Clin Invest Gin Obst. 2009;36(5):173-180

ginecologia
clinica e investigacion en y obstetricia
ginecologia y obstetricia 0=
E
www.elsevier.es/gine

REVISION DE CONJUNTO

Lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipidico: fertilidad
y complicaciones obstétricas y fetales de la gestacion

M. Valverde Pareja™, M.S. Lopez Criado y A.A. Santalla Hernandez

Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espafia

Recibido el 23 de diciembre de 2008; aceptado el 26 de enero de 2009
Disponible en Internet el 25 de julio de 2009

PALABRAS CLAVE
Lupus;

Lupus eritematoso
sistémico;
Gestacion;
Complicaciones
obstétricas;
Complicaciones
fetales;
Tratamiento

KEYWORDS

Lupus;

SLE;

Pregnancy;
Obstetric
complications;

Fetal complications;
Treatment

Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que puede afectar a
cualquier aparato o sistema del organismo y, por tanto, ocasionar una gran variedad de
manifestaciones clinicas. Esta enfermedad es frecuente en mujeres en edad fértil. En este
articulo se analizan las complicaciones que esta enfermedad puede ocasionar sobre la
fertilidad, el embarazo y el parto, asi como en su tratamiento.
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Systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome: Fertility and obstetric
and fetal complications in pregnancy

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that can affect any tract or
system of the body and therefore causes a wide variety of clinical manifestations. This
disease is common in women of fertile age. The present article analyzes the implications of
SLE in fertility, pregnancy and delivery, as well as the treatment of affected patients.
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Vision general de la enfermedad

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune de causa desconocida que puede afectar a
cualquier aparato o sistema del organismo y, por tanto,
ocasionar una gran variedad de manifestaciones clinicas.

La prevalencia oscila, segin la poblacion estudiada, entre
4y 250 casos por 100.000 habitantes. Es mas frecuente en la
raza negra. La proporcion entre sexos en la edad adulta es
de 9:1 a favor del femenino, pero en la infancia la relacion
puede ser de 5:1 y en pacientes mayores de 65 afos de 2:1.
En el 65% de los casos la enfermedad comienza entre la
segunda y la cuarta década de la vida; el 20% de los
enfermos tiene menos de 16 afos y el 15% restante tiene mas
de 55 afos®’.

Etiologia y patogenia

Se desconoce la etiopatogenia de la enfermedad, aunque la
propuesta mas apoyada es la que considera que un estimulo
o varios estimulos etioldgicos (agente infeccioso, radiacion u
otros) actuarian sobre una serie de variables de un huésped
genéticamente susceptible, como la inmunidad celular, la
inmunidad humoral, el sistema mononuclear fagocitico y/o
el sistema del complemento. La interaccion de éstos
originaria la aparicion de mediadores (inmunocomplejos
circulantes, anticuerpos citotoxicos, células citotoxicas
y/o0 mediadores quimicos) que, como sistemas efectores,
serian responsables de las distintas manifestaciones de la
enfermedad®.

Clinica
La clinica puede ser muy variada pero lo mas frecuente es:

1) Artromialgias: se manifiestan en el 95% de las gestantes.
Suelen presentar artritis (90%) de medianas y de
pequenas articulaciones, simétrica, poliarticular, no
erosiva y no deformante. Puede aparecer necrosis
avascular de las articulaciones de la cabeza femoral y
humeral que es indolora. La afectacion muscular se
manifiesta en el 20 al 30% de las pacientes y suele ser en
forma de mialgias y/o debilidad muscular.

2) Lesiones cutaneas: suelen aparecer en el 70 al 80% de
las pacientes. Pueden ser especificas o inespecificas®:
a) Especificas:

e Eritema malar o en alas de mariposa: afecta a las
mejillas y al puente de la nariz. Suele aparecer
tras exposicion solar, al comienzo de la enferme-
dad o en las exacerbaciones. No deja cicatriz,
aunque puede dejar hiperpigmentaciones y te-
langiectasias. Esta lesion puede extenderse al
resto de la cara, al cuero cabelludo, al cuello, a la
region del escote, a los hombros, a las superficies
de extension de los brazos y al dorso de las manos
(lupus cutdneo agudo).

e Papulas eritematosas, escamosas, de distribucion
simétrica, con tendencia a confluir, que no dejan
cicatriz y afectan a los brazos, a la region del
escote y a la region dorsal del térax (lupus
cutdneo subagudo).

e Lupus cutaneo crénico, constituido por las formas
de lupus discoide: placas eritematosas elevadas,
con una superficie escamosa que afecta a los
foliculos pilosos, dejan una despigmentacion
permanente y una cicatriz central atréfica (lupus
profundo o paniculitis lupica).

b) Inespecificas: livedo reticularis, telangiectasias,
Ulceras isquémicas, vasculitis de pequefios vasos,
afectacion de la mucosa oral, etc.

