampsia suele presentar
proteinuria aunada a hipertension y el deterioro inminente de la funcion renal, también en algunos

casos es posible observar aumento de 4cido Urico.®

3.3.3. Preeclampsia

Corresponde a una de las complicaciones que se presenta con mayor frecuencia en el
embarazo de pacientes con LES, ocurre en un porcentaje del 16-30% de estas mujeres,

comparado con la afeccion de embarazos en mujeres sanas con un 4.6%.535861

Existen varios factores que predisponen a la paciente embarazada con lupus a padecer
preeclampsia sin embargo, los principales son el antecedente previo de preeclampsia,
insuficiencia renal o sindrome antifosfolipidos, en general son los mismos factores de riesgo que
para una mujer sin LES.3%53%° Se considera que entre los factores de riesgo adicionales que son
especificos para aquellas pacientes con lupus estan el antecedente o presencia de nefritis lUpica,
trombocitopenia y bajos niveles de complemento.>® Es importante hacer el diagnéstico diferencial

con nefritis lGpica como se mencion6 anteriormente. °6:5°

Las pacientes embarazadas con lupus también tienen un mayor riesgo (4 veces mayor)
de presentar eclampsia comparado con gestaciones sanas, sin embargo, las cifras absolutas aln
son bajas (0.5% frente al 0.09%).%°

Un metaandlisis evidencié una disminucién del 10% en el riesgo de padecer preeclampsia,
parto pretérmino (<34 semanas), peso al nacer debajo del décimo percentil, muerte perinatal y
otros resultados graves con el consumo de aspirina desde antes de las 16 semanas de gestacion
y durante el resto del embarazo, por lo que se recomienda 75mg de aspirina a partir de las 12

semanas de gestacion para disminuir el riesgo de preeclampsia.>®*°

En una serie de casos retrospectiva la cual incluyé 43 pacientes embarazadas que eran
atendidas en la Unidad de Medicina Materno Fetal y en el servicio de Reumatologia de 2010-
2015 en el noreste de Colombia se demostré que la complicacion materna que se encontrd con
mayor frecuencia fue la preeclampsia (11 de las 43 pacientes).®? Otro estudio de cohorte
retrospectivo los datos fueron obtenidos de registros médicos de mujeres con LES que se
embarazaron entre enero de 2002 a diciembre de 2012 en la Universidad Estatal de Campinas
de Sao Paulo, Brasil, se encontr6 que la complicacién mas frecuente en las mujeres fue la

preeclampsia (10%).52
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3.3.4. Parto prematuro

Se refiere al parto antes de las 37 semanas de gestacion, corresponde a la complicacion
obstétrica méas frecuente en mujeres con lupus, el riesgo de que ocurra un parto prematuro en
mujeres embarazadas con LES es de aproximadamente 33%, en un estudio realizado en
California en este tipo de paciente se encontré que el 21% de embarazos culminé en parto
pretérmino (una tasa 6 veces mayor en comparacion con las gestantes sin esta patologia); este
estudio hace referencia que la tasa suele ser mayor en aquellos centros de atencion terciaria,
llegando incluso a ser de 20-54%. 75361

Los principales factores de riesgo para parto prematuro son que haya existido actividad
de la enfermedad (lupus) antes del embarazo y/o durante este, nefritis lUpica, hipertension arterial
materna / preeclampsia y dosis altas de prednisona.”**¢1¢4 E| parto puede ocurrir de manera
espontanea o ser inducido iatrogénicamente (por preocupaciones materno-fetales), este ultimo

caso es el que se presenta con mayor frecuencia en pacientes gestantes con LES.53%°

Cuando las condiciones intraparto son estables y no presenta complicaciones puede
procederse a dar parto vaginal, sin embargo, al haber problemas maternos o fetales generalmente
requiere de cesérea; diversos estudios han demostrado que una gestante con les tiene mayor

probabilidad de que la resolucién del parto sea por cesarea (>33%).°°

Un estudio descriptivo retrospectivo realizado en embarazadas con LES en los afios 2011-
2016 en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Perd obtuvo como resultados que la
complicacion mas frecuente fue el parto pretérmino (6 de 13 mujeres lo presentaron).®* En este
mismo estudio se demostré que el 11% de casos present6 ruptura prematura de membranas, que
fue la principal causa de prematuridad en estrecha relacion con el uso frecuente y mayor de

corticoides que tienen estas pacientes.%

En una serie de casos retrospectiva la cual incluyé 43 pacientes embarazadas que eran
atendidas en la Unidad de Medicina Materno Fetal y en el servicio de Reumatologia de 2010-
2015 en el noreste de Colombia demostr6 que la complicacion que se presentd con mayor

frecuencia (8 de 43 gestantes con LES, que corresponde al 18.6%) fue el parto prematuro.®?

3.4. Complicaciones fetales
3.4.1. Pérdida fetal y abortos

Es importante aclarar que distintos estudios agrupan a todas las pérdidas desde el periodo
embrionario (29-10 semanas gestacionales) hasta muerte fetal (muerte del producto de la

concepcion 220 semanas gestacionales) denominandola pérdida fetal, lo cual hace que la
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interpretacion sobre el riesgo que hay de aborto temprano espontaneo vs la posterior muerte fetal

sea dificil .53

La frecuencia de abortos es mucho mayor en gestantes con lupus que en las gestantes
sanas, suele relacionarse con el grado de afectacion renal, brote lUpico y los antecedentes de
abortos.”® Se estima que la tasa de abortos en estas pacientes se encuentra alrededor de 5-
30%.%4

A lo largo del tiempo se han visto tasas bastante elevadas respecto a pérdidas en el
embarazo (tempranas y tardias) en pacientes con LES, estas mujeres presentan especial riesgo
de pérdida de la concepcion pasadas las 10 semanas de gestacion.®*%! Entre los principales
factores de riesgo para que se presente una pérdida fetal esta la enfermedad activa, sindrome
antifosfolipido (SAF) y nefritis lGpica.>*®* Actualmente se ha visto una reduccién gradual de las
pérdidas fetales en estas pacientes con el consecuente aumento de las tasas respecto a los
nacidos vivos.>® Se estima que aproximadamente el 20% de embarazos de pacientes con lupus

culmina con pérdida fetal.*¢

El registro de EUROAPS informé sobre los resultados del embarazo en un estudio a 247
mujeres con LES en el cual la mayor morbilidad fue el aborto espontaneo (en el primer trimestre)
seguido de la pérdida fetal.’* Clowse et al. Refiere que cuando en el segundo trimestre hay niveles
bajos de complemento y la presencia de Anti-ADN se asocia a una tasa muy alta de pérdida fetal
y parto pretérmino, independiente de la actividad lUpica clinicamente.'® Otro estudio menciona

gue la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se relaciona particularmente con pérdida fetal.®

Aquellas pacientes con nefritis lUpica activa, en periodo gestacional llegan a tener presentar
tasas hasta de 36-52% de pérdida fetal.”

3.4.2. Restriccion del crecimiento intrauterino:

Es comln que se presente en pacientes gestantes con LES, se estima que las tasas de
presentacion de RCIU en estas pacientes oscila entre el 10-30%, comparado con el 10% que
pueden presentar las gestantes sanas, se ve especialmente asociada a los embarazos cuando

la paciente presenta nefritis Ipica, hipertension o alguna otra forma de lupus activo.5361.64

En una serie de casos retrospectiva la cual incluy6 43 pacientes embarazadas que eran
atendidas en la Unidad de Medicina Materno Fetal y en el servicio de Reumatologia de 2010-
2015 en el noreste de Colombia se observo que la segunda complicacion fetal fue la restriccion
de crecimiento intrauterino (6 de 43 pacientes) que correspondio a un 14%, solo antecedida por

el parto prematuro.®?
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3.4.3. Lupus neonatal:

Se trata de una enfermedad autoinmune que sufren algunos fetos debido a la transferencia
pasiva (especialmente en las semanas 16 a la 30 de gestacién) cuando las madres poseen
anticuerpos anti-Ro y Anti-La positivos, sus principales manifestaciones clinicas suelen ser
cardiacas o cutaneas, sin embargo, también pueden presentarse anomalias a nivel hepatico,

hematoldgicas, esplénicas o neuroldgicas.”1317:56.58,53,59.61,65

Es una afeccién que no se presenta con frecuencia, generalmente autolimitada y benigna,
pudiendo llegar a tener consecuencias graves; Se presenta Unicamente en el 1-2% de los fetos
de madres con LES.*318€0 E| riesgo de desarrollar lupus neonatal se multiplica por 10 cuando la

mujer ha tenido un hijo con esta patologia previamente.’

Los anticuerpos transferidos por la progenitora son capaces de ocasionar dafio al tejido
en desarrollo del feto, ya que anti-Ro y anti-La tienen afinidad por los cardiocitos fetales uniéndose
a ellos resultando en una liberacion de citocinas que afectan el tejido de conduccion, valvulas
cardiacas y endocardio, pudiéndose presentar el bloqueo cardiaco completo (HBC).”**EI HBC es
la complicacibn mas grave que puede presentar el recién nacido y ocurre en el 2% de las
gestaciones, esta afeccioén puede ser devastadora e incluso el 60% de estos bebés requiere de
marcapasos pese a este artefacto 10% tendra una miocardiopatia tardia y la mortalidad a los 10
afios oscila entre el 20-35%.* HBC aparece generalmente entre las semanas gestacionales 18 y
24.%1

El “Registro de Investigacion de Estados Unidos sobre lupus neonatal evalué a 58 mujeres
con 77 embarazos, de estos el 30% (34 embarazos) desarrollo esta patologia, dato que no

concuerda con la bibliografia.>®

En Estados Unidos se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo desde 1998 a 2015 en
el cual compararon los resultados obstétricos y maternos en embarazadas con LES y sin LES
que fueron hospitales en los hospitales de Estados Unidos segun la base de datos méas grande
de pacientes hospitalizados que se encuentra publicamente disponible NIS, en la cual se
encontraron los siguientes resultados: Las muertes maternas intrahospitalarias por cada 100,000
ingresos fueron de una 180 para el primer grupo (con LES) y 12 (sin LES), muertes fetales por
¢/1000 partos un total de 180 para el primer grupo y 65 para el segundo;
preeclampsia/eclampsia un porcentaje de 8.8 para el grupo con de embarazadas con LES y 3.5
para pacientes sin LES; el porcentaje de cesareas fue de 40 para el primer grupo y 29 para el

segundo.®® Dichos hallazgos son compatibles con la literatura y lo descrito en los parrafos
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anteriores y demuestra que aunque las complicaciones maternas y fetales han ido en descenso

aun siguen siendo significativas.

Si bien en los udltimos afios, las complicaciones tanto maternas como fetales debidas al
LES han ido disminuyendo, llegando a ser incluso de 43% a 17% aproximadamente, estas
gestantes aun tienen menos hijos que aquellas que no padeces lupus y tienen el riesgo de
presentar dichas complicaciones durante su embarazo, entre las principales afecciones que
puede sufrir la madre se encuentra un riesgo de 25-60% de desarrollar un brote lapico, un 16-
30% puede presentar preeclampsia, el riesgo de desarrollar nefritis lUpica es 33 veces mayor y
en aproximadamente 33% ocurre parto prematuro.’>*%° Respecto a las complicaciones fetales,
la pérdida fetal y abortos pueden ocurrir en el 5-30% de estas pacientes, como se describe otra
de las complicaciones mas frecuentes es la restriccion de crecimiento y su frecuencia oscila entre
el 10-30% de embarazos, una de las complicaciones mas raras pero posibles es el lupus neonatal

ya que puede presentarse Unicamente en el 1-2% de los embarazos. 135464
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Capitulo 4. Manejo del lupus eritematosa sistémico en el embarazo

SUMARIO

e Periodo preconcepcional
e Periodo prenatal
e Periodo posnatal

Puesto que el lupus eritematoso sistémico se presenta principalmente en mujeres en edad
reproductiva y reconociendo las diversas repercusiones del lupus sobre el embarazo y viceversa,
asi como el aumento de complicaciones materno-fetales, llegada esta etapa de la vida, no es
posible tratar a estas pacientes de forma rutinaria. Los desafios para el personal de salud inician
con los cambios fisioldgicos propios del embarazo que pueden confundirse con sintomas del LES,
la limitacion en el uso de la medicacion y la necesidad de un seguimiento especializado, a

continuacion, se expone el tratamiento integral recomendado. °7:68
4.1. Periodo preconcepcional

Se recalca la importancia de la consejeria preconcepcional orientada por diferentes
expertos y especialistas.®” Estudios previos han demostrado el beneficio de la consejeria previa
a la concepcion y durante el embarazo, un estudio retrospectivo realizado desde 2008 a 2020,
demostré que el abordaje multidisciplinario es capaz de reducir hasta cinco veces los brotes del

LES durante el embarazo.%’

Esta consejeria previa es esencial para estimar el riesgo materno-fetal, realizar un plan
individualizado a cada paciente, ajustar la medicacion, e informar a la paciente de los posibles

peligros que conlleva el embarazo.5768

Por estos motivos el asesoramiento previo al embarazo es recomendado en importantes
guias de tratamiento emitidas por la Universidad de Barcelona, Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO), asi como también en las recomendaciones listadas de la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) para embarazos en asociacion con enfermedades
autoinmunes, siendo importante remarcar que esta Ultima menciona la importancia de un control

adecuado de presion arterial desde el periodo preconcepcional.>469.70
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41.1. Fertilidad

De modo general, el lupus no es sindnimo de infertilidad. Sin embargo, la edad, la
afectacion de drganos por enfermedad grave, y el uso de medicamentos como la ciclofosfamida,
pueden desencadenar una insuficiencia ovarica o con fallo ovéarico iatrogénico.* Por lo que se han
descrito los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos para explicar las posibles causas de
infertilidad en mujeres con LES,” entre ellas:

e Estado inflamatorio crénico capaz de suprimir las funciones del eje hipotdlamo-hipofisis-
ovario.

e Autoanticuerpos causantes de ooforitis y disminucion de la reserva ovarica.

e Hiperprolactinemia.

e Sangrado uterino anormal provocado por trombocitopenia, presencia de autoanticuerpos

y el uso de corticoides y AINEs.

e Uso de farmacos potencialmente gonadotéxicos como la ciclofosfamida. En estos casos
algunos autores recomiendan la preservacion de la fertilidad previa al inicio del

tratamiento.”

4.1.2. Medidas anticonceptivas

Uno de los primeros registros acerca de la activacién del LES secundario a la terapia
anticonceptiva oral fue en 1966, llevado a cabo por Pimstone, donde una mujer de 23 afos utilizo
un compuesto que contenia 0,5 mg de etinil estradiol, tras lo cual la paciente presento un deterioro
clinico rapido; por lo que se iniciaron diversos estudios comprobando la entre la activacion del

LES y la utilizacién de estrégenos a dosis altas.”

