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Resumen

El lupus eritematoso sistémico es un trastorno autoinmune multisistémico que afecta
primordialmente a mujeres en edad reproductiva. El embarazo en mujeres con LES aln se
considera una condicion de alto riesgo, a pesar de que diversas estrategias pueden mejorar
los desenlaces maternos y fetales. La asesoria pre-concepcion es fundamental y debe
incluir la identificacion de factores de riesgo de desenlaces adversos del embarazo, una
explicacion de las posibles complicaciones maternas y obstétricas, asi como la planificacion
oportuna del embarazo. La estratificacion de riesgos debe considerar el dafio organico
terminal, las comorbilidades, la actividad de la enfermedad y el perfil de autoanticuerpos, a
fin de llevar a cabo un plan de monitoreo de los riesgos individuales del embarazo por parte
de un equipo multidisciplinario. La hidroxicloroquina y la aspirina a bajas dosis, han
demostrado reducir el riesgo de exacerbaciones de la enfermedad y de preeclampsia con
un buen perfil de seguridad, por lo cual se recomienda su uso en todas las pacientes con
LES durante el embarazo. La nefritis lUpica y la preeclampsia comparten caracteristicas
clinicas y de laboratorio, obstaculizando la diferenciacién entre las dos entidades. Nuevos
marcadores angiogénicos y hallazgos ecogréficos fetales pudieran ser de utilidad para el
diagnostico diferencial, especialmente después de las 20 semanas de gestacién. Los
anticuerpos antifosfolipidos, en particular el anticoagulante lUpico, tiene una estrecha
asociacién con las complicaciones obstétricas. El tratamiento con aspirina a bajas dosis y
heparina, segun el perfil de riesgos, puede mejorar las tasas de nacimientos vivos. Los
anticuerpos anti-Ro/La representan un riesgo de lupus neonatal, por lo cual debe instituirse
tratamiento preventivo y vigilancia fetal especial.

Palabras claves: Lupus eritematoso, Sistémico, Embarazo, Lupus eritematoso sistémico
neonatal, Nefritis lUpica, Anticuerpos, Antifosfolipidos.
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Systemic Lupus Erythematosus and Pregnancy: strategies before, during
and after pregnancy to improve outcomes

Abstract

Systemic lupus erythematosus is a multisystemic autoimmune disorder that predominantly
affects women in reproductive years. Pregnancy in women with SLE is still considered a
high-risk condition although several strategies may improve maternal and fetal outcomes.
Preconception counseling is fundamental and should include identification of risk factors for
adverse pregnhancy outcomes, explanation of potential maternal and obstetric complications
and timely planning of pregnancy. Risk stratification must consider end-organ damage,
comorbidities, disease activity and autoantibodies profile in order to implement an individual-
risk pregnancy monitoring plan by a multidisciplinary team. Hydroxychloroquine and low
dose aspirin have shown to lower the risk of disease flares and preeclampsia with a good
safety profile, so its use during pregnancy in all SLE patients is recommended. Lupus
nephritis and preeclampsia share clinical and laboratory features hindering differentiation
between both entities. Novel angiogenic markers and fetal ultrasound findings could be
helpful in the differential diagnosis, especially after 20 weeks of gestation. Antiphospholipid
antibodies, particularly lupus anticoagulant, are closely associated with obstetric
complications. Therapy with low dose aspirin and heparin, according to risk profile, may
improve live birth rates. Anti-Ro/La antibodies confer risk for neonatal lupus, and therefore
preventive therapy and special fetal surveillance should be instituted.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic, Pregnancy, Neonatal Systemic Lupus
Erythematosus, Lupus Nephritis, Antibodies, Antiphospholipid.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica, con
una evolucion de remisiones y recidivas. Afecta principalmente a mujeres jovenes en edad
reproductiva, por lo cual abordar temas como el embarazo, es una parte esencial del
manejo integral de estas pacientes.