) Pleuritis, pericarditis y endocarditis.

) Valvulopatias.

) Fenémeno de Raynaud.

) Hipertension (la mayoria de las veces secundaria a
nefropatia).

7) Trombosis venosa de extremidades inferiores.

8) ACV.

9) Manifestaciones neuropsiquiatricas (convulsiones, mi-
granas, etc.).

10) Nefropatia (signo de mal pronoéstico).
11) Alteraciones hematoldgicas (anemia, trombocitopenia,
leucocitopenia, etc.)®’

3
4
5
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Diagnéstico

La American College of Rheumatology publicoé en 1982
criterios de clasificacion que se revisaron en 1987; reflejan
las afecciones mas tipicas y significativas™'® (tabla 1). La
American College of Rheumatology publicé en 1982 unos
criterios de clasificacion del lupus que se revisaron en 1987 y
que reflejan las afecciones mas tipicas y significativas.

Para el diagnostico deben coincidir secuencial o simulta-
neamente al menos 4 criterios®°.

Tabla 1  Criterios diagnosticos de lupus publicados por
el American College of Rheumatology en 1982 y revisados
en 1987

Criterios:

Exantema malar

Lupus discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis (pleuritis y pericarditis)

Afeccion renal: proteinuria superior a 500 mg/24 h o superior

a 3+, cilindros celulares, tubulares, granulares o mixtos

Afeccion neuropsiquiatrica (p. ej. convulsiones)

e Afeccion hematologica: anemia hemolitica con
reticulocitosis, leucocitopenia, linfocitopenia y
trombocitopenia

e Afectacion inmunologica: anti-ADN, anti-Sm, antifosfolipidos
positivos o serologia luética falsamente positiva durante 6
meses y confirmada como falsa positiva

® Anticuerpos antinucleares

Anti-ADN: deoxyribonucleic acid antibody ‘anticuerpos con-
tra el acido desoxirribonucleico’; anti-Sm: anticuerpo anti-
Smith.
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Tratamiento

Se basa en 4 pilares fundamentales:

e AINE, para manifestaciones menores.

e Antipalldicos, principalmente hidroxiclorogquina. Se re-
comienda mantenerlo durante la gestacion ya que
previene recaidas. Sobre todo para sintomas articulares
y en la piel.

e Corticoides en dosis bajas para manifestaciones menores
y en altas dosis para manifestaciones mas graves:
vasculitis, nefritis y afeccion neuropsiquiatrica.

e Inmunosupresores, para manifestaciones graves anadidos
a los corticoides.

El empleo de cada uno de ellos depende del tipo y de la
gravedad de las manifestaciones clinicas®.

Fertilidad de las pacientes con lupus
eritematoso sistémico y planificacion de la
gestacion

La fertilidad de las pacientes con LES en determinadas series
de pacientes se ha visto disminuida, pero parece que no se
sabe si es por los brotes de enfermedad, por el tratamiento
inmunosupresor o por el deterioro de la funcién renal.
Sabemos que en estas pacientes aparecen anticuerpos
«antiovario», que producen una ooforitis autoinmune y una
amenorrea precoz y transitoria en mayor medida que en la
poblacion general. Con respecto al tratamiento, encontra-
mos ciertos farmacos que pueden disminuir la fertilidad por
su accion a nivel ovarico, como la azatioprina, el meto-
trexato y, en particular, la ciclofosfamida. Pero estos
fenomenos que producen infertilidad son transitorios y
reversibles'.

La gestacion en la paciente con LES deberia planificarse
en todos los casos, ya que puede haber situaciones en las
que incluso se contraindique la gestacion. Estas situaciones
pueden ser:

e Enfermedad clinicamente activa.

e Tratamiento inmunosupresor intenso para controlar la
enfermedad.

o Complicaciones viscerales graves que impliquen mal
pronostico de la enfermedad o una mala tolerancia de
la gestacion (p. ej. nefropatia).

e Tratamiento con ciclofosfamida.