Por lo que se recomienda a pacientes con LES de alta actividad, evitar el uso de métodos
anticonceptivos que contengan estrogenos ya que son inmunoestimuladores, tromboembdlicos y
propician recaidas de la enfermedad sobre todo en pacientes con altos titulos de anticuerpos
antifosfolipidos (aFL), con dislipidemia, obesidad, hipertension, nefritis lipica activa o fumadoras.
En estas situaciones el uso de este tipo de anticonceptivos ha sido clasificado como inaceptable
por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) debido a los efectos adversos

sobre la salud, siendo preferible el uso de otros anticonceptivos disponibles.” 7

Sin embargo, por las complicaciones antes mencionadas en pacientes sin adecuado
control de la actividad de la enfermedad, es deseable que las mujeres con LES se encuentren
bajo terapia anticonceptiva, para prevenir embarazos no planificados, siendo que estos se

asocian con una alta morbilidad y mortalidad materna y resultados fetales deficientes.”?
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Un método anticonceptivo de larga duracion y reversible estd recomendado,
principalmente aquellos que contienen solo progestina tales como: DIU de levonorgestrel o el DIU
de cobre (recomendados por la EULAR como una primera opcién para mujeres con LES),
inyeccion trimestral y los implantes transdérmicos, los cuales conllevan menos riesgo de
reactivacion de la enfermedad, dan la oportunidad de prevenir para embarazos imprevistos y
genera menos sangrado. Respecto al acetato de medroxiprogesterona de depdsito se asocia con
pérdida 6sea, siendo inconveniente en especial en pacientes que presenta osteopenia. Por otro
lado, el DIU de levonorgestrel es otra opcién recomendada para mujeres con LES que presentan

trombocitopenia o en terapia de anticoagulacion.®%6%72

Segun el protocolo de la universidad de Barcelona y algunos otros autores, los
anticonceptivos orales son una opcién aceptable en algunas mujeres con LES bien controlado,
sin embargo, estos deben de ser evitados en aquellas que presentan anticuerpos
antifosfolipidicos. Ademas de esto el micofenolato de mofetilo, un inmunosupresor usado en el

tratamiento de ciertas manifestaciones del lupus disminuye su eficacia. 546572

Es importante recordar que, a pesar de las recomendaciones de las distintas guias,
existen mdultiples factores individuales que se deben tener en cuenta antes de elegir el método
anticonceptivo, siendo de apoyo las recomendaciones de la OMS basandose en la seguridad del
método de acuerdo con las condiciones o comorbilidades que presente la persona, y los criterios
de elegibilidad publicados en 2015.7

4.1.3. Estratificaciéon de riesgo

Las consultas preconcepcionales deben de ser usadas para obtener informacion detallada
de la paciente que sean de utilidad para deducir el riesgo individual relacionado a su embarazo.
Esta informacién debe incluir la actividad del lupus eritematoso sistémico en el pasado y la
actualidad (incluyendo las exacerbaciones mas recientes y la frecuencia de estas), dafio a
organos preexistente (particularmente dafio renal, cardiaco o pulmonar), tratamiento usado y el
perfil serolégico méas reciente (anti-ADN, anticuerpos anti-Ro/La, anticuerpos antifosfolipidos,

complemento).*®

La presencia de cualquier otro desorden médico debe ser determinado, en particular
hipertension, diabetes, enfermedad renal y tromboembolismo venoso, asi como el uso de
cualquier medicamento adicional.®® Los antecedentes obstétricos deben de ser incluidos,
conteniendo la historia de embarazos previos y el resultado de los mismos, con principal énfasis
a perdidas fetales o complicaciones (abortos, muertes fetales, pequefos para edad gestacional,

partos pretérmino, bloqueo cardiaco congénito, rash por lupus eritematoso neonatal) y
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complicaciones maternas (preeclampsia, exacerbaciones antenatales o posparto y

tromboembolia venosa).%°

La presion arterial y uro andlisis deben ser realizados de base. Hematologia, electrolitos,
control de urea, creatinina, pruebas de funcion hepatica y perfil serolégicos deben de solicitarse
en caso no se posean recientes. Adicionalmente en individuos con afeccion organica deben de

solicitarse pruebas especificas (ecocardiograma, prueba de funcién pulmonar). *°

Basado en esta informacion, las mujeres con LES pueden ser clasificadas en tres grupos:

e LES en remisién o enfermedad con actividad baja y estable: La medicacion debe ser
revisada y ajustada segln necesidad. En este caso es seguro un plan de embarazo. %°

e LES en etapatemprana de reciente diagnostico o enfermedad activa: estas mujeres deben
ser alentadas a posponer el embarazo e iniciar medicacién anticonceptiva, el tratamiento
debe ser revisado e iniciar inmunosupresores (de preferencia hidroxicloroquina o
azatioprina el cual es seguro durante el embarazo); debe realizarse seguimiento para
monitorizar progreso; en el momento en que haya mejoria, siendo ideal la remision, debe
informarse que es seguro planificar un embarazo. *°

o Deterioro severo de funcion organica o dafio severo a 6rganos preexistente: Estas
mujeres deben ser informadas sobre los serios riesgos para su salud y el embarazo, se
debe desalentar el embarazo y presentar otras opciones tales como la adopcién o la

gestacién subrogada.>®

Ademas de esto puede utilizarse herramientas de ayuda para evaluar la actividad del LES,
siendo una de ellas la escala de actividad lupica de SLEDAI, la cual se le pasara a la paciente

para definir su condicién actual (Ver Anexo 2).7576

Una vez se hayan llenado los pardmetros de interés para la escala, se definird como
actividad leve o inactiva cuando se obtenga una puntuacion baja (principalmente en los aspectos
neuropsiquiatricos, renales y pulmonares), mientras que la actividad moderada fluctuara entre 4
y 8 puntos.”” Por ultimo, una condicién grave o una exacerbacién siempre presentara una
caracteristica de valor analogo a 8 puntos. ’” Cuando se habla de una recaida se puede observar
un incremento mayor a tres puntos respecto a una evaluacion previa de la misma, el decremento
de la actividad de la enfermedad se verifica al obtener una reduccién de tres puntos 0 mas,
mientras que la constancia de la actividad significa un resultado similar a uno previo con una
desviacion permitida de mas menos tres puntos; la remisién por concepto se determina con
puntuaciones de cero por un periodo minimo de tres meses, aunque esto suele no suceder, en

cambio, la paciente presenta valores bajos por lapsos grandes de tiempo.”’
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Estadisticamente cuando una paciente tiene historial de haber presentado 3 0 mas
exacerbaciones de la enfermedad antes de la gestacion, con una valoracion en la escala SLEDAI
de cinco o mas puntos, una activacién futura del LES sera mas probable durante la gestacion.”
Por esto se recomienda un periodo de espera de entre 6 meses a un afio sin brotes previo a

planificar una gestacion, con el fin de disminuir el riesgo.”

Si bien herramientas como las escalas de actividad lupica pueden ayudar al médico, se
debe tomar en seria consideracion que estas no fueron disefiadas en el concepto de pacientes
gestantes, por lo que estas no son mas que una ayuda, y tal como se enlista en los protocolos de
Hopkins y la guia de la SEGO, su aplicabilidad clinica es limitada, aunque actualmente se han

llevado a cabo proyectos de desarrollo de escalas para ser usadas durante el embarazo.%®"®

Distintos protocolos concuerdan en que en determinadas circunstancias el embarazo
representa futuras consecuencias que pueden ser mortales tanto para la madre como para el feto
por lo que este debe contraindicarse.®® Entre las cuales se encuentran:

e Hipertension pulmonar grave (PAP sistolica estimada > 50 mmHg o sintomatica).

¢ Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF < 1 litro).

¢ Insuficiencia cardiaca - Insuficiencia renal crénica (creatinina sérica > 2,8 mg/dl [500
mmol/l]).

e Ictus en los 6 meses previos.

e Brote grave de lupus (poliartritis, nefropatia lupica proliferativa o membranosa, sindrome
confusional agudo, psicosis, mielitis, trombocitopenia < 30 x 109 /L, miositis, rash cutaneo
afectando mas de 2/9 de la superficie corporal, serositis) en los 6 meses previos.

e Las pacientes con antecedentes recurrentes de insuficiencia vascular placentaria como
muerte intrauterina, PE grave precoz, sindrome HELLP o retraso crecimiento intrauterino
(RCIU) a pesar de tratamiento con aspirina y heparina, presentan un riesgo elevado de
recurrencia de complicaciones obstétricas. Este dato unido a la escasez de posibilidades
terapéuticas basadas en la evidencia se debe explicar a la paciente y en algunos casos,

puede hacer desaconsejar una futura gestacion. >3

4.1.4. Tratamiento farmacolégico

Una de las tareas principales durante la consulta preconcepcional es el ajuste de la
medicacién con el objetivo de asegurar que dentro del esquema de tratamiento no existan
farmacos teratégenos. Como lo es el caso del metotrexato o micofenolato de mofetilo, los cuales

deberan ser reemplazados por medicamentos seguros en el embarazo y postergar el embarazo
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por al menos 6 meses, tiempo durante el cual la enfermedad debera de mantenerse bajo control

para poder aconsejar la gestacion. La ciclofosfamida también debe suspenderse.®”"®

Se debe tomar en cuenta que algunas guias indican que el metotrexato o micofenolato de
mofetilo pueden suspenderse incluso 4 meses antes y que entre las recomendaciones de la
SEGO se menciona que el metotrexato puede suspenderse 3 meses antes y micofenolato 6
semanas antes de ser necesario. Sin embargo, en estos periodos seria dificil determinar la

efectividad de un tratamiento compatible con el embarazo de reciente instauracion. 5+¢°

La hidroxicloroquina es uno de los farmacos del esquema en el tratamiento de LES el cual
no se ha comprobado sea nocivo para el feto y su discontinuacién duplica el riesgo de brotes, por
lo que se puede mantener en el embarazo.”® Y aunque los datos son limitados, este medicamento
en particular parece tener ciertos beneficios en el embarazo tales como la reduccion de
probabilidad de anomalias del crecimiento y nacimiento prematuro, disminuye el nivel de

anticuerpos antifosfolipidos y anticuerpos de tipo anti-Ro y anti-La.”®

La azatioprina también se pueden utilizar durante embarazo en caso de brotes lUpicos
sobre todo moderados, graves o aquellos refractarios al tratamiento con corticoesteroides. Si bien
la azatioprina es recomendada por las diversas guias revisadas como un medicamento
inmunosupresor que puede ser considerado como parte del tratamiento, se han reportado casos
de citopenias e inmunosupresion fetal a dosis altas por lo que estan deberian mantenerse igual

0 menores a 2 mg/kg/d.*>58

La dosis de prednisolona debe ser < 7.5 mg al dia para disminuir la aparicién de efectos
secundarios en la madre (diabetes, hipertensién, osteopenia, infeccion) y el feto (restriccion del
crecimiento, nacimiento prematuro). Al usarse corticosteroides se recomienda suministrar calcio
oral mas vitamina D para evitar la resorciéon 6sea. Respecto a los anticuerpos monoclonales,
rituximab y belimumab, existe poca informacion por lo que se prefieren suspender antes del
embarazo y deben evitarse durante el mismo.”®8 Ademas, se aconseja el inicio de terapia de
antiagregacion con acido acetilsalicilico previo al embarazo en pacientes con LES y anticuerpos

antifosfolipidos.>*
4.2. Periodo prenatal

La atencion prenatal de la gestante con LES debe ser proporcionada por un equipo
multidisciplinario, que posea altos conocimientos sobre la enfermedad y la actividad de ésta
durante el embarazo, de la misma forma que en la consejeria preconcepcional. Estas pacientes

deberian de controlarse mediante los protocolos utilizados para embarazos de alto riesgo debido
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a trastornos hipertensivos o insuficiencia placentaria, modificando la frecuencia segun el estado

materno y fetal. %7

4.2.1. Control prenatal

Inicialmente se recomienda realizar controles prenatales, como minimo, cada 4 semanas
hasta la semana 36, y cada siete o quince dias hasta la semana 39 y posteriormente uno por

semana hasta el parto.”®

Si bien esto Ultimo es una recomendacién basada en el protocolo de la universidad de
Barcelona, las recomendaciones emitidas por la EULAR y SEGO no son muy diferentes, siendo
quiza una excepcion la guia emitida por el ministerio de Canarias en donde el seguimiento se
realiza con mayor constancia desde la semana 27. Aun asi, la estrategia mencionada inicialmente
puede ser aplicada tomando en cuenta que la periodicidad de las visitas no es un hecho inflexible
y que esto sobre todo dependera de la gravedad de la enfermedad, la presencia de brotes durante

el embarazo, resultados de pruebas de laboratorio y los estudios ecograficos.>*%%7881

En cada control, sin importar el momento en que este se lleve a cabo, es fundamental la
documentacion de los siguientes aspectos: presencia 0 ausencia de exacerbaciones, sintomas
asociados a preeclampsia, presion arterial, tira reactiva de orina, altura uterina y frecuencia

cardiaca fetal.>®

Es preferible que la monitorizacién de la presion arterial, la cual, en pacientes con
antecedentes de hipertension, preeclampsia y/o nefritis lUpica, sea mas frecuente que las citas
para control prenatal, por lo que se debe animar el auto monitoreo en casa. Secundario a esto,
en cada visita se deben realizar examenes de gabinete incluyendo biometria hematica, creatinina

sérica, examen general de orina, relacién proteina urinaria/creatinina. 3

En relacion a los anticuerpos y el complemento, existe un debate, recomendandose
medirlos en el primer control y en cada trimestre, mensualmente, o bien cuando la enfermedad
esta activa o existe una exacerbacion.'® En este aspecto la guia del Centro de Hopkins es clara
al recomendar la determinacion Unicamente de C3 y C4 para monitorizar la actividad lUpica, a
pesar de la alteracién de valores fisiologica de estos propia del embarazo, no apoyando la
determinacion repetida de anticuerpos antinucleares, anti-ENA (Anti-Ro y Anti-La) y anticuerpos
anti fosfolipidos. Se sugiere que los anti-ADN se soliciten segun sospecha clinica de un brote
lpico.%® En relacion a esto Ultimo, el protocolo de Barcelona, recomienda realizar su medicién
cada trimestre, siendo quiza una recomendacién adecuada debido a la dificultad de identificar

sintomas de reactivacion de la enfermedad.>*
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En el momento en que se detecte evidencia cualitativa de proteinas en orina asociado a
hipertensién arterial, se debe realizar un examen de sedimento urinario y proteinas en orina de
24 horas. La periodicidad de las analiticas se podra modificar segun las condiciones clinicas,
siendo la sospecha de actividad lupica o de complicaciones maternas y fetales las que lo

determinen.3

4.2.2. Monitoreo fetal

Los intervalos 6ptimos para asegurar la salud materna/fetal se desconocen.®® En cuanto
a los intervalos para llevar a cabo ultrasonidos de rutina se tienen algunas recomendaciones las
cuales discrepan en algunos puntos segun la guia consultada. Cabe destacar que, con excepcion
de la guia del Centro de Hopkins, ninguna otra menciona la realizacién de un ultrasonido
temprano de confirmacion del embarazo durante las primeras nueve semanas.>® Ahora bien el
resto de guias concuerda con que las valoraciones por ultrasonido deben de ser en el primer
trimestre, de preferencia entre las semanas 11 y 14 de gestacién; en el segundo trimestre,
incluyendo una evaluacion con Doppler entre las 20 y 24 semanas; y en el Ultimo trimestre estos

deben ser mensuales.®®

Durante el tercer trimestre la ecografia Doppler debe incluir la examinacion de la arteria
umbilical, arterias uterinas, ductus venoso y arteria cerebral media, sobre todo en aquellos fetos
con posibilidades de sufrir de restriccion del crecimiento intrauterino temprano, antes de las 34
semanas.®® En los casos de restriccién del crecimiento tardio, después de 34 semanas, se ha
identificado que el crecimiento de la circunferencia abdominal lenta y una relacion

cerebroplacentaria disminuida son factores de riesgo para el resultado perinatal.