El embarazo es un periodo critico en la vida de la mujer, debido a los profundos cambios
inmunoldgicos y hormonales que tienen que producirse para tolerar el feto. La interaccion
entre el LES y las adaptaciones inmunolégicas del embarazo, da lugar a desafios Unicos
en este escenario, pues las alteraciones de los mecanismos inmunologicos pueden tener
consecuencias tanto sobre el feto como sobre la madre.

Anteriormente se desalentaba el embarazo en mujeres con LES debido a la preocupacion
por exacerbaciones de la enfermedad o desenlaces adversos del embarazo (DAEs). En la
actualidad, una mejor comprension de la relacion entre la enfermedad y el embarazo, ha
dado lugar a un monitoreo y manejo individualizado, basado en los riesgos, para lograr
desenlaces exitosos del embarazo en pacientes con LES.
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Esta revision abordara la relacion entre la actividad del lupus y el embarazo, asi como el
impacto del LES sobre los desenlaces del embarazo. Se analizaran las estrategias antes,
durante y después del embarazo, para mejorar los resultados. Los escenarios de alto riesgo
durante el embarazo en pacientes con LES, incluyendo la presencia de nefritis lupica (NL),
la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB y los antifosfolipidos (aPL)
positivos o el sindrome antifosfolipidos asociado a LES (SAP), ameritan un monitoreo y
manejo especificos y por ende se analizaran de manera individual.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision de la literatura no sisteméatica, buscando en las bases de datos
MEDLINE y Embase, utilizando los términos MeSH: "Lupus Erythematosus, Systemic” AND
"Pregnancy outcomes” AND "Flares" AND "Medications" OR "Systemic lupus
erythematosus pregnancy”) OR "Lupus nephritis in pregnancy” OR "Neonatal Systemic
Lupus Erythematosus". La busqueda se limitd a trabajos publicados en espafiol o en inglés,
desde 1990 hasta 2020.

RESULTADOS
Influencia del LES sobre los desenlaces del embarazo

A pesar de los avances diagnésticos y terapéuticos, el embarazo en pacientes con LES se
sigue considerando una condicion de alto riesgo debido al elevado riesgo de
complicaciones obstétricas y neonatales mayores. Un estudio poblacional de 2000-2003
encontré que la mortalidad materna era 20 veces mayor entre mujeres con LES. El riesgo
de complicaciones médicas graves y relacionadas con el embarazo, también fue de 3a 7
veces mayor en mujeres con LES, en comparacion con la poblacién general.t

En los dltimos afios, los desenlaces durante el embarazo en pacientes con LES han
mejorado como resultado de la asesoria pre-concepcion, un monitoreo estricto durante el
embarazo, y un manejo postparto y multidisciplinario.? Sin embargo, de acuerdo con un
metaanalisis reciente, la morbilidad materno fetal sigue siento mas alta en los embarazos
de mujeres con LES. ®* Adicionalmente, se ha estimado que las mujeres con LES tienen
menos nacimientos vivos en comparacion con la poblacién general.*

Impacto del embarazo sobre la enfermedad: actividad y exacerbaciones del LES

Las adaptaciones inmunoldgicas durante el embarazo y el postparto pueden influir de
diversas formas sobre la enfermedad autoinmune de la madre. Puesto que el LES se
considera principalmente una enfermedad mediada por Th2, los cambios inmunes
relacionados con el embarazo pudieran tedricamente desencadenar el inicio de la
enfermedad o aumentar el riesgo de exacerbaciones durante este periodo.®

El riesgo de exacerbaciones del LES durante el embarazo ha sido un tema controversial.
La mayoria de los estudios prospectivos en embarazos de pacientes con LES, ha
demostrado que el riesgo de exacerbaciéon de la enfermedad es mayor durante el
embarazo, a pesar de que existen algunas discrepancias en virtud de la heterogeneidad de
las definiciones de exacerbacion en lupus, y de las herramientas utilizadas para evaluar la
actividad lapica.® Los nuevos estudios que utilizan instrumentos validados para la valoracion
de la actividad de la enfermedad del lupus, han encontrado un incremento de 2 a 3 veces
en la actividad del LES durante el embarazo.”® La mayoria de estas exacerbaciones se
consideran leves a moderadas y pueden afectar el sistema renal, hematologico y masculo-
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esquelético. lgualmente, el compromiso organico previo pareciera predecir el mismo tipo de
afectacion durante el embarazo.