Hay otras situaciones en las que se puede predecir una
mala evolucion de la gestacion, como anticuerpos anti-
fosfolipidicos (AAFL) (anticoagulante lUpico o anticuerpos
anticardiolipina) positivos, anticuerpos anti-Ro (SSA) o anti-
LA (SSB) o anti-RNP positivos, hipocomplementemia persis-
tente, antecedentes de complicaciones obstétricas previas
tipo preeclampsia o el lupus neonatal (LN) en los hijos

Anticoncepcion en pacientes con lupus
eritematoso sistémico

Con respecto a los métodos anticonceptivos, sabemos que
los anticonceptivos orales (ACO) tradicionalmente han
estado contraindicados por aumentar el riesgo de trombosis
en estas pacientes, aunque no esta confirmado. Como
excepcion, podemos hablar de los ACO que sdlo portan
progestagenos por su menor poder tromboético, aunque
debemos advertir a las pacientes que estos producen
periodos menstruales mas irregulares e impredecibles®”.

EL DIU en estas pacientes parece que produce una tasa de
infecciones mayor que en la poblacion general. Puede ser un
método para tener en cuenta en aquellas mujeres que no
toman prednisona o alglin otro inmunosupresor y no tienen
historia de infecciones de repeticion. Segin el ultimo
protocolo de la SEGO de anticoncepcion intrauterina en
LESgno esta contraindicado el DIU, con un nivel de evidencia
-1,

Después de estas afirmaciones, es frecuente la recomen-
dacion de los métodos de barrera y en cuanto la paciente ha
completado su deseo genésico, la ligadura tubarica seria el
método de eleccién’.

La gestacion en la paciente con lupus
Inmunologia del embarazo

El embarazo es una situacion fisioldgica caracterizada por
diversos cambios inmunoendocrinos con el objeto de que el
sistema inmunitario alcance tolerancia a los antigenos
paternos y fetales. Los procesos que participan en este
fendmeno de tolerancia inmunolodgica son complejos y no
estan completamente dilucidados. Existe evidencia de que
se produce un cambio en la respuesta de las células T helper
(Th) 1 a células Th 2 durante el embarazo, lo que lleva a una
inhibiciéon de la inmunidad celular y a un aumento de la
inmunidad humoral. Este cambio en el patron de citocinas se
ve influido por factores hormonales. Se requieren diversos
factores locales en la interfase maternofetal para mantener
la tolerancia y asegurar la supervivencia fetal. El rechazo
del trofoblasto se evita a través de la expresion regulada de
antigenos del complejo principal de histocompatibilidad
(HLA) por las células del trofoblasto placentario, como HLA-
G, asi como por la practica ausencia de antigenos HLA clase
I, lo que favorece la induccion de la tolerancia materna. Por
otro lado, la expresion de proteinas reguladoras del
complemento (CD46, CD55 y CD59) y del ligando Fas
favorece esta inmunorregulacion.

Asi, en el LES, al tratarse de una enfermedad auto-
inmunitaria, todo este proceso esta alterado y participa en
algunas de las alteraciones en las gestantes con lupus®.

Complicaciones obstétricas

El LES en gestantes da lugar a un aumento de la morbilidad
materna. Se ha sefalado un incremento de la frecuencia de
presentacion de hipertension (del 37 al 58%), de infecciones
de vias urinarias, de diabetes y de preeclampsia que puede
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alcanzar frecuencias del 25 al 30%. La presencia de AAFL se
ha asociado a preeclamsia y a sindrome HELLP'-3467:10,

Las razones que explican esta elevada incidencia de
complicaciones pueden ser:

e Inmunitarias: en la tolerancia a la gestacion normal
influyen componentes tanto de inmunidad humoral como
de inmunidad celular y en la gestante con lupus ambas
respuestas estan alteradas.

e Placentarias: aunque no se han detectado alteraciones
especificas, se han descrito depdsitos de inmunocomple-
jos, hematomas, vasculopatia necrotizante decidual con
componente inflamatorio y con necrosis fibrinoide (simi-
lar a la que se encuentra en la eclampsia), diabetes o
hipertension arterial. Dicha lesion puede causar isquemia
placentaria, disminucion del desarrollo de la placenta y
de su funcion, con el consiguiente retraso del crecimien-
to y/o de muerte fetal.