En mujeres con anticuerpos antifosfolipidos positivos se recomienda que a partir del tercer
trimestre se realice semanalmente pruebas de bienestar fetal, es decir, la prueba sin esfuerzo
(NST) y el perfil biofisico fetal.'®* En pacientes con anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos se debe
valorar la existencia de lupus neonatal y el riesgo de blogueo cardiaco congénito por medio de la
realizacion de un ecocardiograma fetal desde la semana 16 hasta la 26 y posteriormente cada

dos semanas hasta la semana 32 de gestacion.*?

4.2.3. Farmacos usados para la prevencion y manejo de brotes del lupus

eritematoso sistémico durante el embarazo

Para mantener el estado de remision de la enfermedad o evitar exacerbaciones se puede
utilizar hidroxicloroquina, azatioprina, ciclosporina y tacrolimus.®® En dado caso sea necesario, el

objetivo debe ser usar inmunosupresores ahorradores de esteroides (como azatioprina)
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idealmente sin esteroides o bien la dosis de mantenimiento efectiva mas baja (<7,5mg por dia).
Los corticosteroides son seguros para controlar los sintomas activos de la enfermedad; aspirina

y paracetamol también son seguros.®®

El uso incorrecto de esto farmacos o la resistencia a los mismos puede llevar a la aparicion
de brotes, las guias y protocolos dividen sus planes terapéuticos en base a la severidad de estos.
En el caso de un brote leve se verificara el tratamiento con hidroxicloroquina, se recomendara
reposo relativo y en caso de estar presentes, esteroides tipicos para lesiones cutaneas y
paracetamol para la fiebre o dolor articular, asi como también se realizaran citas de control

prenatal con mas frecuencia. En caso los sintomas no ceden se puede recurrir a prednisona. ¢’

En los brotes de caracter moderado a severo se debe dar tratamiento intrahospitalario con
monitoreo materno-fetal estricto e iniciar terapia con corticosteroides. El uso de este ultimo puede
ser en altas dosis (incluyendo la modalidad de terapia intravenosa intermitente),

inmunoglobulinas, y plasmaféresis (también utilizado en el sindrome nefrético refractario).>

La ciclofosfamida no debe de ser usada en los primeros tres meses de embarazo por los
efectos téxicos para el feto pudiendo provocar perdida fetal, este debe ser utilizado Gnicamente
en Ultima instancia para el manejo de manifestaciones refractarias severas del LES que
amenacen con la vida durante el segundo y tercer trimestre de gestacion.® Inicialmente, los
corticosteroides, tomados o intravenosos, podrian ser requeridos para controlar la nefritis, ya que

los efectos de inmunosupresores como lo son la azatioprina y tacrolimus tienen un inicio lento.%®
4.3. Periodo posnatal

Siendo que otros autores y protocolos detallan poco sobre el parto, la principal guia son
las recomendaciones de la SEGO, la cual indica que en las gestantes con LES se debe esperar
el inicio espontaneo del parto a término, para una resolucién por via vaginal y con el feto en
presentacion cefalica. Siendo que la via cesarea se reserva por indicaciones obstétricas, asi
como la finalizacién del embarazo ante la presentacién de sindrome HELLP, preeclamsia y
actividad severa lupica con feto a término o en embarazos pretérmino, cuando haya

complicaciones derivadas que representen un riesgo vital para la paciente. 56182

El tratamiento farmacoldgico intraparto, puede ser ajustado sobre todo si la paciente se
encuentra en terapia de esteroides orales a largo plazo. Después del parto, se consideraria

duplicar su dosis habitual de prednisolona durante 2 o 3 dias, sobre si hubo complicaciones.®!

Posterior a esto el puerperio es el periodo de tiempo correspondido a las primeras 6

semanas post parto y es, asi como el embarazo y el parto, un periodo en el que se puede dar

45



reactivacion de la enfermedad IUpica. La probabilidad de presentar esta agudizacion depende,
como ya se ha explicado, de factores como la presencia de enfermedad activa durante la

concepcion o presencia de dafio organico irreversible.5-¢7

Si bien la guia de la EULAR aclara que una evaluacién en el puerperio inmediato no es
necesaria, a menos que la situacién lo amerite, la paciente debe de ser evaluada previo a su

egreso hospitalario.®?

4.3.1. Plan de seguimiento

De acuerdo con las guias realizadas, estas concuerdan en que el momento idéneo para
el control es entre las cuatro y seis semanas post parto, sin embargo, en caso se hayan
presentado complicaciones en la gestacion o durante el parto este debe de realizarse antes. En
esta visita se debera realizar un control clinico y analitico. Este ultimo debera incluir un
hemograma completo, pruebas de funcién renal y hepéatica, niveles del complemento, anticuerpos
anti-DNA, y andlisis de orina. 5°67:82

4.3.2. Tromboprofilaxis

Fisiol6gicamente la gestacion y el puerperio en pacientes diagnosticadas con LES son
situaciones de alto riesgo trombdético por lo que se recomienda el inicio de tromboprofilaxis de
forma precoz (en las primeras 12-24 horas) con heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

durante 6 semanas.%”#?

Las mujeres con antecedente de tromboembolia venosa previa pueden requerir de
medicamentos anticoagulantes a largo plazo, por lo que la heparina de bajo peso molecular puede
traslaparse a Warfarina una vez el riesgo de sangrado se haya reducido, es decir, una semana

después del parto.®®
4.3.3. Lactancia

La lactancia materna se considera el método de alimentacion ideal en los primeros meses
de vida y tiene beneficios para la salud materna y del bebé.® La Academia Americana de
Pediatria respalda a la lactancia materna como la Unica fuente de alimento aconsejada durante

los primeros 6 meses, Yy la lactancia materna continua durante al menos 1 afio. 8

Actualmente las directrices actuales del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), la
Sociedad Britanica de Reumatologia (BSR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
coinciden en que la mayoria de los medicamentos utilizados para controlar las enfermedades

reumaticas son compatibles con la lactancia materna, incluyendo la hidroxicloroquina,
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sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina, el tacrolimus, la colchicina, la inmunoglobulina
intravenosa, los glucocorticoides y todos los productos biolégicos, por lo que las madres deben

de ser alentadas a amamantar. 46:5%.6°

Es importante recordar que medicamentos como el metotrexato, el micofenolato de
mofetilo, la ciclofosfamidas, leflunomida y tofacitinib, no son compatibles con la lactancia
materna.*® El tratamiento de la mujer durante el postparto es el mismo que el de la mujer no
embarazada, sin embargo, puesto que algunos de los farmacos estan contraindicados en el
embarazo, durante la lactancia se recomienda mantener el mismo tratamiento que se utilizd

durante el embarazo.%®

El manejo de mujeres gestantes con comorbilidades asociadas es desafiante, no siendo
una excepcion en el caso de enfermedades autoinmunes, en donde el adecuado control de la
enfermedad previo a la gestacion es la clave para reducir el riesgo de brotes y otras
complicaciones, pero sobre todo el embarazo debe ser un hecho planeado. Posteriormente, con
la participacion de un equipo multidisciplinario se puedan atender las distintas necesidades de la
paciente. En el caso de gestantes con LES es de principal importancia el adecuado manejo
farmacoldgico, asi como un seguimiento estrecho que se modifique segun las necesidades del

paciente y los hallazgos clinicos de los que se debe de ser especialmente atento.
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Capitulo 5. Guias de practica clinica

SUMARIO

e Protocolo LES y embarazo de Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat
de Barcelona Periodo prenatal

e Guia de practica clinica de LES y el embarazo por la Division de Reumatologia de
Medicina Universitaria, Hospital Universitario Nacional, Sistema de Salud Nacional
Universitario, Centro Johns Hopkins Lupus, Facultad de Medicina de la Universidad
Johns Hopkins, 2017

e Consenso sobre el control del embarazo en paciente con LES y sindrome
antifosfolipidos valoracidon preconcepcional, seguimiento del embarazo, parto,
puerperio, lactancia y anticoncepcion de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) y Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER), afio 2019:

e Protocolo de manejo de LES en el embarazo, Hospital Universitario 12 de octubre,
Madrid, Espafia.

e Guia de practica clinica para LES del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad de Canarias

Actualmente, Guatemala no cuenta con una guia publicada sobre el manejo de pacientes
embarazadas con lupus eritematoso sistémico y a nivel mundial existen muy pocas guias o
protocolos publicados recientemente y por lo tanto que se encuentren actualizadas, por lo que en
este capitulo se describen y resaltan las principales semejanzas y diferencias de las guias mas

actualizadas en los Ultimos afos.

5.1. Protocolo LES y embarazo de Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y
Universitat de Barcelona
5.1.1. Visita preconcepcional

Es obligatorio realizar esta valoracidon en paciente gestantes con LES realizada por un
reumatélogo quien estime el riesgo materno y fetal existente, individualizar un plan, determinar
gue farmacos son seguros y eficaces, por ultimo, que informe sobre las posibles complicaciones

materno-fetales.?*

Este es un punto con el que concuerdan todas las guias, la importancia de la visita
preconcepcional, a excepcion de la guia de del 2017 de la Divisiobn de Reumatologia de Medicina

Universitaria de la Universidad Johns Hopkins que se describe mas adelante.>®
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5.1.2. Evaluacion clinica

Primero valorar el dafio organico puesto que entre peor sea este. Peor serd el prondstico
de los resultados de la gestacion. El fin de esta es reconocer los factores de riesgo que son
considerados como pronésticos de resultados obstétricos adversos propios de LES, se deben
considerar también los factores de riesgo adicionales que no son propios de la enfermedad.>* Las
situaciones que general alto riesgo obstétrico son: Dafio a 6rganos irreversible (insuficiencia renal
y cardiaca, hipertension pulmonar (HP) y enfermedad intersticial pulmonar), nefritis IUpica,
actividad lupica, uso de dosis altas de corticosteroides al momento de concebir, presencia de

anticuerpos antifosfolipidos, anti-Ro y anti-La.>*

También debe evaluar si no existe alguna situacion que contraindique rotundamente el
embarazo en estas pacientes, entre estas estan la HP grave (sintoméatica o una presién arterial
pulmonar sistélica >50mmHg), grave enfermedad pulmonar restrictiva (capacidad vital forzada
<1lt), enfermedad renal cronica (creatinina >2.8mg/dl), insuficiencia cardiaca, ictus en 6 meses
anteriores, cualquier forma de brote de lupus grave o que la paciente cuente con antecedentes
de insuficiencia placentaria vascular recurrente (6bito, sindrome de HELLP o RCIU) pese a un

tratamiento adecuado con heparina y aspirina.>

Las situaciones que contraindican relativa y absolutamente el embarazo son considerados
importantes en esta guia, en el consenso sobre el embarazo en pacientes con LES de SEGO,
SEMI y SER del 2019, la guia del Hospital Universitario 12 de octubre de Madrid y en la guia del

Ministerio de Sanidad de Canarias.>*70-81.84

5.1.3. Evaluacion de laboratorios

5.1.3.1. Laboratorios generales

Incluye una hematologia completa, principales reactantes de fase aguda (PCR y VS),
guimica sanguinea (pruebas de funcién renal y hepatica) y tiempos de coagulacién (tiempo de
tromboplastina parcial activado y de protrombina).>* Orina simple, relacion proteina/creatinina
(cambiar a orina de 24h para descartar proteinuria si la paciente tiene antecedente de nefritis
lGpica).>* Pruebas inmunoldgicas: Incluye anti-ADN, complemento (CH50, C3 y C4) anticuerpos

antifosfolipidos, anti-La y anti-Ro.>*

Los analisis de laboratorio son de suma importancia para valorar el estado de actividad
lipica o exacerbacion existente en este tipo de pacientes, tres de las cinco guias clinicas
analizadas mencionan los laboratorios de rutina que deben realizarse, y hacen especial énfasis

en el examen de orina y pruebas inmunoldgicas.
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5.1.4. Evaluacion del tratamiento preconcepcional

Es de suma importancia sustituir o suspender los medicamentos con efectos teratégenos
gue se encuentre consumiendo en ese momento la paciente; si es metotrexato o micofenolato
sustituir con azatioprina e idealmente evitar embarazo por 4-6 meses siempre y cuando en este
periodo no presente actividad lUpica.>* La hidroxicloroquina (dosis de 5mg/kg/dia) se recomienda
para las mujeres con LES con planes de concebir y mantenerla durante la gestacion, también se
recomienda &cido acetilsalicilico (100mg).>*

En el caso de la suspensién de inmunosupresores como el metrotexato 3 guias hacen
énfasis en la importancia de suspenderlo, debido a sus posibles efectos teratégenos, esta guia
menciona que como minimo debe suspenderse 4 meses previos a la gestacion, el consenso de
SEGO, SEMI y SER del 2019 propone que son 3 meses como minimo, y la guia del Hospital de
Hopkins del 2017 anicamente menciona que se sugiere suspenderlo previo a la gestacién sin

mencionar el tiempo recomendado.5%:58.70

5.1.5. Tratamiento desde la concepcion

Como se mencion6 anteriormente, hidroxicloroquina, no aumentar dosis de corticoides si
no existen manifestaciones de exacerbacion de la enfermedad. Si la paciente tiene antecedente
de afeccion renal, sindrome antifosfolipido y/o hipertensién dar acido acetilsalicilico (dosis
150mg/dia) para disminuir riesgo de preeclampsia (desde concepcibn o0 <26 semanas

gestacionales).>

5.1.6. Control del embarazo

El centro especializado debe contar con especialistas (gineco-obstetra, reumatologo,
hematélogo y al menos un neonatélogo).>* La periodicidad de estas sera en base a la gravedad
del LES, si hay actividad en la gestacion o dependiendo del riesgo observado en las pruebas de
laboratorios. Cuando la paciente se encuentra estable y no existe evidencia de exacerbacion de

la enfermedad se sigue el siguiente esquema para las visitas:**

La primera visita debe ocurrir entre las 6-8 semanas, si la paciente no hubiera tenido visita
preconcepcional, en esta visita se debe realizar todo lo correspondiente a esta Ultima y dar un
adecuado plan educacional sobre la importancia del control prenatal estricto. Se solicita el primer
ultrasonido obstétrico.>* Las siguientes visitas deben ser cada 4 semanas hasta llegar a la semana
36, desde aqui cada 1 a 2 semanas hasta las 39 semanas y luego cada semana hasta la
resolucion del embarazo, esta se programa entre la semana 40-41 (si se encuentra estable) por
eso es importante que en cada visita se investigue por signos o sintomas que indiquen
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exacerbacion de lupus, se sugiere realizar un examen de orina simple en cada visita y en ¢ aso

de los niveles de complemento dependera de la clinica de la gestante.>*

5.1.6.1. Controles de laboratorio

Se deben combinar los laboratorios habituales en el embarazo con los que permiten al
clinico determinar actividad lUpica que pueda tener complicaciones materno-fetales.>* En el primer
trimestre se deben realizar pruebas renales (creatinina, BUN, &cido Urico, sedimento y relacién
proteina: creatinina), se solicitara orina de 24h en caso de proteinuria residual o antecedente de
nefropatia, perfil tiroideo, hepatico, anti-ADN, niveles de complemento, (esto solo si han pasado
3 meses desde la medicion previa) y anticuerpos antifosfolipidos .°* Estos examenes deben

repetirse en el segundo y tercer trimestre.>
5.1.6.2. Ultrasonido y vigilancia del feto

Cuando la paciente se encuentra estable (no evidencia de exacerbacion de la enfermedad
ni compromiso materno ni fetal) se sugiere el siguiente esquema:>*

e Ultrasonografia del primer trimestre: Entre las semanas 11-14 de gestacion, se debe
hacer también Doppler de arterias uterina.>*

e Ultrasonido morfoldgico: Entre las semanas 20-22, incluye Doppler de arterias uterinas.

e Ultrasonido de control: Entre las semanas 24 a la 26, solo se realiza si en el ultrasonido
previo se reporta un crecimiento <10 percentil o IPm de las arterias uterinas >95 percentil
para edad gestacional.>*

e Ultrasonido de control fetal de crecimiento: En las 28 semanas con Doppler de arterias
uterinas y luego se hace ultrasonografia cada 4 semanas.>

e Monitoreo cardiotocogréafico: Cada semana desde las 37-38 semanas, afiadiendo perfil

biofisico en caso sea necesario.>*

Respecto a la monitorizacién ecogréfica, dos de cinco de las guias hacen referencia en
cuanto a la frecuencia de estas, como pudimos observar esta guia (Hospital Sant Joan de Déu,
Hospital Clinic y Universitat de Barcelona Hospital Clinic de Barcelona) menciona que el primer
ultrasonido debe realizarse entre las semanas gestacionales 11-14 acompafiada de un Doppler
de arterias uterinas, por otra parte la guia del Ministerio de Sanidad de Canarias sugiere que la
primera ecografia se realice en las semanas 8-9 gestacionales, y el Doppler a las 12 semanas
gestacionales, acomparnado de una ecografia como cribado de cromosomopatias.>*8! Ambas
guias concuerdan en que el ultrasonido para identificar malformaciones congénitas debe
realizarse en la semana gestacional 20; respecto al ultrasonido para evaluar el crecimiento fetal

acompafiado de un Doppler de arterias uterinas la primera guia sugiere realizarla a partir de la
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semana gestacional 24, mientras que la segunda guia menciona que la guia debe realizarse en
la semana 28 y a partir de esta, realizar una ecografia cada 4 semanas hasta el parto.>*8! Estos
aspectos destacan que es de suma importancia realizar controles ecogréficos ademas de los
inmunologicos y de laboratorios principalmente con el fin de localizar hallazgos de posibles

cromosomopatias, malformaciones congénitas y evaluar el crecimiento fetal.