La actividad de la enfermedad al momento de la concepcion y durante los 6 meses previos
a ésta, tanto desde el punto de vista clinico como seroldgico, es un predictor clave, no solo
de complicaciones obstétricas, sino de exacerbaciones del LES durante el embarazo. Los
estudios prospectivos en pacientes embarazadas con lupus, han reportado algunos factores
de riesgo de la actividad del LES durante el embarazo: un mayor niumero de exacerbaciones
antes del embarazo, un alto indice SLEDAI antes del embarazo y actividad del LES pre-
concepcion.®*® De hecho, existe un riesgo de aproximadamente siete veces mayor de
exacerbacion severa del lupus en pacientes con LES activo al momento de la concepcion.t!
Mas aun, la actividad de la enfermedad LES inmediatamente antes del embarazo, también
tiene un impacto sobre la acumulaciéon de dafio después del embarazo.'?

Por otra parte, la actividad del LES durante o antes del embarazo, se asocia con diversas
complicaciones maternas Yy fetales, tales como la pérdida del feto, nacimiento pretérmino,
retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y complicaciones por hipertension. Por lo tanto,
es esencial hacer una identificacion temprana y ofrecer tratamiento oportuno a la mujer
embarazada con actividad lUpica, para mejorar los desenlaces del embarazo.*?

Estrategias para mejorar los desenlaces en el embarazo
1. Antes del embarazo: Asesoria pre-concepcion

La asesoria pre-concepcion es esencial para identificar los factores de riesgo de DAEs en
mujeres con LES. Esta valoracion es importante para una implementacion oportuna de
estrategias preventivas y para establecer un plan de monitoreo multidisciplinario,
individualizado para cada paciente, antes y durante el embarazo.**

Las actuales recomendaciones destacan la importancia de la asesoria pre-concepcion en
mujeres con lupus, a pesar de que se han identificado algunas barreras a la asesoria en
planificacion familiar.1*° La ansiedad por el manejo de embarazos de alto riesgo en mujeres
con LES y la falta de recomendaciones por consenso en lo que respecta a la seguridad de
los medicamentos durante el embarazo, fueron dificultadas expresadas por los
reumatologos con relacion a la asesoria en planificacion familiar, segin un estudio basado
en entrevistas semi-estructuradas.’® Se deben promover conversaciones abiertas y
precisas sobre planificacion del embarazo entre el reumatologo y la paciente con LES en
edad fértil. Una estrategia consiste en formular una Unica pregunta simple para abordar el
tema directamente: ¢Usted desear quedar embarazada en el préximo afio ? Este método
basado en una sola pregunta, puede ayudarle al reumatdlogo o a los médicos a cuidar de
las pacientes con LES, para atender efectivamente durante la consulta el deseo de ser
madres.’

Dado el muy alto riesgo de complicaciones maternas, en algunos escenarios se debe
desalentar el embarazo, como seria en caso de una actividad moderada a severa del LES,
accidente cerebrovascular en los pasados 6 meses, hipertension pulmonar severa,
insuficiencia cardiaca moderada a severa (FEVI <40%), enfermedad renal crénica terminal,
historia de preeclampsia temprana (<28 semanas) y sindrome HELLP a pesar de haber
recibido tratamiento.?
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La estratificacion de riesgos se debe individualizar de acuerdo con diversos factores, entre
ellos la presencia de comorbilidades, la actividad de la enfermedad, dafio organico
relacionado con la enfermedad y perfil de autoanticuerpos (aPL, anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB). En mujeres que han tenido embarazos previos, la historia de desenlaces adversos
en dichos embarazos es muy pertinente para establecer la probabilidad de complicaciones
en embarazos futuros.