Incluso se valoran cifras de mortalidad materna del 2 al 3%
de las pacientes con enfermedad activa y se relacionan
sobre todo con nefropatia lupica®*%71°,

Complicaciones fetales

Los embarazos en pacientes con lupus se caracterizan por un
incremento de las tasas de aborto de hasta un 30% y de las
muertes fetales de hasta un 50%; mas frecuentemente con la
presencia de AAFL, trastorno de la funcion renal, trombo-
citopenia y descenso del complemento. Asimismo esta
aumentada la incidencia de crecimiento intrauterino retar-
dado (CIR) y la prematuridad, que es 3 veces mas frecuente
que en la poblacion general, relacionandose con la actividad
de la enfermedad y estando producida por preeclamsia,
situaciones de riesgo de pérdida de bienestar fetal que
indican finalizar la gestacién y la rotura prematura de
membranas (RPM) (sobre todo relacionada con el uso de
corticoides)'*®71%, Se sabe que solo una de cada 2
pacientes con LES tiene un recién nacido a término y con
peso adecuado para la edad gestacional®°.

Otra complicacion para tener en cuenta es el LN"*'° un
sindrome caracterizado por lesiones cutaneas transitorias,
hemocitopenias, trastornos hepaticos y bloqueo cardiaco
congénito (BCC), que se considera un modelo de auto-
inmunidad adquirida pasivamente. Su incidencia se estima
en alrededor de uno por cada 20.000 nacidos vivos. Un 98%
de los bebés con LN tiene SSA, pero solo entre el 1y el 2% de
las madres con estos anticuerpos tiene bebés con LN*; sin
embargo, el riesgo se incrementa alrededor del 20% con
historia previa de LN. Las lesiones cutaneas habitualmente
son fotosensibles y similares al eritema subagudo por lupus,
distribuidas en la cara, el cuero cabelludo, el tronco y las
extremidades. Se presentan durante las primeras semanas
de vida posnatal y desaparecen regularmente de forma
espontanea a los 6 meses'®. El BCC es la manifestacion mas
frecuente de LN y actualmente se acepta que esta causada
por el paso de SSA y/o SSB o anti-RNP maternos a través de
la placenta, independientemente de si las madres tienen
LES, sindrome de Sjogren o son totalmente asintomaticas.
En las pacientes con LES y SSA, el riesgo de BCC en el recién
nacido va del 1,5 al 20,5%. Esta es una complicacién grave

que condiciona que hasta el 60% de los bebés pueda requerir
marcapasos y del 15 al 22% pueda morir®. La patogenia de la
enfermedad no se ha dilucidado por completo, pero se ha
puesto en evidencia un proceso inflamatorio iniciado por la
apoptosis de cardiocitos que condiciona la expresion de SSA
y de SSB en la superficie celular, lo que lleva a una cascada
inflamatoria y, secundariamente, a fibrosis; en tanto que los
anticuerpos maternos inician mecanismos de cicatrizacion
en estos tejidos. Los anticuerpos usualmente se trasladan al
feto entre las semanas 18 y 24 de gestacion®. Por ello, en las
madres de hijos con riesgo alto de desarrollar LN se
recomienda la realizacion de ecocardiografia fetal a partir
de las semanas 16 a 24 de gestacion para identificar los BCC
u otras complicaciones, tales como miocarditis, pericarditis
y trastornos valvulares'.

Marcadores de mal pronéstico en la gestante con
lupus

Son predictores de complicaciones maternofetales durante
la gestacion la actividad de la enfermedad, la nefropatia,
los AAFL, los SSA, los SSB, los anti-RNP, la hipocomplemen-
temia o los niveles de anti-ADN bicatenario elevados'-®1°,

Los AAFL son un grupo heterogéneo de anticuerpos de los
que el anticoagulante lUpico y/o anticardiolipina son los mas
representativos, estando el primero presente del 7 al 65% de
las pacientes con lupus y el segundo del 17 al 85%,
diagnosticandose sindrome antifosfolipidico (SAF) del 20 al
35% de las pacientes con lupus.

Los AAFL identifican a un subgrupo de pacientes con LES
con una alta incidencia de complicaciones, lo que consti-
tuiria el SAF secundario. Las complicaciones principales son:

o Trombosis.

o Pérdidas fetales de repeticion.
o Trombocitopenia.

e Valvulopatia cardiaca.
e Corea.

Distrés fetal.
Prematuridad.
Infertilidad.

Livedo reticularis.

o Anemia hemolitica.

e CIR.

e Eclampsia.

e DPPNI.

Estas complicaciones guardan relacion con niveles eleva-
dos de anticuerpos anticardiolipina tipo inmunoglobulina
(Ig) G o IgM y/o anticoagulante lUpico. El mecanismo de las
pérdidas fetales por AAFL se atribuye a trombosis placenta-
ria en relacion con el estado de hipercoagulabilidad y de
trombosis que presentan estas mujeres.