5.1.6.3. Cribado de preeclampsia

Hacerlo al inicio de la gestacién, en base a los factores de riesgo antes del embarazo
como a los propios de este. Cuando se considera que una gestante tiene alto riesgo de padecer
preeclampsia se debe administrar acido acetilsalicilico (150mg) desde el inicio de la gestacién o
antes de cumplir las 16 semanas gestacionales, también debe iniciarse esta terapia s i la paciente

tiene anticuerpos antifosfolipidos o historia de nefritis lGpica.>
5.1.6.4. Situaciones especiales

La presencia de anticuerpos anti-La y anti-Ro cualquiera de estos predispone a un alto
riesgo de bloqueo cardiaco congénito su forma mas comun es HBC.

¢ Hidroxicloroquina (0.5mg/kg/dia desde el inicio del embarazo)

e Control eco cardiogréfico: A falta de marcadores que puedan predecir el desarrollo de
HBC se recomienda ecocardiogramas seriados para detectarlo de manera precoz.! En el
caso de una gestante sin antecedente de un hijo afectado previamente con esta patologia
se comienza el control entre las semanas 18-22 de gestacién, se hace cada 2 semanas
hasta las 28 semanas; si ya tiene el antecedente de un hijo con HBC el control debe ser
de las semanas 18 hasta la semana 32.%*

e Si no hay signos de HBC se procede a un control gestacional normal, si hay HBC (no
importa el grado) o presencia de signos de lesién miocéardica se debe dar dexametasona
4-6mg/dia PO, asociado a suplementos de vitamina D y calcio, si el bloqueo progresa se
suspende dexametasona por riesgo de hidrops fetal y se considera el uso de adrenérgicos
beta (salbutamol 2.8mg cada 6-8 horas maximo al dia 40mg o terbutalina 2.5-7-5mg cada
6-8 horas, maximo al dia 30mg. Si el HBC no progresa se mantiene dexametasona hasta
el parto.>

e El parto debe resolverse con ceséarea electiva.>*

Como esta guia lo menciona la presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La aumenta el
riesgo del feto de desarrollar HBC, y menciona que el inicio del control para descartar la presencia

de esta patologia es a las 18-22 semanas gestacionales, cada dos semanas hasta llegar a la
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semana 28, si no se encontré anormalidad, se procede a control gestacional normal, por otra
parte la guia del Hospital de Hopkins 2017 (descrita mas adelante) menciona que se recomienda
realizar el control entre las 16-26 semanas gestacionales (cada 2 semanas desde el inicio).>*8

Ambas guias recomiendan el uso de corticosteroides fluorados y beta-agonistas para

profilaxis (dexametasona y salbutamol respectivamente).

Ahora bien, la presencia de un brote lUpico se relaciona directamente al grado de actividad
de la enfermedad al momento del embarazo.>* En cada visita deben evaluarse signos y sintomas
gue sugieran actividad lapica (artritis, artralgias, fiebre, lesiones cutaneas, dolor toracico, edemas
en maléolos, ulceras orales, entre otras), estas manifestaciones clinicas deben de evaluarse junto
a parametros inmunoldgicos (complemento y anti-ADN).5*

e Brote leve: Manifestaciones como artralgias, fatiga, artritis, mialgias y manifestaciones
cutaneas; se recomienda reposo relativo, hidroxicloroquina, esteroides tépicos en las
lesiones cutaneas, paracetamol para fiebre y artralgias, si no mejora en 2 semanas afiadir
prednisona (dosis bajas 5-7.5.mg/dia y no >20mg/dia e ir disminuyendo a la dosis minima
gue tenga efecto) y por ultimo el control materno debe ser cada 1-2 semanas.>*

¢ Brote moderado a grave: Manifestaciones como trombocitopenia, anemia autoinmune
hemolitica, serositis y manifestaciones neuropsiquiatricas; todas las medidas de un brote
leve adicionando dosis elevadas de glucocorticoides (maxima dosis 30mg/dia), si es grave
usar pulsos IV de metilprednisolona (250-500mg al dia por tres dias), toda embarazada
con estas manifestaciones requerira ingreso hospitalario y control estricto de madre y
feto.>*

De las cinco guias analizadas y descritas a continuacién, tnicamente dos de ellas abordan
los tipos de brotes que pueden llegar a presentar, estas 2 guias corresponden al protocolo del
Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de Barcelona y la guia del Hospital de
Hopkins, las cuales concuerdan en que aquellas embarazadas que presenten brote lGpico leve
deben tratarse con reposo relativo, en caso de poliartritis dar corticoides sistémicos a dosis bajas
pero funcionales y no exceder los 20mg/dia en el caso de la prednisona que es el medicamento

de eleccién y en caso de lesiones cutaneas se recomienda el uso de corticoides topicos.>*84

La segunda guia propone el uso de AINES uUnicamente durante los dos primeros
trimestres. Respecto a la presentacion de brote moderado-grave, ambas guias concuerdan en el
uso de corticoides a dosis bajas, en caso de utilizar metilprednisolona (250-500mg/dia por 3

dias) 5%
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5.1.7. Parto y puerperio

Si el embarazo no presenta complicaciones es recomendable un parto vaginal, si
aparecen complicaciones maternas y/o fetales la via de resolucion se debe adaptar a estas
condiciones. Tanto el parto como el puerperio predisponen a riesgo mayor de brote lapico y

trombosis, por lo que es recomendable lo siguiente®*:

5.1.7.1. Tromboprofilaxis

Para pacientes con lupus que no tengan anticuerpos antifosfolipidos, o con 21 de los
siguientes factores de riesgo de trombosis (>35 afios, obesa, antecedente o consumo actual de
tabaco, venas varicosas grandes, trombofilias concomitantes, embarazo multiple, multipara,
preeclampsia o resolucion por ceséarea); se recomienda la profilaxis con heparina de bajo peso
molecular desde el ingreso hasta 7 dias después del parto. >

5.1.7.2. Terapéutica en el postparto

Mantener el tratamiento usado en la gestacion, hidroxicloroquina, prednisona (segura en
la lactancia a dosis <20mg/dia), inmunosupresores (no es seguro su uso en la lactancia, por lo
gue se debe individualizar su uso), antihipertensivos (es seguro el uso de IECAs para tratar
proteinuria e hipertension arterial, pero no usar cuando se da lactancia a un prematuro <32

semanas).>*

5.1.7.3. Visitas posteriores

Al dar el alta médica se programan estudios de laboratorio que incluya los mismos
realizado durante los tres trimestres de embarazo y se cita a la paciente para las 4-6 semanas a
control con ginecoobstetra y reumatoélogo (debiendo realizarse los examenes unos dias previos

a la visita médica).>*

5.1.7.4. Anticoncepcién

Son recomendados los métodos de barrera, método hormonal (solo en caso de que la
paciente no tenga anticuerpos antifosfolipidos, ya que en especial los estrogenos pueden

aumentar la actividad lapica).>*

En este protocolo y en el consenso de SEGO, SEMI y SER abordan el tema del parto, en
el cual ambas recomiendan la via vaginal a menos que exista alguna indicacion obstétrica para
cesarea; el consenso hace referencia acerca de la importancia de modificar ciertos farmacos

antes del parto, como en el caso de los anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular) debe
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ser suspendida como minimo 24 horas previas al parto, si las dosis fueran profilacticas basta con
suspenderla 12 horas antes.>*8? La aspirina es el Unico antiagregante que no se suspende.®? En
cuanto a las visitas puerperales ambas guias nos dicen la importancia de tener una cita control
en 4-6 semanas post parto, periodo en el cual se debe realizar pruebas analiticas; la
anticoncepcion debe ser brindada a toda puérpera con LES, evitar el uso de anticonceptivos que
contengan estrégenos ya que pueden exacerbar la enfermedad, se recomienda uso de
dispositivos de barrera.>482

Respecto a la lactancia materna, el protocolo del Hospital 12 de octubre de Madrid,
Espafa refiere que esta no esta contraindicada, sin embargo, se recomiendan dosis bajas de
corticosteroides y son seguros el uso de inmunosupresores como azatioprina e
hidroxicloroquina.®* Los medicamentos que se encentran contraindicados durante esta son los
inhibidores de COX2, dexametasona/betametasona, metotrexato, leflunomida, micofenolato y

ciclofosfamida segun el consenso de SEGO, SEMI y SER.#

5.2. Guia de préactica clinica de LES y el embarazo por la Division de
Reumatologia de Medicina Universitaria, Hospital Universitario Nacional,
Sistema de Salud Nacional Universitario, Centro Johns Hopkins Lupus,
Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins, 2017°

5.2.1. Reconocimiento de la actividad lapica en el embarazo

El reconocimiento de la actividad/brote IUpico suele ser dificil cuando las manifestaciones
clinicas se superponen a algunas que aparecen normalmente en el embarazo. La
trombocitopenia ligera, anemia leve, proteinuria leve y un aumento en la VS son hallazgos
comunes en la gestacién normal.>® Se ha tratado de implementar el uso de herramientas (indices
de actividad lupica) sin embargo, cuentan con la limitante que no se realizaron tomando en cuenta
los cambios de la gestacion fisiolégica. Se han creado algunas herramientas especificas del

embarazo, pero su uso aun es limitado.%®

5.2.2. Manejo de la actividad lupica en el embarazo

Requiere uso de medicamentos que poseen alta efectividad sin ser dafiinos para el feto,
por tal motivo muchos médicos o pacientes suspenden los medicamentos por temor a toxicidad,
eso hace que exista exacerbaciéon de la enfermedad.>® Existen opciones terapéuticas con
excelente eficacia que pueden usarse en este periodo; los esteroides pueden continuar, pero se
debe hacer lo imposible por minimizar esta exposicion, pero, a dosis altas suele aumentar el

riesgo de hipertension, diabetes, RPM y preeclampsia. La betametasona y dexametasona deben
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limitar su uso para maduracién pulmonar fetal.® La hidroxicloroquina es un medicamento que
debe usarse continuamente durante el periodo de gestacion, ya que se han visto beneficios como
disminucion de la actividad lipica y menor riesgo de HBC (su reduccién puede aumentar los

brotes lUpicos en el embarazo).%®

Respecto a los agentes inmunosupresores, hay algunos que se deben suspender antes
del embarazo (metrotexato, micofenolato y ciclofosfamida) por su potencial efecto teratogénico,
sin embargo, hay otros que son seguros en este periodo (azatioprina e inhibidores de calcineurina

como la ciclosporina y tacrolimus.>®

5.2.3. Directrices de manejo en el embarazo en LES

La gestacién se debe buscar preferentemente en un periodo sin actividad lapica para
disminuir al maximo los efectos adversos y fetales por lo que es util informar sobre los
anticonceptivos se pueden dar anticonceptivos orales combinados a aquellas pacientes estables
y anticuerpos antifosfolipidos negativos, por el contrario, cuando son positivos estos anticuerpos
se prefieren anticonceptivos solo con progesterona y dispositivo intrauterinos.®’ La gestante debe
ser monitoreada por un equipo especialista multidisciplinario para los cuidados de este embarazo
considerado de alto riesgo, por otra parte la monitorizacién del feto dependera de la presencia de

marcadores de mal prondstico.%®

5.2.4. Presencia de anticuerpos antifosfolipidos en embarazadas con LES

Estos anticuerpos pueden presentarse en un cuarto o la mitad de embarazadas con lupus,
algunas seran asintomaticas mientras que otras pueden presentar complicaciones materno-

fetales o trombéticas, el manejo se divide en 3 grupos de pacientes:®8

e Portadoras de anticuerpos antifosfolipidos asintomaticas sin manifestacién clinica previa:
Se recomiendan dosis bajas de acido acetilsalicilico (aspirina), aunque varios estudios no
han comprobado aun su beneficio.®®

e Mujeres con recurrentes pérdidas de los embarazos en ausencia de trombosis sistémica:
denominado también sindrome de anticuerpo antifosfolipido (SAF) obstétrico, en este
grupo ademas de la aspirina se recomienda agregar heparina a dosis profilacticas.%®

e Pacientes con SAF y previa trombosis sistémica: A este grupo se le debe dar dosis
completas terapéuticas de heparina durante la gestacion, y debe continuar su uso 6
semanas postparto, se prefiere sustituir la heparina no fraccionada por la de bajo peso

molecular, ya que presenta menos efectos secundarios.®®
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Como se puede observar esta guia aconseja la administracion de 4cido acetilsalicilico a
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin mencionar dosis, por otra parte, la guia
del Hospital 12 de octubre de Madrid, Espafia hace la misma recomendacion con la Unica
diferencia a una dosis de 100mg/dia mientras que el protocolo del Hospital Sant Joan de Déu,
Hospital Clinic y Universitat de Barcelona recomienda una dosis de 150mg/dia.>*%884 |_a guia del
Ministerio de Canarias recomienda en aquellas pacientes con SAF obstétrico y antecedente de
abortos tempranos recurrentes (menor a 10 semanas) dar aspirina asociandola o no a heparina
y aquellas con SAF obstétrico y antecedente de muerte fetal (mayor de 10 semanas) o que
padezcan preeclampsia grave se traten con aspirina y heparina.®!