Como se menciond anteriormente, la actividad de la enfermedad al momento de la
concepcion y durante los 6 meses anteriores, es un predictor clave de complicaciones
obstétricas y exacerbaciones de LES; por lo tanto, las mujeres con LES deben concebir
durante un periodo de enfermedad estable o inactiva de por lo menos 6 meses, para la
seguridad de la madre y un 6ptimo desenlace del embarazo. Si la enfermedad esta activa,
debe posponerse el embarazo e iniciarse tratamiento agresivo. Los embarazos planificados
durante una actividad de la enfermedad estable o baja, se asocian con mejores resultados,
incluyendo tasas de nacimientos vivos méas elevadas, en comparacion con los embarazos
no planificados en mujeres con LES.181°

Evaluar la condicién de los autoanticuerpos ayuda a determinar ciertos riesgos especificos
del embarazo y a disefiar un plan de monitoreo para la madre y el feto, asi como a definir
la necesidad de tratamiento adicional. Toda mujer con LES debe evaluarse para identificar
la presencia de anticuerpos aPL, anti-Ro/SSA y anti-La/SSB antes de, o muy temprano en
el embarazo, a fin de establecer el riesgo de aborto espontaneo y de lupus neonatal,
respectivamente.®2°

Ademas de los factores relacionados con la enfermedad, las mujeres con LES tienen mayor
probabilidad de presentar otras condiciones médicas como diabetes mellitus, hipertension
y trombofilia, que aumentan significativamente el riesgo de DAE.! La hipertension arterial
genera un mayor riesgo de pérdida del embarazo (OR 2,4, RR 2,9), de nacimientos
pretérmino y de RCIU (OR 6,8), por lo cual un control 6ptimo de la presion arterial con el
uso de anti-hipertensivos compatibles con el embarazo durante todo el periodo de gravidez
resulta esencial .33

El periodo pre-concepcion es el momento mas indicado para evaluar los medicamentos que
se estén utilizando para el LES y, en caso de estar tomando medicamentos contraindicados
en el embarazo, cambiar a medicamentos que sean compatibles para el control de la
enfermedad, a fin de minimizar los riesgos, tanto para la madre como para el feto.
Adicionalmente, la planificacion del embarazo permite verificar la estabilidad de la
enfermedad luego de hacer las modificaciones al tratamiento y garantiza el lavado
adecuado de los farmacos teratogénicos. A pesar de que la informacion basada en
evidencia respecto a la seguridad de los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad en el embarazo es escasa, las organizaciones de reumatologia han llevado a
cabo sus propios analisis sobre el uso de medicamentos durante el embarazo y la lactancia,
para facilitar las decisiones terapéuticas; dicha informacién se resumen en la Tabla 1.141521



Tabla 1. Medicamentos compatibles con el embarazo y la lactancia. Adaptado de
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MEDICAMENTO

EMBARAZO

LACTANCIA

Corticoesteroides

Compatible. Dosis 6ptima menos
de 20 mg/dia; posible mayor

riesgo de parto pretérmino y bajo
peso al nacer con dosis mayores.

Compatible. Idealmente
esperar 2 horas después de
tomar la dosis para
amamantar.

Metotrexato

Contraindicado; teratogénico
Suspender 6 meses antes.

No se recomienda

Leflunomida

Contraindicado. En caso de
embarazo no planificado durante
tratamiento, administrar
colestiramina.

No se recomienda

Sulfasalazina

Compatible. Se requiere
suplementar con folato

Compatible

Hidroxicloroquina

Compatible. Reduce el riesgo de
exacerbaciones de LES durante
el embarazo; puede mejorar los
desenlacesen LES y la
recurrencia de BCC.