Estd aceptado el peor pronostico de estas formas
secundarias de SAF en comparacion con las primarias, siendo
en aquéllos mas frecuentes las valvulopatias cardiacas, la
anemia hemolitica, la linfocitopenia, la neutropenia y la
trombocitopenia'-2.

Los SSA y SSB estan presentes en el 20 al 30% de los
pacientes con LES y se asocian al LN y al BCC; los anti-RNP
también se relacionan con el BCC, aunque de forma
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excepcional. Presentan BCC sélo del 2 al 10% de los hijos de
portadores de SSA, pudiendo producir la muerte fetal o
precisar la insercion de marcapasos. Estos anticuerpos
atraviesan la placenta y tienen una avidez por el tejido de
conduccion cardiaco, al que lesionan por un mecanismo de
inmunidad celular®°,

El patréon de hipocomplementemia por consumo de C3,
C4 o CH50 bajos se ha relacionado con actividad de la
enfermedad y mala evolucion de la gestacion. La determi-
nacion de los productos de degradacion del complemento es
el mejor método para valorar la hipocomplementemia en
LES, ya que permite diferenciar entre un déficit congénito
del mismo, una disminucion de la sintesis o un aumento del
consumo por actividad de la enfermedad™°.

Efecto del embarazo sobre la actividad del
lupus

La influencia potencial del embarazo en la actividad del LES
ha sido motivo de debate durante muchos anos. Los estudios
retrospectivos iniciales invariablemente comunicaban un
incremento de la actividad de la enfermedad durante la
gestacion. Con el desarrollo de estudios prospectivos con
grupos controlados, se han puesto en duda las observaciones
previas; sin embargo, el tema esta lejos de resolverse ya que
los resultados han sido contradictorios. Algunos estudios no
encuentran un incremento de la incidencia de recaidas
durante el embarazo cuando las pacientes se comparan con
controles, en tanto que otros han descrito lo contrario. Los
motivos de estas discrepancias son multiples, entre ellos se
encuentran la definicion de recaida empleada, los métodos
para evaluar la actividad de la enfermedad, la seleccion del
grupo control y la influencia que tiene el SAF en la
morbilidad maternofetal. La evaluacion de la actividad de
la enfermedad es complicada por la presencia de cambios
fisiologicos durante el embarazo que simulan manifestacio-
nes clinicas por lupus, por lo que se ha intentado el uso de
escalas de actividad validadas para la gestacion (tabla 1).
Con todo, existe la impresion general de que la actividad del
lupus durante el embarazo es comun, aunque generalmente
es de intensidad leve, caracterizada por sintomas constitu-
cionales, artritis, manifestaciones cutaneas, serositis y
trombocitopenia. Sin embargo, pueden presentarse mani-
festaciones graves, tales como afeccion neuroldgica o renal,
sobre todo en pacientes con afeccion previa de estos
organos. Por otro lado, es dificil predecir cuando se
producira una recaida durante el embarazo; los estudios
han mostrado resultados variables, encontrando recaidas en
cualquier trimestre de la gestacion e incluso en el
puerperio. Algunos de los factores que se han identificado
como predictivos de recaida de la enfermedad durante la
gestacion son la presencia de enfermedad activa en el
momento de la concepcion (principalmente afectacion
renal), la duracion de la remision previa al inicio del
embarazo y el comportamiento de la actividad del lupus en
embarazos anteriores”">,

La vigilancia clinica y de laboratorio es imprescindible en
la bisqueda de exacerbaciones lUpicas. Los indicadores
confiables de actividad lipica durante el embarazo son los
niveles en ascenso de anticuerpos anti-ADN, la hipocom-
plementemia (especialmente la via alternativa), el sedi-

mento urinario activo, la artritis verdadera, el eritema, las
Ulceras y las adenopatias.

Finalmente, en las gestantes con lupus que presentan datos
clinicos de nefropatia activa, como proteinuria, hematuria,
leucocituria o cilindros con o sin manifestaciones extrarrenales
de actividad del LES, es muy dificil discriminar entre
nefropatia llpica o una toxemia gravidica. Sélo la biopsia
renal diferencia entre ambas posibilidades. Apoyan el diag-
nostico de nefropatia activa los datos de laboratorio antes
indicados: ascenso de anticuerpos anti-ADN, hipocomplemen-
temia de los componentes de la via alternativa, aumento de
productos de degradacion del complemento y ausencia de
hipertension. Si no hacemos biopsia renal, podemos recurrir al
tratamiento empirico con prednisona; si mejora la clinica, sera
una exacerbacion del LES, pero si se trata de una eclampsia, la
situacion empeora y debemos finalizar la gestacion.