5.2.5. Presencia de anticuerpo anti-La y anti-Ro y sindrome de lupus neonatal
(NLS)

Cuando un feto se ve expuesto a la presencia de anti-La y anti-Ro tiene mayor riesgo de
presentar NLS, manifestaciones como anomalias hematoldgicas, hepaticas y el exantema suelen
desaparecer cuando se eliminan los anticuerpos maternos (a los 6-8 meses del lactante), la
complicacién mas grave temida es HBC (descrita en la seccion de complicaciones fetales), es
una patologia cuya deteccion precoz y el inicio temprano de tratamiento podria contrarrestar su
progresion (no existe regresion de HBC ya establecida).®® Las herramientas mas utilizada para la
deteccién precoz de defectos en la conduccién leve es la ecocardiografia fetal Doppler, se

recomienda realizarla entre las semanas 16 y 26 de gestacion (cada 2 semanas).®®

Cuando se detecte un defecto de conduccion se debe considerar seriamente el uso de
profilaxis, domo la administracién a la madre de corticosteroides fluorados y beta agonistas en
algunos estudios han demostrado una mejora en la supervivencia del feto.*® Hay un riesgo alto
de recurrencia de HBC en gestaciones posteriores por lo que se ha buscado tratamiento
profilactico, la IglV en estudios ha demostrado beneficios, sin embargo, estos resultados han sido
cuestionados por lo que aun no se le considera como opcion.*® La hidroxicloroquina ha
demostrado disminuir el riesgo de NLS asi como posibles recurrencias; por esta razon se sugiere

su uso durante toda la gestacion.®®

5.2.6. Medicamentos durante la gestacion

Uno de los grandes desafios es el manejo de la hipertension ya que la mayoria de estos
farmacos estéan contraindicados en esta etapa, la hidralazina, nifedipina, labetalol y metildopa son
seguros. IECAS y bloqueadores de receptores de angiotensina Il se han asociado a

malformaciones, insuficiencia renal e hipotensiéon neonatal, por lo que deben evitarse.*®
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son seguros en los primeros dos trimestres
del embarazo, aunque recientemente se sugiere precaucion en la gestacion temprana ya que se
ha visto que se asocia a defectos en el nacimiento y deterioro potencial de funcion renal fetal; su
uso debe suspenderse a la semana 32 ya que se puede asociar al cierre precoz del conducto

arterioso.5®

Respecto a los antiagregantes plaquetarios que son seguros en el embarazo so el
clopidogrel y aspirina; sin embargo, el clopidogrel debe ser suspendido como minimo 7 dias antes
del parto por riesgo de hemorragia abundante.®® El anticoagulante de elecciéon durante la
gestacion es la heparina la de bajo peso molecular es de uso mas facil y practico con eficacia
similar a la de tipo no fraccionada. No usar Warfarina por su poder teratbgeno por lo que debe

evitarse sobre todo en el primer trimestre.>®

Se debe suplementar con calcio a toda paciente gestante con LES en especial si reciben
heparina y corticosteroides, la vitamina D no ha demostrado disminuir el riesgo de complicaciones
materno-fetales.>®

Respecto a los fArmacos que las mujeres gestantes con lupus pueden 0 no consumir, esta
guia y el consenso de SEGO, SEMI y SER hacen referencia que los AINES soélo pueden
consumirse en los primeros dos trimestres por riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso y

también recomiendan el uso de labetalol como antihipertensivo, seguro y eficaz.%® "

5.3. Consenso sobre el control del embarazo en paciente con LES y
sindrome antifosfolipidos valoracion preconcepcional, seguimiento del
embarazo, parto, puerperio, lactancia y anticoncepcion de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI) y Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), afio
2019

5.3.1. Consejo preconcepcional

Se recomienda que sea realizadas por especialistas y multidisciplinaria toda mujer que
padezca lupus y deseo embarazarse, se debe hacer una evaluacion individual para identificar los
factores de riesgo maternos y fetales y el seguimiento que se le daré al embarazo e informarle a

la paciente acerca de ello.”™

5.3.2. Farmacos prohibidos y permitidos en el embarazo en mujeres con LES
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Los inhibidores de COX2 y AINE no se deben usar en el tercer trimestre puesto que son
capaces de ocasionar cierre prematuro del ductus arterioso (se evita su uso desde la semana
32).7° Los corticosteroides deben usarse las dosis mas bajas y efectivas posibles, ya que las dosis
altas pueden ocasionar insuficiencia renal, infecciones y cataratas, el uso de dexametasona y
betametasona se utilizan en aquellas mujeres con probabilidades de parto pretérmino.®? Los
inmunosupresores en especial metrotexato y leflunomida deben ser suspendidos como minimo 3
meses antes de la concepcion y el micofenolato 6 semanas antes.” El uso de clopidogrel debe
ser suspendido como minimo una semana antes de la resolucion del embarazo; respecto a los
antihipertensivos, se recomienda utilizar labetalol preferentemente, el atenolol debe evitarse por

su alto riesgo de causar retraso en el crecimiento del feto.”

5.3.3. Situaciones clinicas que contraindican de manera absoluta la gestacion

Grave hipertension pulmonar (PAP sistélica >50mmHg o con sintomas), enfermedad restrictiva
pulmonar grave (con CVF <50% de su valor predictivo), falla renal grave (creatinina mayor a

2.8mg/dl), brote grave de lupus o trombosis (principalmente arterial) en los 6 meses anteriores.”

5.3.4. Tiempo que debe esperar una paciente con lupus desde su ultimo brote

lUpico para quedar embarazada

Cuando una paciente presenta grave afeccibn organica (SNC, renal, serosas,
hematoldgico y articular) se recomienda retrasar la gestacion hasta confirmar estabilidad y
resolucion de la exacerbacion; si padece de NL, es recomendable esperar como minimo un afio
después de la remision, paciente con brote lUpico leve-moderado se debe retrasar la gestacion
al menos 4-6 meses desde la resolucién de la exacerbacién, una paciente con LES quiescente
(actividad inmunolégica pero asintomatica clinicamente) se puede embarazar teniendo en cuenta
los controles estrictos que debe llevar y por ultimo una paciente con LES sin actividad tanto

inmunolégica como clinica no hay contraindicacion que retrase la concepcion.”™

Respecto al tiempo en que es recomendable que una mujer embarazada con lupus se
embarace desde el tltimo brote de la enfermedad, las 5 guias concuerdan en que éste sea como

minimo de 6 meses.5458.70.81,82,84

5.3.5. Parametros clinicos y de laboratorio que deben ser considerados en la

consulta preconcepcional de pacientes con lupus

Deben incluirse los parametros clinicos que tengan relacion con la actividad lapica y el
dafio ocasionado al organismo, antecedentes de gestaciones previas y los que tienen relacion

con el tratamiento, los parametros analiticos deben incluir una hematologia y quimica sanguinea
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completas, pruebas de funcién renal (examen general de orina que incluya sedimento urinario y
relacion proteina/creatinina) y pruebas inmunologicas que indiquen actividad de la enfermedad
(niveles de complemento y anticuerpos anti-ADN), los anticuerpos anti-Ro, anti-La y
antifosfolipidos solo se realizan en aquellas en las que no se hayan realizado previamente.”® No
olvidar realizar perfil tiroideo ya que la afeccion en estas pruebas puede tener resultados adversos

como prematuridad y abortos, se deben medir también los niveles de vitamina D."°

5.3.6. Uso de hidroxicloroquina (HCQ)

Se debe utilizar la HCQ en todas las pacientes con LES que deseen concebir durante todo
el embarazo, y en aquellas con anticuerpos anti-La y anti-Ro y con historia de HBC en embarazo

previo.”®
5.3.7. Vacunas y vitaminas que se recomiendan en pacientes con LES

Suplementos con &cido félico y multivitaminicos se deben dar a estas pacientes gestantes
con LES; vacunas contra la gripe (aplicacion segura en todo el embarazo) y tos ferina (incluida
en la Tdap, se recomienda entre las semanas gestacionales 27 a 36 con preferencia entre las 28-

32 semanas).”

Este consenso es el Unico documento analizado, que toma en cuenta el abordaje sobre

las vacunas que pueden administrarse en las embarazadas con LES.

5.3.8. Revision ginecolodgica previa a la concepcidn en pacientes con LES

El cribado en estas pacientes debe incluir anualmente una citologia cervical (desde los 21
afos) y cada 3 afos a partir de los 30 afios. Paciente con LES y deseo de concebir se le debe
realizar la citologia en el primer control prenatal o antes de la gestacién si la Gltima realizada fue

hace mas de un afo.”

De la misma manera, este es el Unico documento que hace referencia al cribado de

citologia cervical en una embarazada con Lupus.

5.3.9. Seguimiento del embarazo

Una visita cada 4 semanas como minimo hasta llegar a las 36 semanas de gestacion, a
partir de la cual sera cada 15 dias hasta llegar a la semana 38 para después ser cada semana;
en cada una de las visitas se debe realizar examen clinico, peso y toma de presién arterial.”® En

cada visita se debe solicitar un sedimento urinario acompafiado de proteinuria 0 minimo hacer
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una tira de orina; respecto a los ultrasonidos se recomienda realizar a partir de la semana 24 de

gestacién un control cada 4 semanas para evaluar crecimiento fetal.”®

5.3.9.2. Situaciones en las que se debe ampliar el seguimiento en la gestacién

En caso la relacién proteina/creatinina resulte alterado el siguiente paso consiste en

realizar una orina de 24 horas en busca de proteinuria.”® En aquellas pacientes con presencia de

anti-Ro y anti-La se debe afadir ecocardiograma fetal periédico como minimo uno entre las

semanas 16 a 18 gestacionales y 30-34 semanas.’®

Actividad lUpica: se recomienda el uso de glucocorticoides (no fluorados) entre ellos los
principales son metilprednisolona y prednisona, su administracion debe ser via oral a dosis
<20mg/dia; en caso de afeccion moderada a grave, estd permitido utilizar
metilprednisolona, bolus intravenoso.”® Respecto a los inmunosupresores, la azatioprina
es uno de los medicamentos que puede utilizarse en caso de brote moderado-severo
(dosis =2mg/kg), el tracolimus y ciclosporina también pueden ser utilizados para estos
brotes principalmente cuando se trata de NL, su dosis debe ser la minima efectiva y no
olvidar monitorizar presion arterial, glucemia y funcién renal.” La inmunoglobulina iv (IGIV)
se utiliza en escenarios refractarios al tratamiento, asi como para poder tener mas tiempo
en el embarazo; puede utilizarse rituximab en el primer trimestre pero su uso no se
aconseja en el resto del embarazo, ya que puede ocasionar perdida de células be en el
feto.”

Nefritis ltpica: Para diagnosticarla en un gestante se deben usar los mismos criterios que
para una persona que no lo esta: proteinuria (>0.5g/dia), relacion proteina/creatinina >0.5
o deterioro del valor de proteinuria basal (incremento de 2mg al dia si el valor de la
proteinuria basal es <3g al dia o el doble del valor de la proteinuria basal si este se
encontraba en rango nefrético) y/o empeoramiento inexplicable de la funcién renal
(creatinina basal incrementa >30%) y/o sedimento urinario activo (cilinduria,
microhematuria, piuria), se sugiere no usar como Unico marcador de actividad renal el
sedimento ya que en el estado gestacional el nimero de infecciones urinarias se
intensifica.® El diagnéstico definitivo es la biopsia renal la cual se sugiere realizarla antes
de las 32 semanas gestacionales si no existe contraindicacion, se realiza cuando la
sospecha clinica es suficiente o responde al tratamiento adecuadamente.” La NL se
diagnostica definitivamente por biopsia renal por lo que es recomendable realizarla;
también se deben medir los niveles de complemente, anticuerpos anti-ADN y sedimento
en orina.”® En el tratamiento de NL en el embarazo se aconseja iniciar con pulsos de

metilprednisolona (250-500mg/dia por 3 dias) y luego cambiar a prednisona a dosis
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<30mg/dia, afadir los medicamentos que son recomendados en este estado desde el
inicio de la gestacion (hidroxicloroquina, azatioprina e 1VIG), siendo la azatioprina el de
eleccion para aquellas pacientes que debutan con NL en la gestacion o tengan el
antecedente previo de diagndstico.” IECAS y ARA-II se encuentran contraindicados en la
gestacion por lo que se prefieren opciones terapéuticas como labetalol, nifedipina,
metildopa o hidralazina.’®

e Anticuerpos anti-La y anti-Ro y bloqueo cardiaco congénito: Se debe administrar durante
todo el embarazo (desde el inicio de este preferentemente) a aquellas mujeres con
anticuerpos anti-La y anti-Ro ya que puede reducir el riesgo de HBC.”® Para la
monitorizacibn de afeccion cardiaca en pacientes con anti-Ro se sugieren
ecocardiogramas Doppler cada 2 semanas iniciando en la semana 16-18 de gestacién
hasta la semana 30-34, cuando ademas de la presencia de estos anticuerpos, la mujer
tiene antecedente precio de HBC o lupus neonatal, se recomienda realizar estudio cada
semana desde la semana gestacional 16 hasta la 26 y a partir de esta cada 2 semanas
hasta llegar a la semana 34 de gestacion.”

5.3.10. Parto
5.3.10.1. Finalizaciéon del embarazo

No esta indicada de manera rutinaria la finalizacién electiva, se sugiere tratar a una
paciente con LES embarazada como al resto de gestantes sin lupus y aguardar el inicio
espontaneo del trabajo de parto; sin embargo, se sugiere resolver el embarazo en las siguientes
situaciones: si la paciente presenta sindrome de HELLP (antes estabilizar a la madre, dar
maduracion pulmonar al feto con glucocorticoides si lo necesitara), preeclampsia leve con edad
gestacional 237 semanas, preeclampsia grave, gestaciones menores o igualas a 23 semanas o
mayores o iguales a 34 semanas, resolucion del embarazo por complicaciones cualquiera que
sea la edad gestacional, brote Iupico grave con el feto ya a término y por ultimo embarazos
pretérmino cuando existe complicaciones por morbilidad materna que pongan en riesgo la vida

de la misma.??