Compatible

Azatioprina*

Compatible. Atraviesa la placenta
pero el higado del feto carece de
la enzima para convertir al
metabolito activo

Compatible

Micofenolato mofetil

Contraindicado. Aumenta el
riesgo de pérdida fetal en el
primer trimestre y malformaciones
de la linea media

No se recomienda

Anti-TNF

Compatible. Si se usa durante el
embarazo, considere
descontinuar durante el tercer
trimestre cuando se produce la
transferencia placentaria.

Compatible

Ciclofosfamida*

Contraindicado.

Contraindicado

Ciclosporinay Compatible Compatible
tacrolimus*
Antiinflamatorios no Riesgo de aborto espontaneo Compatible

esteroideos

durante el primer trimestre

Inhibidor de la enzima
convertidora de
angiotensina

Contraindicado en el segundo y
tercer trimestre por sus efectos
renales en el feto

Datos insuficientes

Rituximab*

Datos insuficientes

Seguro

* Refiérase a la Tabla 2 para informacion adicional en nefritis [Upica

2. Durante el embarazo: monitoreo de lamadre vy del feto

Las pacientes con LES deben manejarse mediante un equipo multidisciplinario, que incluya
a un reumatologo, obstetra, especialista en medicina materno fetal, y otros especialistas,
dependiendo del compromiso organico. Se recomienda un estricto monitoreo obstétrico y
reumatolégico con evaluaciones periodicas clinicas, de laboratorio y ecografia
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obstétrica.'®?? La evaluacion de la actividad de la enfermedad por parte de un reumatélogo
debe realizarse cada 4-6 semanas, de acuerdo con el estado de la enfermedad y la
estratificacion de riesgos, para poder reconocer precozmente los signos de exacerbacion
de la enfermedad o complicaciones del embarazo. Inicialmente, deben identificarse los
factores predictivos de desenlaces adversos del embarazo (DAES). Se sugiere prestar
especial atencion a la presion arterial, recuento sanguineo, la funcién renal y hepéatica,
andlisis de orina y proteinuria en las consultas de control. Los anticuerpos anti-dsDNA y
complemento C3 y C4 deberan medirse trimestralmente.>%3

Evaluacion de la actividad de la enfermedad y exacerbaciones del LES

Reconocer las exacerbaciones de la enfermedad durante el embarazo pudiera ser dificil
debido a los cambios fisiologicos que se producen y que pueden solaparse con las
caracteristicas clinicas y de laboratorio del LES activo.® Por lo tanto, los datos clinicos y los
hallazgos de laboratorio en las pacientes embarazadas con LES, deberan interpretarse con
cautela. Durante el embarazo normal, suelen presentarse trombocitopenia, anemia leve y
aumentos en el indice de sedimentacion globular. Los niveles de complemento son menos
confiables para identificar o respaldar la sospecha de actividad de la enfermedad, debido a
gue aumentan fisiolégicamente durante el embarazo, a pesar de que una reduccion e25%
en los niveles de C3y C4 con relacion alos niveles basales y un aumento en los anticuerpos
anti-dsDNA, pueden ser indicadores Utiles para diferenciar entre complicaciones tales como
preeclampsiay actividad de LES.**

Se han sugerido indices modificados para el embarazo, para medir la actividad de la
enfermedad, tomando en consideracion los cambios fisiolégicos de la gestacion y las
morbilidades que pudieran parecerse a LES.?>?® En la practica clinica, los reumatélogos
estas no utilizan de rutina estas herramientas; por otra parte, indicadores tales como
compromiso organico nuevo, aumento de las manifestaciones conocidas de la enfermedad,
o cambio del medicamento inmunosupresor, se consideran sugestivos de una exacerbacion
del LES.?°

El objetivo fundamental del manejo pacientes con LES durante el embarazo es mantener la
enfermedad en remision y tratar las exacerbaciones para minimizar los efectos de la
enfermedad materna sobre los desenlaces del embarazo, sin lesionar al feto. Sin embargo,
aun cuando la actividad del lupus esté controlada, pueden siempre presentarse desenlaces
perinatales desfavorables.?®