Pronostico de la enfermedad en relacién con la
actividad de la misma durante el embarazo

Los trabajos mas recientes muestran que dicha actividad, la
aparicion o no de brotes, no empeora el resultado perinatal.

Ademas, también se ha visto que una gestacion intercu-
rrente en el curso del LES no afecta a la evolucion de la
enfermedad’.

Tratamiento del lupus eritematoso sistémico en
la mujer gestante

El tratamiento de las gestantes con LES es similar al descrito
para pacientes no embarazadas en el caso de presentar
reactivacion de la enfermedad y se prefiere el uso de
prednisona ya que es metabolizada en la placenta y no pasa
al feto en cantidades significativas'*°.

El paracetamol es el analgésico y el antirreumatico de
eleccion durante el embarazo, aunque de ser necesario se
puede usar aspirina e indometacina. De igual forma, la Unica
droga citotoxica aprobada para utilizarse en el embarazo es
la azatioprina.

El momento de la interrupcion del embarazo en pacientes
con LES depende de la severidad de la enfermedad de base y
de la existencia de compromiso renal o hipertension. Si no
existen estas complicaciones, la paciente puede llevar su
embarazo a término y si se ha tratado con glucocorticoides
durante mas de 2 meses en los Ultimos 8 meses, debe recibir
hidrocortisona de 100 mg cada 8 h en el parto para evitar
una crisis addisoniana. Luego se debe realizar una disminu-
cion progresiva de la dosis después del parto en 100 mg cada
24h hasta la dosis previa o hasta suspenderla (si no recibia
tratamiento) entre los 3 y los 5 dias siguientes'®.

La via del parto es determinada segln criterios obsté-
tricos habituales (tabla 2):

e Corticoides: no se les atribuyen malformaciones ni
tampoco crean importante inmunosupresion en el feto.
Se suelen relacionar con prematuridad, RPM y/o APP. Se
utilizan para las crisis y/o los brotes’*1°. La dexameta-
sona cruza la placenta y puede acceder activa al feto.

e Inmunosupresores: la azatioprina cruza la placenta. La
polidactilia y la inmunosupresion transitoria del recién
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Tabla 2 Farmacos, gestacion y lupus
Sustancia Aceptado No aceptado
Corticoides Prednisona (10mg/  Dexametasona™
dia)
Metilprednisolona
Antipaltdicos Hidroxicloroquina Cloroquina
Inmunosupresores Azatioprina Metotrexato
Ciclosporina Talidomida C
Ciclofosfamida
Anticoagulantes Heparina Warfarina
Dicumarinicos
Antiagregantes  Aspirina

Antiinflamatorios Indometacina

Hipotensores Metildopa Diuréticos
Labetalol IECA
Hidralacina
Nifedipino

Otros Inmunoglobulina Retinoides
Vitamina D Sales de oro
Bromocriptina
(2,5mg/dia)

Plasmaféresis

IECA: inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina.
*La dexametasona cruza la placenta y puede acceder
activa al feto.

nacido se han descrito como efectos fetales del farmaco.
No obstante, se acepta que las complicaciones neonata-
les de este farmaco son muy infrecuentes. La ciclofosfa-
mida se considera teratogénica y a las mujeres que
toman este inmunosupresor se les aconseja evitar la
gestacion e incluso la anticoncepcion®#1°,

e La cloroquina atraviesa la placenta, se acumula en la
Uvea y con altas dosis produce sordera. La hidroxicloro-
quina, la mas empleada, no parece producir malforma-
ciones ni efectos secundarios en los fetos'.

e Bromocriptina: en los Ultimos estudios publicados se
ha analizado la relacion de los niveles de prolactina (PRL)
con las complicaciones prenatales, como la prematuri-
dad, la RPM o las exacerbaciones, de tal modo que
se ha concluido que al disminuir este nivel se obtienen
mejores resultados neonatales con mayor porcentaje
de embarazos a término sin sufrir exacerbaciones de la
enfermedad. Estos estudios no han dado resultados
estadisticamente significativos (muestra insuficiente),
por tanto, nos han abierto un posible campo para analizar
en el tratamiento de estas pacientes.

e Plasmaféresis: se ha comprobado que unido a bajas dosis
de prednisona puede ser (til en los casos en los que la
primera linea (heparina y/o aspirina) falla, ya que
disminuye las complicaciones obstétricas, las complica-
ciones neonatales y las pérdidas fetales'?.