5.3.10.2. Manejo en pacientes con antecedente de muerte fetal tardia

En pacientes con LES con estos antecedentes aunada a insuficiencia placentaria, se
sugiere control estricto del embarazo para abordarlo lo mas precozmente posible. No se
recomienda inducir electivamente el parto cuando es <39 semanas en pacientes con este
antecedente si la causa no fue desconocida o inexplicable ya que por ende no existe un riesgo

de recurrencia.??
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5.3.10.3. Via de eleccién para resolucion del parto

Es recomendada la via vaginal, dejando las cesareas para aquellas en las que exista
indicacidn obstétrica, siempre se debe tomar en cuenta el estado del cérvix antes de tomar una
decision y asi determinar el método mas adecuado para induccién y obtener mejores tasas de

éxito.®2
5.3.10.4. Farmacos que deben suspenderse o modificarse antes del parto

El Ginico que no debe suspenderse es la aspirina (100mg/dia).#? La heparina de bajo
peso molecular debe ser suspenda minimo 24 horas antes de finalizar de manera electiva el
parto, cuando se estd administrando Unicamente dosis profilacticas de esta basta con la
suspension de 12 horas antes. Esta misma heparina se puede reiniciar hasta pasadas 4 horas
desde el retiro del catéter.8? Los AINES se deben evitar su uso después de la semana 30 de
gestacion.®2Y por ultimo se debe valorar la profilaxis con corticoides por insuficiencia suprarrenal

en aquellas mujeres que utilizaron esteroides durante el embarazo.8?
5.3.11. Puerperio

No es necesario realizar una revision exhaustiva a la paciente a menos que su condicion
clinica lo amerite.®? La tromboprofilaxis debe reiniciarse lo mas pronto posible en el puerperio
(preferiblemente antes de las 12 a 24 horas) y tras el alta médica se recomienda realizar un
control tanto analitico como clinico después del parto, preferentemente en las primeras 4 a 6

semanas postparto.8?
5.3.11.1. Anticoncepcion

Dar adecuado plan educacional sobre métodos anticonceptivos (tomando en cuenta los
riesgos cardiovasculares y la actividad lupica); cuando una paciente tiene anticuerpos
antifosfolipidos, previa afeccion trombética y LES grave o activo no se debe recetar
anticonceptivos con estrégenos. La anticoncepcién de emergencia es posible para todas las

pacientes con lupus.®

5.3.12. Lactancia y recién nacido

En esta etapa se debe estar consciente de que existen farmacos contraindicados, estos son
los inhibidores de COX2, dexametasona/betametasona, metotrexato, leflunomida, micofenolato,

ciclofosfamida, todas la IGIBV biolégicas, rivaroxaban y ARA 11.82
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5.4. Protocolo de manejo de LES en el embarazo, Hospital Universitario 12
de octubre, Madrid, Espafia.
5.4.1. Evaluacion preconcepcional

Las pacientes con lupus que deseen concebir deben permanecer al menos 6 meses con
remision previos al embarazo, lo que resalta el papel esencial de la planificacién.® Cuando la
paciente en gestacion abandona o suspende el tratamiento tiene riesgos muy altos de presentar
brotes IUpicos que puede tener efectos adversos considerables tanto maternos como fetales, por
lo que la gestacion bajo estar circunstancias es considerada de alto riesgo, mas no esta
contraindicado.®

Esta evaluacion debe incluir: Valorar la actividad y afeccién multiorganica (SLEDAI y
SLICC respectivamente), historia de trombosis arterial o venosa previa, anticuerpos anti-Ro y
anti-La (especialmente por el riesgo de lupus neonatal y HBC), determinar anticuerpos
antifosfolipidos, historia de embarazos previos y sus complicaciones y por ultimo los factores de

riesgo cardiovasculares de la paciente (hipertension arterial, tabaco, obesidad, entre otros).%

Hay situaciones que brindan riesgos que elevan considerablemente la morbilidad y
mortalidad materno-fetal por lo que se desaconseja el embarazo, entre estas estan: hipertension
pulmonar, grave enfermedad pulmonar intersticial, insuficiencia cardiaca y/o renal cronica, ictus
y/o brote grave de la enfermedad en los 6 meses anteriores 0 que existan antecedentes de
complicaciones graves en gestaciones anteriores a pesar del uso de heparina de bajo peso

molecular y aspirina.’

5.4.2. Tratamiento durante la gestacion

Gracias al uso de farmacos que controlen la actividad lUpica en el periodo preconcepcional
se ha visto un descenso en las complicaciones maternas y fetales; hay que tener en cuenta que

la eleccién del farmaco ideal se debe individualizar y debe ser discutido con la paciente.?*

5.4.3. Brote leve

Suele presentar artritis, artralgias y manifestaciones mucocutaneas; en la artritis se debe
administrar corticoides cuando las articulaciones afectadas son de 1 a 2, si se tratara de poliartritis
se usan corticoesteroides sistémicos como la prednisolona, metilprednisolona o prednisona
(todos a dosis efectivas minimas, no >20mg/dia).?* Los AINES se pueden usar en el embarazo
excepto a partir del tercer trimestre; si no presenta mejoria se puede agregar hidroxicloroquina,
sulfadiazina, o azatioprina. En el caso de las lesiones cutdneas se usan corticoides o

anticalcineurinicos tépicos.?*
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5.4.4. Brote moderado- grave

Suele presentar anemia hemolitica de origen autoinmune, trombocitopenia, serositis y
nefritis; el tratamiento de este tipo de brote inicia con prednisona a dosis bajas (0.5-1mg/kg/dia)
o metilprednisolona a pulsos (dosis 250-500mg/dia por 3 dias).®* El inmunosupresor de eleccion
es la azatioprina, las manifestaciones hematoldgicas que son moderadas a graves suelen
responder a inmunoglobulinas iv a dosis de 0.4g/kg/dia por 3 a 5 dias 0 1 a 2 g/kg repartidos en
1 a 2 dias.®

La nefritis lupica tiene la complicacion de confundirse con la preeclampsia en la gestacion,
el tratamiento de la primera consiste en glucocorticoides y azatioprina (dosis 2mg/kg/dia).®* La
ciclofosfamida solo se utiliza en el ultimo trimestre en caso de riesgo vital materno; se procede a

resolucion del embarazo en caso de compromiso fetal y materno.8

5.4.5. Complicaciones obstétricas

El consumo de 100mg/dia de aspirina previo a la semana 12 gestacional disminuye la
probabilidad de preeclampsia grave.?* Los anticuerpos anti-Ro y anti-La se asocian a la aparicion
de LN y HBC por el paso de estos anticuerpos por la placenta, por este motivo se debe hacer
ecocardiograma fetal entre las 16 a 26 semanas gestacionales y luego cada 2 semanas hasta
alcanzar las 34 semanas; en caso de un HBC progresivo asociado a una falla cardiaca en el feto

se debe planificar el momento ideal para el parto o para la resolucién del embarazo.®*

5.4.6. Manejo en mujeres con LES asociado a sindrome antifosfolipido

Si hay anticuerpos antifosfolipidos sin manifestaciones clinicas de SAF es recomendado
el consumo de aspirina (100mg/dia). Cuando la gestante tiene antecedentes obstétricos de
abortos a repeticion (=3 abortos de <10 semanas gestacionales) o pérdidas fetales (>1 pérdida
de >10 semanas gestacionales) se suspende aspirina y se inicia heparina de bajo peso molecular
a dosis profilacticas, si esta recibe anticoagulacién con dicumarinicos se deben suspender y
sustituir por heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas antes de las 6 semanas

gestacionales ya que puede asociarse a embriopatia.®*

5.4.7. Puerperio y lactancia

Son situaciones conocidas por su alta probabilidad de desarrollar trombosis y brotes
lGpicos, por esta razon las pacientes con lupus sin SAF (pero con riesgo de trombosis con

heparina de bajo peso molecular por 7 dias) y pacientes con lupus y anticuerpos antifosfolipidos
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deben recibir medicamentos profilacticos para trombosis, si este Gltimo grupo presenta factores

de riesgo para trombosis adicionales la Tromboprofilaxis debe prolongarse por 6 semanas.?

Cuando una paciente recibe heparina de bajo peso molecular debe suspenderse 24 horas previas
al parto, siendo la ultima dosis solo la mitad de lo habitual, en el periodo postparto se debe
reanudar su uso 24 a 72 horas después del parto (dependiendo de complicaciones y el
procedimiento obstétrico).8*

Respecto a la lactancia materna, no se contraindica y las dosis de prednisona <20mg/dia
son consideradas seguras, en caso de dosis mayores se debe descartar la leche materna a las 4
horas siguientes al consumo del farmaco; los inmunosupresores seguros son la azatioprina,

anticalcineurinicos y la hidroxicloroquina.*

5.5. Guia de préctica clinica para LES del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad de Canarias
5.5.1. Embarazo

55.1.1 Planificacion de la gestacion

En pacientes con LES se recomienda planificar el embarazo, esto incluye una evaluacion
preconcepcional con el fin de que la actividad de la enfermedad se encuentre inactiva y se
minimicen las complicaciones materno-fetales, de no lograrse que la evaluacion sea
preconcepcional se debe realizar tan pronto sepa del embarazo.®! En esta evaluacién se debe
estimar el riesgo de la madre que genera la actividad ltpica, grado de afeccién a los 6rganos,

pruebas inmunoldgicas y el tratamiento.®!

Se debe ajustar el tratamiento, retirando los medicamentos con efectos potencialmente
teratbgenos o contraindicados en la gestacién y cambiandolas por otros que sean seguros.® Es
importante verificar si la paciente cuenta con anticuerpos antifosfolipidos y anti-Ro ya que en base
a estos se puede establecer el seguimiento del control para evitar complicaciones como

insuficiencia placentaria, HBC y preeclampsia.®!

Para prevenir o disminuir cualquier riesgo de complicaciones materno-fetales se sugiera
a la paciente con LES esperar como minimo 6 meses después de la resolucion del ultimo brote
lipico para poder concebir y se desaconseja estrictamente el embarazo cuando las pacientes
presentan comorbilidades como hipertensién pulmonar o dafio organico pulmonar, cardiaco o

renal grave.8
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5.5.1.2 Seguimiento del embarazo

Las pacientes con LES que estan en periodo de gestacién deben llevar el control de su
embarazo en una unidad de alto riesgo obstétrico la cual cuente con especialistas en
enfermedades autoinmunes; el protocolo a seguir debe individualizarse y debe incluir evaluacién
clinica, examenes de laboratorio, ecografias y ecocardiografia fetal que se deben realizar en cada
uno de los trimestres. Los resultados que otorga una ecografia Doppler de la paciente realizada
en el segundo trimestre de embarazo es el mejor predictor de la evolucion de la gestacion a largo

plazo.8!

Se recomienda que las visitas sean cada 4 a 6 semanas hasta las 26 semanas
gestacionales y a partir de la semana 27 las visitas son a cada 2 semanas
hasta la resolucidon del embarazo, esto no es absoluto ya que puede modificarse en base a los

criterios médicos y obstétricos.8!

En cada control prenatal se debe medir la presion arterial, el peso, realizar examenes de
orina en busca de proteinuria (esto especialmente en aquellas mujeres con riesgo de

preeclampsia o nefritis lGpica.8!

Para monitorizar la actividad lupica se recomienda realizar niveles de C3 y C4, aunque los
niveles de complemento se alteran en la gestacién normal.8* Algo que no se recomienda es repetir
los exdmenes para detectar anticuerpos antinucleares, anti-ADN y antifosfolipidos; el anti-ADN
se solicita en base a la sospecha clinica de una exacerbacion.?*Se sugiere que el esquema de
ecografias sea el siguiente:

e Semana 8 a 9: ecografia para confirmacién de la gestacion.8!

e Semana 12: ecografia de triple cribado para cromosomopatias: Se puede iniciar con un
Doppler de las arterias uterinas para para evaluar la probabilidad que se desarrolle
preeclampsia en mujeres con factores de riesgo (que posean anticuerpos antifosfolipidos
positivos, historia 0 antecedente de nefritis, hipertensién arterial y/o preeclampsia.8

e Semana 20: ecografia para identificar malformaciones: Si el Doppler realizado en la
semana 12 resulté anormal o no se pudo realizar, esta semana se debe hacer.8!

e Semana 24: Si el resultado del Doppler volvié a ser anormal, para ver si normalizé, si no
lo hizo, se categoriza como anormal definitivamente.!

e A partir de las 24 semanas de gestacion: se puede hacer ecografia para evaluar el

crecimiento y Doppler de arterias umbilicales (segln criterio de médico obstetra).?!
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Si la gestante tiene anticuerpos anti-Ro y anti-La positivo, se debe monitorizar con
regularidad el corazon del feto calculando el intervalo PR en ecografia entre las semanas 16 y 34

de gestacion (siempre tener en cuenta criterios de especialistas).®!

Respecto a los controles prenatales de las embarazadas con LES, hay 3 guias (Hospital
Clinic de Barcelona 2020, el consenso de SEGO, SEMI y SER del 2019 y esta guia) que hacen
referencia a la periodicidad a la que las pacientes deben presentarse a consulta, La primera hace
referencia que antes que nada la periodicidad se debe individualizar segun la gravedad de la
enfermedad en la gestante, sin embargo, recomiendan que la primera visita se de lo antes posible
(entre las 6-8 semanas) y que las visitas posteriores deben ser cada 4 semanas hasta llegar a
las 36 semanas gestacionales, a partir de esta, cada 1-2 semanas hasta alcanzar las 39 semanas
y luego cada semana hasta resolver el embarazo; el consenso no dice que las visitas prenatales
deben realizarse cada 4 semanas hasta alcanzar la semana 36, a partir de la cual seran a cada
15 dias hasta alcanzar las 38 semanas y desde esta, cada semana hasta el parto; por ultimo esta
esta guia del Ministerio de Sanidad de Canarias la cual menciona que la frecuencia de visitas
prenatales debe ser cada 4-6 semanas hasta la semana 26, a partir de la semana 27 debe ser

cada 2 semanas hasta el parto.>*708!

No existen estudios que hayan probado estas guias para poder comparar si la frecuencia
de visitas tiene algun efecto en el desarrollo de las complicaciones materno-fetales, ninguna de
estas guias tiene la misma frecuencia establecida en las visitas prenatales, sin embargo, todas
hacen énfasis que dicha frecuencia no es absoluta ya que dependera sobre todo del estado de

actividad de la enfermedad en dichas pacientes.
5.5.1.3. Tratamiento con antipaltdicos

Los principales la hidroxicloroquina y cloroquina han demostrado efectividad para
disminuir el riesgo de un brote lapico y favorecer la supervivencia de estas pacientes a largo
plazo.®* Se ha demostrado al suspender la hidroxicloroquina en el primer trimestre, incrementan
los botes de lupus, por lo que se considera mantenerla durante toda la gestacion, y es la de

eleccion en estas pacientes ya que ha sido la que mas se ha estudiado a lo largo del tiempo.8!

5.5.1.4. Prevencion de las complicaciones maternas y fetales con anticuerpos

antifosfolipidos

El tratamiento de pacientes con LES y SAF obstétrico con heparina de bajo peso molecular
y aspirina en el nuevo embarazo reduce la frecuencia de muertes fetales y abortos a un porcentaje

similar de aquellas pacientes sin SAF, pero con mala historia en embarazos previos. Pese a este
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tratamiento aln se puede observar que la tasa de complicaciones como el desprendimiento

prematuro de la placenta, RCIU y preeclampsia son mayores que la poblacién general.8!

Se recomienda que pacientes scon SAF obstétrico y antecedente de abortos tempranos
(<10 semanas gestacionales) recurrentes se traten con aspirina asociandole o no heparina;
aguellas pacientes con SAF obstétrico y antecedente de muerte fetal (>10 semanas
gestacionales) o con preeclampsia grave mas insuficiencia de la placenta se traten con heparina

y aspirina (a dosis profilacticas).8

Si una paciente tiene anticuerpos antifosfolipidos, pero es asintomatica deberia ser tratada
con aspirina, idealmente debe iniciar el tratamiento previo a la concepcion. En Espafia se utiliza
la heparina de bajo peso molecular por su mejor comodidad y disponibilidad antes que la heparina

no fraccionada.®!

La prednisona a dosis bajas (<10mg/dia) hasta las 14 semanas gestacionales, ha
demostrado aumentar el porcentaje de éxito en aquellas pacientes con SAF obstétrico que ha

sido refractario al tratamiento con heparina y aspirina.®!