Las exacerbaciones de la enfermedad se manejan con glucocorticoides no fluorados que
son desactivados por la 112 -hidroxisteroide deshidrogenasa placentaria, limitando asi la
exposicion fetal.*® En caso de actividad severa, pueden administrarse pulsos de
metilprednisolona. Aun cuando los glucocorticoides se consideran seguros en el embarazo,
se han reportado nacimientos prematuros y hendidura orofacial en embarazos expuestos a
dosis equivalente de prednisona > 20 mg/dia; se recomienda reducir las dosis en cuanto
sea posible.'> 3132 | a introduccién temprana o el aumento en las dosis de agentes
inmunosupresores compatibles con el embarazo, tales como azatioprina y tacrolimus es
una estrategia para controlar la actividad de la enfermedad y evitar la exposicion a altas
dosis de esteroides. El metotrexato, la leflunomida y el acido micofendlico, deben evitarse
en virtud de su teratogenicidad conocida o potencial. La ciclofosfamida se asocia a un alto
riesgo o pérdida fetal, por lo cual debera evitarse durante el primer trimestre y reservarse
solamente en caso de enfermedad que amenace la vida de la paciente, para el segundo o
tercer trimestre. *1° El rituximab no se ha asociado con ninguna malformacién fetal
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especifica en madres expuestas al medicamento antes de la concepcion o al inicio del
embarazo, aun cuando su uso al final del embarazo aumenta el riesgo de deplecion de las
células B en los neonatos expuestos en Utero.*® Hay pocos datos disponibles sobre la
seguridad de belimumab durante el embarazo.#

Hidroxicloroquina para todas las mujeres embarazadas con LES

La hidroxicloroquina es un antimalarico ampliamente utilizado en el embarazo, con un buen
perfil de seguridad. Hasta el momento no se han reportado malformaciones, restricciones
del crecimiento intrauterino ni toxicidad ocular en los fetos expuestos en Utero.*® Estudios
recientes han demostrado que el uso de hidroxicloroquina es beneficioso tanto para la
madre como para el neonato; la recomendacién es que todas las mujeres deben iniciar o
continuar el uso de hidroxicloroquina durante todo el embarazo.'* Se ha observado el uso
de una dosis promedio mas baja de prednisona y una reduccion en el riesgo de
exacerbaciones durante todo el embarazo, en mujeres con LES tratadas con
hidroxicloroquina.®® La descontinuacion de la HCQ se ha asociado con una mayor actividad
del lupus y mayores indices de exacerbaciones durante el embarazo.*’

Ademas de la prevencion de exacerbaciones, se ha reportado un efecto benéfico sobre
partos pretérmino y RCIU en embarazos de pacientes con LES expuestas a HCQ.** Mas
aun, un estudio retrospectivo de un solo centro, que incluyé a 151 pacientes embarazadas,
reportd menores tasas de preeclampsia entre las embarazadas con LES que recibieron
tratamiento con HCQ, en comparacion con el grupo no tratado (7,5 vs 19,7%, p=0,032).
Adicionalmente, la HCQ atraviesa la barrera placentaria y por ende ofrece beneficios
adicionales al prevenir complicaciones neonatales especificas, tales como el bloqueo
cardiaco congénito.