11,13

En general, no se recomienda un tratamiento especifico
para las pacientes embarazadas con lupus sin historia de
muertes fetales o con titulos bajos de anticardiolipinas e 1gG
0 IgM (< 40U). Cuando las pacientes poseen titulos altos de
anticardiolipinas o de anticoagulante lipico positivo y 3 o

mas abortos o una pérdida fetal (> 10 SG), se debe
considerar la adicion de aspirina en dosis bajas (100 mg/
dia), en la preconcepcion hasta pocos dias antes del parto, y
HBPM en dosis profilacticas (enoxaparina [40mg/24h] y
bemiparina [3.500U/24h]), desde que se evidencia latido
fetal hasta 6 semanas tras el parto. En las pacientes con
mayor riesgo (fendnemos tromboticos previos) se recomien-
da el uso de heparina subcutanea en dosis terapéuticas
(1 mg/kg/12 h) desde el inicio del embarazo hasta 6 semanas
después. En caso de haber sufrido la paciente una trombosis
arterial, podemos doblar la dosis de HBPM a partir de la
semana 20 de gestacion. Todas las pacientes en tratamiento
con heparina deben tomar de forma profilactica 1 g de calcio
mas 450 a 800 U de vitamina D al dia, durante el embarazo y
la lactancia para prevenir la osteoporosis*®.

Uso de farmacos durante la lactancia

Diversos farmacos usados para el tratamiento del LES se
excretan en la leche materna. La aspirina debe usarse con
precaucion debido a que hasta un 21% de la dosis materna
alcanza al lactante. De los AINE, el ibuprofeno es el de
eleccion debido a su escaso paso a la leche materna y ha sido
bien estudiado en nifios. Ademas, otros AINE, como la
indometacina o el naproxeno, también pueden utilizarse
durante la lactancia. El paracetamol es una opcion segura
en el tratamiento del dolor. Los corticoides (prednisona y
prednisolona) se encuentran sélo en pequeias cantidades
en la leche materna y no provocan efectos secundarios; de
ahi que su uso durante la lactancia sea seguro. Pueden
encontrarse pequefas cantidades de antimalaricos en la
leche materna y, aunque su uso se considera compatible con
la lactancia, se debe tener precaucion por la potencial
acumulacion tdxica en el bebé.

Los farmacos citotdxicos o los inmunosupresores, tales
como la ciclofosfamida, la ciclosporina A, la azatioprina o el
metotrexato, no son compatibles con la lactancia debido a
que las cantidades excretadas por la leche materna pueden
causar inmunodepresion, retraso en el crecimiento y
carcinogenia en el neonato* .

Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos

Es un estado protrombdtico, de naturaleza autoinmune,
caracterizado por la presencia de trombosis arterial y/o
venosa y un amplio espectro de resultados obstétricos
desfavorables (generalmente asociados a la insuficiencia
placentaria).

Puede ser primario (cuando no existe enfermedad
subyacente) o secundario (cuando esta en el contexto de
otra enfermedad autoinmune, como el LES)"2.

Diagnoéstico

Para su diagnostico se utilizan los criterios propuestos en el
workshop de Sapporo en 1998-3:

e Clinicos:
O Trombosis vascular, arterial, venosa o de pequenos
vasos.
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O Morbilidad obstétrica:

— Tres o mas abortos consecutivos (< 10 semanas).

— Una o mas muertes fetales (> 10 SG).

— Uno o mas partos prematuros (< 34 semanas)
debidos a preeclampsia grave o a insuficiencia
placentaria (CIR, DPPNI, pérdida de bienestar
fetal, oligoamnios y Doppler alterado).

e Laboratorio:

O Anticuerpos anticardiolipina tipo 1gG o IgM (titulos
medios/altos) en 2 o mas ocasiones separadas al
menos 6 semanas.

O Anticoagulante lUpico en 2 0 mas ocasiones separadas
al menos 6 semanas.

El diagnostico se realiza cuando se cumple uno o mas
criterios clinicos y uno o mas criterios de laboratorio.
Siempre antes de realizar este diagnostico debemos des-
cartar que se trate de un LES".