Analizando cada una de las semejanzas y diferencias con las que cuentan estas cinco
guias en cuanto al manejo adecuada de las pacientes gestantes con lupus, se puede inferir que
el protocolo més completo es el del Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de
Barcelona, puesto que aunque no se han realizado estudios comparando la sensibilidad y
especificidad de cada uno, este abarca muchos aspectos clave en cuanto al manejo en estas
pacientes, desde resaltar la importancia y beneficios de la visita preconcepcional, el hecho de
mantener una enfermedad inactiva como minimo 6 meses previos a la concepcién, las
contraindicaciones absolutas y relativas de la gestacion en pacientes con LES, abordaje
farmacoldgico en estas gestantes, la frecuencia de los controles prenatales, ultrasonidos y
ecocardiografias, hasta el manejo y control del parto y puerperio, medicamentos que pueden
usarse en este, las visitas puerperales y pruebas analiticas de laboratorio que debe realizarse la
puérpera, que como se hizo evidente a lo largo de todo este capitulo, no todas las guias y
protocolos descritos cuentan con todos estos elementos.>* Si bien est& bastante completa, faltaria
afiadir puntos clave como los analizados en el consenso realizado por SEGO, SEMI y SER en el
afo 2019 ya que es el tnico documento en el que se hace mencion sobre las vacunas y vitaminas
que la mujer embarazada con LES puede recibir, asi como la importancia de realizar citologia

cervical en estas pacientes.”
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Capitulo 6. Analisis

En la actualidad, las mujeres con LES en edad fértil tienen una mejor calidad de vida, lo
que lleva a aumentar el nimero de gestaciones en estas.” Y aunque la mayoria de los embarazos
de pacientes con LES tiene un desenlace 6ptimo estos no deben dejar de ser considerados de

alto y llevar un control riguroso 125714

Con el fin de abordar el manejo adecuado de una paciente embarazada con lupus, se
localizaron y describieron las guias y protocolos mas actualizados en este tema, cada una de las
guias abordaba aspectos esenciales para el manejo del embarazo adecuado en estas pacientes,
sin embargo, diferian y concordaban en distintos aspectos. Uno de los aspectos que mayor
relevancia tiene en estas guias y protocolos es la visita preconcepcional en la cual se pretende
estimar el riesgo que posee la madre y el feto de padecer complicaciones, puesto que evalla
cuando fue el ultimo brote lUpico y es que todas las guias y protocolos concuerdan que deben
pasar como minimo 6 meses sin brote o actividad de la enfermedad previos a la concepcién, con
esto se logra reducir el nimero de complicaciones materno-fetales.5458.70.78818284 Sa destaca que
el consenso de la SEGO ademas afiade la revision ginecolégica previa, haciendo mencion sobre

la necesidad de cribado mediante una citologia cervical. ©

Otro aspecto de suma importancia es valorar las situaciones que contraindican
absolutamente la gestacién en las pacientes con LES, por lo que en tres de las guias y protocolos
se discute este aspecto y concuerdan con cada una en su totalidad siendo estas: hipertension
pulmonar grave (con una presion sistolica >50mmHg o sintomatica), grave enfermedad pulmonar
restrictiva (capacidad vital forzada <50% de su valor predictivo), enfermedad renal crénica (con
una creatinina >2.8mg/dl), insuficiencia cardiaca, que haya sufrido ictus en los 6 meses
anteriores, cualquier forma que manifieste lupus grave o que la paciente cuente con antecedentes

de insuficiencia placentaria recurrente pese a tratamiento adecuado con heparina y aspirina.5*70.84

El protocolo del Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de Barcelona, el
consenso de SEGO, SEMI y SER, y la guia del Ministerio de Canarias concuerdan en que en
cada visita prenatal debe realizarse control de laboratorios para evaluar el estado de actividad de
la enfermedad, todos hacen énfasis en realizar hematologia, reactantes de fase aguda, pruebas
de funcién renal y hepatica, tiempos de coagulacion, orina simple, relacion proteina/creatinina y
en caso de antecedente de nefritis lUpica hacer orina de 24 horas y las pruebas inmunolégicas (
anti-ADN, niveles de complemento, anti-La y anti-Ro); el consenso ,de SEGO, SEMIy SER y la
guia de canarias mencionan que basta con realizar una sola vez los anticuerpos antifosfolipidos,

anti-Ro y anti-La si estos fueran negativos; dicho consenso es el Gnico que recomienda medir el
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perfil tiroideo y los niveles de vitamina D ya que la afeccién en estos puede dar como resultado

efectos adversos como prematuridad y abortos.5470:83

Respecto a los controles prenatales de las embarazadas con LES, 3 guias/protocolos
analizados (protocolo del Hospital Clinic de Barcelona 2020, el consenso de SEGO, SEMI y SER
del 2019 y la guia del Ministerio de Sanidad de Canarias) abordan este tema, el primero hace
referencia que la frecuencia de los controles debe individualizarse segun la gravedad de la
enfermedad en la gestante, sin embargo, recomiendan que la primera visita se dé lo antes posible
(entre las 6-8 semanas) y que las visitas posteriores deben ser cada 4 semanas hasta llegar a
las 36 semanas gestacionales, a partir de esta, cada 1-2 semanas hasta alcanzar las 39 semanas
y luego cada semana hasta resolver el embarazo; el consenso da pautas similares, siendo que
el control semanal se iniciara en la semana 38 no en la 39 como lo menciona el protocolo; por
ultimo esta esta guia del Ministerio de Sanidad de Canarias la cual menciona que la frecuencia
de visitas prenatales debe ser cada 4-6 semanas hasta la semana 26, a partir de la semana 27

debe ser cada 2 semanas hasta el parto.5* 708

No existen estudios que hayan probado estas guias para poder comparar si la frecuencia
de visitas tiene algun efecto en el desarrollo de las complicaciones materno-fetales, ninguna de
estas guias tiene la misma frecuencia establecida en las visitas prenatales como es posible
observar, sin embargo, todas hacen énfasis que dicha frecuencia no es absoluta ya que

dependera sobre todo del estado de actividad de la enfermedad en dichas pacientes.

A cerca de la monitorizacién ecogréfica, dos de cinco de las guias hacen referencia en
cuanto a la frecuencia en que deben realizarse dichos estudios, el protocolo del Hospital Sant
Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de Barcelona menciona que el primer ultrasonido debe
realizarse entre las semanas gestacionales 11-14 acompafiada de un Doppler de arterias
uterinas, por otra parte la guia del Ministerio de Sanidad de Canarias sugiere que la primera
ecografia se realice en las semanas 8-9 gestacionales, y que el Doppler se realice a las 12
semanas gestacionales, acompariado de una ecografia como cribado de cromosomopatias.>*8!
Ambas guias concuerdan en que el ultrasonido para identificar malformaciones congénitas debe
realizarse en la semana gestacional 20; respecto al ultrasonido para evaluar el crecimiento fetal
acompafnado de un Doppler de arterias uterinas, el protocolo de Barcelona sugiere realizarla a
partir de la semana gestacional 24, mientras que la guia de Canarias menciona que debe
realizarse en la semana 28 y a partir de esta, realizar una ecografia cada 4 semanas hasta el
parto.>*8! Estos aspectos destacan que es de suma importancia realizar controles ecogréaficos
ademas de los inmunoldgicos y de laboratorios principalmente con el fin de localizar hallazgos

que sugieran cromosomopatias, malformaciones congénitas y evaluar el crecimiento fetal. Si bien
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las semanas gestacionales para la realizacién de cada estudio no coincide, la diferencia no es
tan amplia y en la préactica clinica estas valoraciones se deben llevar a cabo dentro de un periodo

de tiempo cercano al recomendado.

De las cinco guias analizadas y descritas Unicamente dos de ellas abordan los tipos de
brotes que pueden llegar a presentar las gestantes con lupus, estas 2 guias corresponden al
protocolo del Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de Barcelona y la guia del
Hospital de Hopkins, ambas concuerdan en tratar con reposo relativo, corticoides sistémicos a
dosis bajas pero funcionales y no exceder los 20mg/dia en el caso de la prednisona que es el
medicamento de eleccién en caso de poliartritis y se recomienda el uso de corticoides topicos en
caso de lesiones cutdneas estas manifestaciones sefalan que las embarazadas cursan con un
brote lGpico leve .548* La segunda guia propone el uso de AINES Unicamente durante los dos
primeros trimestres.®* Respecto a la presentacion de brote moderado-grave, ambas guias
concuerdan en el uso de corticoides a dosis bajas, en caso de utilizar metilprednisolona (250-
500mg/dia por 3 dias).5*8

El consenso de SEGO, SEMI y SER es el inico documento analizado, que toma en cuenta
el abordaje sobre las vacunas y vitaminas que es recomendable administrar en las embarazadas
con LES, indica que se debe suplementar con acido félico y multivitaminas y pueden recibir
vacunas contra la gripe (segura en todo el embarazo) y de la tos ferina (incluida la Tdap que es

recomendad entre las 27-36 semanas gestacionales).’

En cuanto a las complicaciones materno-fetales es importante destacar el hecho que,
aunque la tasa de pérdida de embarazo en estas pacientes ha disminuido en los ultimos afios (de
un 43% a un 17%) estas gestaciones aun son consideradas de alto riesgo puesto que se asocian
a mayor morbimortalidad materno-fetal, se dice que las mujeres con LES tienen un aumento de

4 veces en las tasas de complicaciones durante el embarazo.34854

El estudio mas grande realizado en pacientes gestantes con LES con el fin de estudiar las
complicaciones materno-fetales analiz6 a 13,555 mujeres embarazadas con lupus, en este se
encontré un aumento de 2-4 veces en las complicaciones obstétricas, dato que concuerda con el
resto de estudios mencionados previamente; otro hallazgo importante de este estudio fue el
aumento de 20 veces en la mortalidad materna en estas mujeres.53°¢>° El estudio PROMISSE

realizado con 385 pacientes, demostrd una tasa de 19% en malos resultados obstétricos.>*

Cuando existe un incremento de la actividad lUpica en la gestacion ocurre un incremento

en las complicaciones materno-fetales, existe el riesgo de que el 15-30% de embarazadas con
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lupus desarrolle algin grado de actividad IUpica durante su embarazo, especialmente cuando ha

presentado algin brote de la enfermedad en los 6 meses previos a la concepcién. 114

Entre las complicaciones maternas mas comunes se encuentran, el brote lUpico ya que la
tasa de incidencia puede ir desde 25-60%, esta complicacién suele ser infrecuente cuando la
enfermedad lleva un largo periodo inactiva (>6 meses); el “Hopkins Lupus Center” de Estados
Unidos sugiere que los brotes renales y hematoldgicos suelen ser la forma mas comun de
exacerbacion de la enfermedad en el embarazo.®® Siendo justamente estos los que mas
repercuten en el prondstico de este.?* Otra complicacion frecuente es la nefritis lUpica y es que
aguellas que la presentan en los 6 meses previos a la concepcion tienen un riesgo de 33 veces
mayor de desarrollarla durante el embarazo.”*® La preeclampsia corresponde a otra de las
complicaciones maternas mas frecuentes, puede ocurrir en un 16-30% de estas pacientes
comparado con una incidencia de 4.6% en aquellas gestantes sin lupus.>3%¢6! En una serie de
casos retrospectiva la cual incluy6 43 pacientes embarazadas que eran atendidas en la Unidad
de Medicina Materno Fetal y en el servicio de Reumatologia de 2010-2015 en el noreste de
Colombia se demostré que la complicacion materna que se encontré con mayor frecuencia fue la

preeclampsia (11 de las 43 pacientes).®?

Entre las complicaciones fetales se sabe que la frecuencia de abortos es mucho mayor
en gestantes con lupus, siendo esto en un 5-30% de los embarazos. 1% Clowse et al. Refiere
que cuando en el segundo trimestre hay niveles bajos de complemento y la presencia de Anti-
ADN se asocia a una tasa muy alta de pérdida fetal y parto pretérmino.*?> La RCIU es comun en
estos embarazos, la tasa de presentacion va de un 10-30% comparado con un 10% en mujeres
sin LES.5381 En una serie de casos retrospectiva la cual incluy6 43 pacientes embarazadas que
eran atendidas en la Unidad de Medicina Materno Fetal y en el servicio de Reumatologia de 2010-
2015 en el noreste de Colombia se observé que la segunda complicacién fetal fue la restriccion
de crecimiento intrauterino (6 de 43 pacientes) que correspondi6 a un 14%, solo antecedida por
el parto prematuro.®> Una complicacién fetal mucho menos frecuente pero importante de
mencionar es el lupus neonatal, la tasa de incidencia va de 1-2% y el riesgo es 10 veces mayor

cuando la paciente ha tenido un hijo con esta patologia previamente.’3

Al analizar cada una de las guias y protocolos del manejo del embarazo en pacientes con
LES se puede inferir que el protocolo mas completo es el del Hospital Sant Joan de Déu, Hospital
Clinic y Universitat de Barcelona, puesto que aunque no se han realizado estudios comparando
la sensibilidad y especificidad de cada uno de estos documentos, este abarca muchos aspectos
clave en cuanto al manejo en estas pacientes, desde resaltar la importancia y beneficios de la

visita preconcepcional, el hecho de mantener una enfermedad inactiva como minimo 6 meses
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previos a la concepcion, las contraindicaciones absolutas del embarazo, abordaje farmacologico,
frecuencia de los controles prenatales, ultrasonidos y ecocardiografias, hasta el manejo y control
del parto y puerperio, que como se hizo evidente a lo largo de dicho capitulo, no todas las guias
y protocolos descritos cuentan con todos estos elementos.®* Si bien esta bastante completa,
faltaria afiadir aspectos importantes que menciona el consenso realizado por SEGO, SEMIy SER
en el afio 2019 ya que es el Unico documento en el que se hace mencién sobre las vacunas y
vitaminas que la mujer embarazada con LES puede recibir y menciona la importancia de realizar

citologia cervical a dichas pacientes.”
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Conclusiones

La valoracién preconcepcional multidisciplinaria y un control prenatal riguroso a intervalos
individualizados en funcién del estado clinico es crucial y capaz de reducir efectivamente las

complicaciones materno fetales.

El manejo de la terapéutica farmacoldgica en esta etapa debe ser cuidadosa y manejada
por un médico con conocimientos bien establecidos sobre efectos secundarios y dosis minimas

efectivas de estos medicamentos.

La guia de manejo mas completa para su aplicacién durante la practica clinica es el
protocolo realizado por el Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Clinic y Universitat de Barcelona,
sobre todo al ser complementado con el consenso emitido por la SEGO, SEMI y SER del afio
20109.

Entre los factores que representan un mayor riesgo para resultados adversos en las
gestantes son la existencia de enfermedad renal previa, exacerbaciones observadas en los seis
meses previos al embarazo, antecedentes de perdidas fetales, hipertension arterial, y la

presencia de anticuerpos anti-Ro y Anti-La positivos.

Las complicaciones maternas mas comunes son la preeclampsia, el parto prematuro y un
incremento en la incidencia de brotes lUpicos. Mientras que las complicaciones fetales incluyen

la perdida fetal, el aborto, y la restricciéon del crecimiento intrauterino.

Actualmente no existen guias de practica clinica de elaboracion guatemalteca publicadas

por parte de instituciones nacionales o del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.
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Recomendaciones

A los médicos de hospitales de referencia nacional para fomentar la coordinacién de
equipos multidisciplinarios, que involucren médicos ginecoobstetras e internistas o reumatologos
para la creacion de estrategias de control y manejo de mujeres embarazadas con LES a nivel

nacional con el fin de obtener las estrategias necesarias para una adecuada atencién médica.

A Ginecdlogos y Obstetras, y personal médico llevar a cabo una valoracion preconcepcional
multidisciplinaria en aquellas mujeres con lupus que deseen embarazarse, explicando la
importancia de esta valoracion para obtener informacion detallada de los antecedentes médicos
y realizar un examen fisico completo acompafiado de los examenes de laboratorio
correspondientes que puedan evidenciar o no falla organica y/o situaciones que contraindiquen

la gestacion.