No obstante, las concentraciones séricas de HCQ son muy variables en cada trimestre,
debido a los cambios fisiologicos del embarazo y esta variacion puede afectar los
desenlaces del embarazo. Un estudio observacional reciente examind los niveles de HCQ
en 50 pacientes embarazadas con enfermedades autoinmunes y demostré que las mujeres
con niveles promedio de HCQ de 100 ng/ml o menos, tuvieron una mayor frecuencia de
partos prematuros (83% vs 21%, p=0,01).2°

Aspirina a dosis baja (ADB) y riesgo de preeclampsia

La preeclampsia se presenta en un 2-8% de los embarazos entre la poblacién general. La
nefritis lUpica, el LES y aPL/SAP son factores de riesgo para preeclampsia, incrementando
el riesgo en un 14% en comparacién con las mujeres sanas.>#! Un metaandlisis de estudios
aleatorizados controlados mostr6é que la aspirina a bajas dosis antes de la semana 16 de
gestacion se asocié con una mayor reduccion del riesgo de preeclampsia pretérmino (RR
0,11, CI 0,04-0,33) entre mujeres de alto riesgo.*? En un metaanalisis posterior, que incluyé
embarazos con una velocimetria de flujo con Doppler de las arterias uterinas anormal, la
administracion de ABD antes de la semana 16 de gestacion redujo el riesgo de
preeclampsia (RR 0,6,Cl 0,27-0,83) y de preeclampsia severa (RR 0,3, Cl 0,11-0,69).* De
acuerdo con esta evidencia, se recomienda el inicio temprano de la ABD (81-100 mg/dia)
en mujeres con un riesgo absoluto de preeclampsia > 8%; se debe promover el uso de ABD
en todos los embarazos de pacientes con LES y/o SAP, como tratamiento efectivo para la
prevencion de la preeclampsia.** La ABD pareciera ser un medicamento seguro tanto para
la madre como para el feto, pues no se ha observado ningun riesgo significativo de
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sangrado materno o fetal, ni asociacion con cierre prematuro del conducto arterioso.*44> A
pesar de su posibles beneficios y seguridad, hay una subutilizacion de la aspirina a bajas
dosis en los embarazos de pacientes con LES.*®

Monitoreo fetal

El uso de ecografia obstétrica a intervalos especificos es importante para evaluar la
anatomia y el crecimiento fetal, el liqguido amniético y el flujo placentario. La evaluacién con
ecografia Doppler de las arterias umbilicales y uterinas, al comienzo del segundo trimestre
(20-24 semanas de gestacion) es de utilidad para el tamizaje de problemas relacionados
con insuficiencia placentaria, tales como RCIU y preeclampsia.*’ La pulsatilidad de la arteria
uterina durante este periodo es una prueba sensible y especifica para preeclampsiay para
determinar un tamafio pequefio para la edad gestacional, en mujeres con LES.*®*° La
ecografia Doppler umbilical es mas precisa para evaluar la funcion placentaria, identificando
diversas alteraciones tales como flujo diastolico ausente o reverso, o aumento de la
resistencia.?® La frecuencia de la vigilancia fetal utilizando ecografia Doppler y biometria
durante el tercer trimestre, debera disefiarse a la medida de acuerdo con la condicion del
feto, para determinar el momento oportuno para el parto y reducir la mortalidad perinatal.14-5°

3. Después del embarazo: vigilancia postparto, lactancia y anticoncepcién

El puerperio se considera un periodo de alto riesgo de exacerbaciones del lupus.
Recientemente se describid en un analisis retrospectivo de 398 embarazos en mujeres con
LES de la Cohorte Hopkins Lupus un incremento en los indices de exacerbaciones en los
3 primeros meses postparto, en contraste con pacientes no embarazadas (HR 1,48; Cl 1,07-
1,95). El tratamiento con hidroxicloroquina mitigd el riesgo de exacerbaciones durante el
embarazo logrando tasas similares a las de pacientes no embarazadas con LES.*® Ruiz-
Irastorza reportd previamente observaciones similares a las 6 semanas postparto.®* Una
mayor actividad de la enfermedad a los 6 y a los 12 meses posparto, en comparacion con
el tercer trimestre y a las 6 semanas postparto, se reporté en una cohorte prospectiva de
145 embarazos, subrayando la importancia de la vigilancia postparto.>?