Clinica

e Trombosis de cualquier vaso o sistema: son mas comunes
en los miembros inferiores, pero no es rara la afectacion
de territorios inusuales, como las venas porta, mesenté-
rica, subclavia o incluso las venas cerebrales. Las
trombosis arteriales son menos comunes (30%), afectando
sobre todo a las arterias cerebrales, en concreto a la
cerebral media y también en lugares atipicos.

e Complicaciones obstétricas: lo mas usual es la pérdida
gestacional recurrente (sobre todo en el segundo y en el
tercer trimestre). La muerte fetal suele preceder de CIR
severo, oligoamnios, alteracion Doppler, etc. También
aparece preeclampsia grave y precoz entre un 18 y un
45%. En orden inverso se detectan AAFL entre un 5y un
18% de estas pacientes con preeclampsia. La restriccion
del crecimiento intrauterino y la pérdida del bienestar
fetal complican alrededor del 30% de las gestaciones con
SAF bien definido (asociado o no a preeclampsia). Todo lo
anterior lleva a unas elevadas tasas de prematuridad (el
30% aproximadamente). Estas complicaciones se intentan
explicar a través de trombosis y de infartos placentarios
multiples. Se han descrito necrosis fibrinoides, aterosis
aguda y trombosis intraluminales de las arterias espirales
y de la placa basal.

e Otras: trombocitopenia (entre el 40 y el 50%): suelen ser
plaquetopenias leves o moderadas, livedo reticularis y
trastornos neurolodgicos (migrana, corea, demencia mul-
tiinfarto, etc.)?.

Tratamiento

El tratamiento profilactico de la trombosis en aquellas
pacientes con AAFL, sin clinica ni antecedentes, no se suele
indicar, salvo en situaciones de riesgo (cirugia).

En las pacientes con anticuerpos lUpicos persistentemen-
te elevados sin pérdidas fetales asociadas se utiliza
tratamiento en dosis pequefias de AAS (100mg/24h). En
caso de tener anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante
lUpico positivos (>40U), 3 o mas pérdidas fetales de menos
de 10 semanas, una pérdida fetal de mas de 10 semanas u
otro problema obstétrico (como preeclamsia, sindrome

Tabla 3  Resumen terapéutico

Gestante con anticuerpos AAS (100 a 150 mg/dia)

Gestante con alguna pérdida AAS + HBPM (enoxaparina

embrionaria y AC positivos [40 mg/dia] o bemiparina
[3.500 mg/dia])

Gestante con algun abortoy HBPM (dosis terapéutica)

episodio de trombosis previa

Gestante con fracasos de Gammaglobulina

tratamiento previo intravenosa + AAS + HBPM

Gestante con enfermedad AAS

inactiva, que ha negativizado

los anticuerpos

AAS: acido acetilsalicilico; HBPM: heparina de bajo peso
molecular.

HELLP, etc.) en gestaciones anteriores, debemos utilizar
AAS en dosis bajas y HBPM en dosis profilacticas. ELl
tratamiento con AAS, al igual que la HBPM, debe iniciarse
en el momento que la paciente presenta un test de
gestacion positivo. Las gestantes con episodios de trombosis
previa y/o episodio agudo de enfermedad tromboembolica
en la gestacion tendran tratamiento con dicumarinicos, que
en el momento de conocer el embarazo se pasara a
tratamiento con HBPM en dosis de 1mg/kg/12h. Este
régimen de tratamiento consigue una tasa de éxitos del 70
al 75%. En nuestro hospital no se cumplen estrictamente los
criterios clinicos; con anticuerpos positivos y alguna pérdida
fetal (aunque sea solo una de menos de 10 semanas de
gestacion) se utiliza tratamiento con AAS y HBPM, ya que
estas pacientes tienen en torno a un 80% de probabilidad de
tener otra pérdida fetal y con el tratamiento, como se ha
mencionado, la tasa de éxitos esta en torno al 70-75%%°.

Podemos usar corticoides en caso de trombocitopenia o
anemia hemolitica (tabla 3).

Control del embarazo

Los 5 puntos fundamentales en el tratamiento del lupus y del
embarazo son:

e Mantener la enfermedad inactiva durante la gestacion.

e Monitorizar el crecimiento y el desarrollo fetal.

e Intensa monitorizacion en el momento de detectar
distrés fetal.

e Interrupcion de la gestacion cuando el distrés fetal es
muy manifiesto.

e Tener una unidad de cuidados intensivos neonatales.

El control de la madre gestante con LES debe ser precoz y
llevado por un médico reumatoélogo, un hematdlogo y un
obstetra con experiencia en perinatologia'>.
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