A los médicos que ejercen en los departamentos gineco-obstétricos de los hospitales de
referencia para embarazos de alto riesgo, implementar protocolos o guias de practica clinica para
el manejo de embarazadas con lupus eritematoso sistémico para dar un diagndstico oportuno y

tratamiento eficaz.

A personal de salud en atencion primaria, referir de inmediato a un hospital de tercer nivel
que cuente con ginecélogos y reumatélogos o internistas a las pacientes con lupus eritematoso

sistémico al confirmar su embarazo.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
incentivar el estudio, investigacion y compilacion de datos de pacientes con Lupus eritematosos

sistémico, con el propésito de crear un perfil epidemioldgico de esta patologia a nivel nacional.
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Anexos

Anexo 1
Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo Término utilizado No. de
articulos
Todos los Sin filtro 84
articulos
Articulos de [MeSH Terms] 34
Revision (“Autoimmune  Disease” [MeSH Terms] AND  “Lupus

Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND “Diagnosis” AND
“Classification” AND “Drug therapy”)

(“Lupus  Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND
“Pregnancy” [MeSH Terms] OR “Family Planning Services” [MeSH
Terms] OR (“Contraceptives, Oral, Hormonal” [MeSH Terms] OR
“Preconception Care” [MeSH Terms] OR “Risk Assessment’
[MeSH Terms]) OR (“Fetal Monitoring” [MeSH Terms] OR
“Pregnancy Complications” [MeSH Terms]) OR (“Breast Feeding”
[MeSH Terms] OR “Lactation” [MeSH Terms])

[Término DeCS]
“Enfermedad autoinmune” [Termino DeCS] AND “Lupus
eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Criterios de
clasificacion” OR “Tratamiento Farmacolégico” OR “Manejo”

“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] OR *“Planificacion familiar” [Termino DeCS]
“Anticonceptivos orales” [Termino DeCS] OR “Atencion
Preconceptiva” [Termino DeCS] AND “Evaluacién de riesgos”
[Termino DeCS] “Control prenatal” OR “Monitoreo fetal” [Termino
DeCS] OR “Complicaciones del embarazo” [Termino DeCS] OR
“Lactancia materna”

Estudios de 9
cohorte [MeSH Terms]

(“Autoimmune  Disease” [MeSH Terms] AND  “Lupus
Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND “Diagnosis” AND
“Classification” AND “Drug therapy”)

(“Lupus  Erythematosus, Systemic® [MeSH Terms] AND
“Pregnancy” [MeSH Terms] OR “Family Planning Services” [MeSH
Terms] OR (“Contraceptives, Oral, Hormonal’” [MeSH Terms] OR
“Preconception Care” [MeSH Terms] OR “Risk Assessment’
[MeSH Terms]) OR (“Fetal Monitoring” [MeSH Terms] OR
“Pregnancy Complications” [MeSH Terms]) OR (“Breast Feeding”
[MeSH Terms] OR “Lactation” [MeSH Terms])

[Término DeCS]

“Enfermedad autoinmune” [Termino DeCS] AND “Lupus
eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Criterios de
clasificacion” OR “Tratamiento Farmacolégico” OR “Manejo”

“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] OR *“Planificacion familiar” [Termino DeCS]
“Anticonceptivos orales” [Termino DeCS] OR “Atencién
Preconceptiva” [Termino DeCS] AND “Evaluaciéon de riesgos”
[Termino DeCS] “Control prenatal” OR “Monitoreo fetal” [Termino
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DeCS] OR “Complicaciones del embarazo” [Termino DeCS] OR
“Lactancia materna”

Estudios
descriptivos

[MeSH Terms]
(“Autoimmune  Disease” [MeSH Terms] AND “Lupus
Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND “Diagnosis” AND
“Classification” AND “Drug therapy”)

(“Lupus  Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND
“Pregnancy” [MeSH Terms] OR “Family Planning Services” [MeSH
Terms] OR (“Contraceptives, Oral, Hormonal’ [MeSH Terms] OR
“Preconception Care” [MeSH Terms] OR “Risk Assessment”
[MeSH Terms]) OR (“Fetal Monitoring” [MeSH Terms] OR
“Pregnancy Complications” [MeSH Terms]) OR (“Breast Feeding”
[MeSH Terms] OR “Lactation” [MeSH Terms])

[Término DeCS]
“Enfermedad autoinmune” [Termino DeCS] AND “Lupus
eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Criterios de
clasificacion” OR “Tratamiento Farmacolégico” OR “Manejo”

“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] OR “Planificacién familiar” [Termino DeCS]
“Anticonceptivos orales” [Termino DeCS] OR “Atencion
Preconceptiva” [Termino DeCS] AND “Evaluacién de riesgos”
[Termino DeCS] “Control prenatal” OR “Monitoreo fetal” [Termino
DeCS] OR “Complicaciones del embarazo” [Termino DeCS] OR
“Lactancia materna”

Articulo de [DeCS]
opiniény “Lupus eritematoso sistémico” [Término DeCS]
andlisis de

experto

Tesis de grado

[DeCS]
“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] AND “Atencion Preconceptiva” [Termino DeCS]
AND “Manejo” AND “Lactancia materna” [Termino DeCS]

Guias de
préactica clinica

[MeSH]
(“Lupus Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND
“Pregnancy” [MeSH Terms] AND “Therapeutics” [MeSH Terms]

[DeCS]
“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] AND “Manejo”

Protocolos de

[DeCS]

manejo “Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] AND “Manejo”
Libro [DeCSs]
“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Diagnostico”
AND “Clasificacion” AND “Tratamiento Farmacolégico”
Monografia [MeSH]
(“Lupus  Erythematosus, Systemic® [MeSH Terms] AND

“Pregnancy” [MeSH Terms] “Therapeutics” [MeSH Terms]
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Literatura gris Dossier de prensa 4
Carta clinica
Reporte de proyecto

Sitio Web [MeSH Terms] 8
(“Autoimmune  Disease” [MeSH Terms] AND “Lupus
Erythematosus, Systemic” [MeSH Terms] AND “Diagnosis” AND
“Classification” AND “Drug therapy”)

(“Lupus  Erythematosus, Systemic® [MeSH Terms] AND
“Pregnancy” [MeSH Terms] OR “Family Planning Services” [MeSH
Terms] OR (“Contraceptives, Oral, Hormonal’ [MeSH Terms] OR
“Preconception Care” [MeSH Terms] OR “Risk Assessment”
[MeSH Terms]) OR (“Fetal Monitoring” [MeSH Terms] OR
“Pregnancy Complications” [MeSH Terms]) OR (“Breast Feeding”
[MeSH Terms] OR “Lactation” [MeSH Terms])

[Término DeCS]
“Enfermedad autoinmune” [Termino DeCS] AND “Lupus
eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Criterios de
clasificacion” OR “Tratamiento Farmacolégico” OR “Manejo”

“Lupus eritematoso sistémico” [Termino DeCS] AND “Embarazo”
[Termino DeCS] OR “Planificacién familiar” [Termino DeCS]
“Anticonceptivos orales” [Termino DeCS] OR “Atencion
Preconceptiva” [Termino DeCS] AND “Evaluacion de riesgos”
[Termino DeCS] “Control prenatal” OR “Monitoreo fetal” [Termino
DeCS] OR “Complicaciones del embarazo” [Termino DeCS] OR
“Lactancia materna”

Fuente: Adaptacion propia de Rios-Guzman RE, USAC, Facultad de Ciencias Médicas. Guatemala ¢ Como

elaborar una monografia? 2021
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Anexo 2

indice de actividad del lupus eritematoso sistémico. SLEDAI

Puntuacion

Puntuacion
SLEDAI

Descriptor

Definicion

8

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

causas

8

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria debido
a alteracion grave en la percepcion de la
realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,
asociaciones ilogicas, contenido mental escaso,
pensamiento ilégico, raro, desorganizado y
comportamiento cataténico. Excluir renal y
farmacos.

Sindrome
organico-cerebral

Funcion mental alterada con falta de
orientacibn, memoria, u otras funciones
intelectuales, de comienzo rapido vy
manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye
disminucién del nivel de conciencia con
capacidad reducida para focalizar, e inhabilidad
para mantener la atencion en el medio, mas, al
menos dos de los siguientes: alteracién de la
percepcion, lenguaje incoherente, insomnio o
mareo matutino, o actividad psicomotora
aumentada o disminuida. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

Alteraciones
visuales

Retinopatia ldpica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos Yy
hemorragias en la coroides, o neuritis ptica.
Excluir HTA, infeccion o farmacos.

Alteracién de
pares craneales

De reciente comienzo, motor o sensitivo.

Cefalea lupica

Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero
no responde a analgésicos narcoticos.

AVC

De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Vasculitis

Ulceracién, gangrena, nodulos dolorosos
sensibles, infartos periungueales, hemorragias
en astilla o biopsia o angiografia que confirme la
vasculitis.

Miositis

Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion
de las CPK/aldolasa o0 EMG sugestivo o miositis
comprobada por biopsia.

Artritis

Mas de dos articulaciones dolorosas y con
signos inflamatorios.

Cilindros urinarios

Cilindros hematicos o granulosos

Hematuria

>5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras
causas.

Proteinuria

> 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de
la proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.

Piuria

> 5 leucocitos/c. Excluir infeccién.

Exantema de novo

Comienzo reciente o recurrente. Exantema
inflamatorio.

Alopecia

De comienzo reciente o recurrente. Pérdida
difusa o en placas.

Ulceras bucales

De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
bucales o nasales.
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2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o
engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los
siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiograficos o confirmacidon eco
cardiogréafica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor
habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccién.

1 Trombocitopenia | <100.000 plaquetas/mma3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mma3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntla en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el
TOTAL dia de la visita 0 10 dias antes.

Fuente: Morilla Aragon MT, Fernandez Ordofiez E, Martinez Castellon N. Cuidados preconcepcionales y

durante la gestacion de la mujer con lupus eritematoso sistémico. Revista Enfermeria Docente [en linea]. 2020 Jun;

112(1): 76-82.73
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CARTA DE COMPROMISO DEL ESTUDIANTE

Guatemala, 24 de marzo de 2021

YO: Nidya Mikte' Chex Chirix 201500710

Nombres y Apellidos completos Carné
CUI: 3084234880404

EN CALIDAD DE ESTUDIANTE EN TRABAJO DE GRADUACION, ME COMPROMETO
A

1. Cumplir con los lineamientos generales de la Coordinacion de trabajos de
graduacion.

2. Disefiar y ejecutar mi trabajo de graduacion velando por el fiel cumplimiento y
respeto a los principios vigentes y universales sobre ética de investigacion.

3. Realizar mi trabajo de graduacion siguiendo los principios metodologicos de
investigacion y presentar mis resultados con estricto apego a la verdad.

4, Trabajar armanica y coordinadamente con mis compafieros y compafieras de grupo,
cumpliendo con las responsabilidades inherentes a la realizacion del trabajo de
graduacidn.

5. Informar a mi asesor y revisor de las observaciones realizadas por COTRAG al
trabajo de graduacion en cada una de las revisiones.

6. Solicitar el acompafiamiento del asesor y del revisor del trabajo de graduacion para
resolver las sugerencias realizadas por el profesor de COTRAG para la mejora del
trabajo de graduacion.

7. Respetar las orientaciones de mi asesor y revisor.

8. Buscar ayuda de un profesional para la revision de la redaccion de mi trabajo de
graduacion, cuando el profesor de COTRAG, lo considere necesario.

Atentamente,

Firma del estudiante
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CARTA DE COMPROMISO DEL ESTUDIANTE

Guatemala, 24 de marzo de 2021

YO llse Giovanna Ramirez Moller 201500075

Mombres y Apellidos completos Carné

Cul: 300328125

EN CALIDAD DE ESTUDIANTE EN TRABAJO DE GRADUACION, ME COMPROMETO
A

1.  Cumplir con los lineamientos generales de la Coordinacion de trabajos de
graduacion.

2. Disefiar y ejecutar mi trabajo de graduacién velando por el fiel cumplimiento y
respeto a los principios vigentes y universales sobre élica de investigacion.

3. Realizar mi trabajo de graduacion siguiendo los principios metodoldgicos de
investigacidn y presentar mis resultados con estricto apego a la verdad.

4. Trabajararménica y coordinadamente con mis compafieros y compafieras de grupo,
cumpliendo con las responsabilidades inherentes a la realizacion del trabajo de
graduacion.

5. Informar a mi asesor y revisor de |las observaciones realizadas por COTRAG al
trabajo de graduacién en cada una de las revisiones.

6. Solicitar el acompafamiento del asesor y del revisor del trabajo de graduacién para
resolver las sugerencias realizadas por el profesor de COTRAG para |a mejora del
trabajo de graduacién.

7. Respetar las orientaciones de mi asesor y revisor.

8. Buscar ayuda de un profesional para la revisién de la redaccidn de mi trabajo de
graduacion, cuando el profesor de COTRAG, lo considere necesario.
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Yo:

CARTA COMPROMISO ASESOR(A)

Guatemala, 20 de octubre del20 20

Cristha Isabel Rodas Mazariegos

MNombres y apellidos completos

En mi calidad de asesor(a), me comprometo a:

Dedicar el tiempo necesario para la tutoria al estudiante o grupo de estudiantes en
el proceso de elaboracion de su trabajo de graduacion.

Cumplir con los lineamientos generales establecidos por la Coordinacion de
Trabajos de Graduacion.

Leer y revisar las guias de elaboracion y presentacion de los trabajos de
graduacidn.

Como experio en el tema ofrecer asesoramienio al esiudianie o grupo de
estudiantes en todas las etapas del proceso de elaboracion del trabajo de
graduacion.

Velar por el fiel cumplimiento y respeto de la ética en la investigacion.

Revisar profesionalmente las sugerencias realizadas por los profesores de
COTRAG aportando mejoras para cada una de las versiones del trabajo de
graduacion.

Expresar respetuosamente mis desacuerdos a las sugerencias realizadas por los
profesores de COTRAG, fundamentando mis aportes con evidencia cientifica.

Dar fe del seguimiento del trabajo de graduacién en cada etapa de revision,
manifestando estar de acuerdo con el documento que presenta el estudiante o
grupo de estudiantes.

(f) v sello profesional
ASESOR(A)
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Yo:

CARTA COMPROMISO REVISOR(A)

Guatemala, _15 de _septiembre del _2020

Alicia Margarita Fuentes Zarate

Mombres y apellidos completos

En mi calidad de revisor(a), me comprometo a:

Dedicar el tiempo necesario para la tutoria al estudiante o grupo de estudiantes el
proceso de elaboracion de su trabajo de graduacion.

Cumplir con los lineamientos generales establecidos por la Coordinacion de
Trabajos de Graduacion.

Leer y revisar las guias de elaboracidn y presentacion de los trabajos de
graduacion.

Velar por el fiel cumplimiento y respeto de la ética en la investigacion.

Apoyar al estudiante en los aspectos metodolégicos, procesamiento de datos
(cualitativos y cuantitativos) y analisis e interpretacion de resultados.

Revisar profesionalmente las sugerencias realizadas por los profesores de
COTRAG aportando mejoras para cada una de las versiones del trabajo de
graduacion

Expresar respetuosamente mis desacuerdos a las sugerencias realizadas por los
profesores de COTRAG, fundamentando mis aportes con evidencia cientifica.

Dar fe del seguimiento del trabajo de graduacidn en cada etapa de revisidn,
manifestando estar de acuerdo con el documento gue presenta el estudiante o
grupo de estudiantes.

Atenfamente,

-
(f) v sello profesional
REVISOR (A)
No. de Registro de Personal USAC 20190296
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