Por lo tanto, se recomienda el seguimiento por reumatologia y la continuacion del
tratamiento con HCQ durante el postparto. Los reumatdlogos deberan garantizar la
compatibilidad de los medicamentos con la lactanciay promover la adherencia a tratamiento
para el control de la enfermedad. La anticoncepcion debera discutirse a finales del
embarazo y/o en el postparto con todas las pacientes. Debe darse preferencia a los
métodos anticonceptivos altamente efectivos para reducir el riesgo de embarazos no
planificados. Deberan adoptarse medidas anticonceptivas especificas, de acuerdo con la
actividad de la enfermedad y el riesgo de trombosis.'*°

Escenarios especiales de alto riesgo

a) Nefritis lGpicay embarazo

La nefritis lupica (NL) es una de las condiciones que suele acarrear un aumento de la
morbilidad y de la mortalidad durante el embarazo. La NL puede tener un impacto adverso
sobre el embarazo, mientras que el embarazo mismo puede aumentar el riesgo de falla
renal. Durante el embarazo, 26% de las mujeres con LES presentan una exacerbacion del
lupus y 16% una exacerbacion renal.>® Una enfermedad renal activa al momento de la
concepcion es el factor predictivo mas importante de exacerbacion renal, aun cuando el
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riesgo de NL persiste en mujeres con enfermedad inactiva dentro el afio siguiente a la
concepcion.>* Mas aln, al menos la mitad de las mujeres con NL desarrollaran enfermedad
renal crénica en los proximos 10 afios.*®

Desenlaces perinatales en nefritis [Gpica

Se ha reportado una mayor incidencia de complicaciones maternas y partos pretérmino en
mujeres con LES y nefritis ldpica, en comparacion con pacientes sin antecedentes de
compromiso renal ¢ Sin embargo, datos recientes han demostrado que el riesgo se
relaciona con la actividad de la NL al inicio del embarazo, no con la nefritis Iipica como tal.
Un estudio prospectivo en una cohorte de 119 embarazos en pacientes con lupus reporto
una mayor tasa de complicaciones maternas, especificamente exacerbaciones renales, en
pacientes con antecedentes de nefritis lapica (50% vs 27,7%, p=0,015), pero no se
observaron diferencias después de excluir a las pacientes con exacerbaciones renales
durante los 6 meses previos al embarazo..>” Wagner encontré que la NL activa al inicio de
la concepcion, representa un factor de alto riesgo de complicaciones maternas tales como
preeclampsia, eclampsia y sindrome de HELLP. Para el bebé, las complicaciones mas
comunes fueron aborto espontaneo, pequefio para la edad gestacional, RCIU, parto
pretérmino y mortinato.>® Un estudio prospectivo multicéntrico en 71 embarazos (78,9% con
remision renal completa antes del embarazo) no encontr6 un aumento del riesgo de
exacerbaciones renales durante el embarazo en pacientes con nefritis lUpica estable que
recibieron asesoria durante el embarazo.%® Por lo tanto, la NL activa, mas no la inactiva, es
el principal factor de riesgo de malos desenlaces materno-fetales. La asesoria del embarazo
es esencial para aconsejar a las pacientes sobre un embarazo, siempre y cuando la NL
esté inactiva y estén recibiendo tratamiento compatible con el embarazo.

Cabe destacar que la nefritis lpica es un factor de riesgo de complicaciones en el embarazo
por hipertension; por lo tanto, se recomienda ofrecer una asesoria pre-concepcion, guiada
por un equipo multidisciplinario con experiencia.>®

Nefritis lupica activa y/o preeclampsia: diagnéstico diferencial

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo, caracterizado por hipertension y
proteinuria, que se inicia en la segunda mitad del embarazo. Se considera que su origen se
debe a una angionénesis disfuncional que altera el desarrollo de la placenta, lo cual enfatiza
el papel fundamental de la placenta en el desarrollo de la preeclampsia. Un metaanalisis de
embarazos en pacientes con lupus mostré una tasa de preeclampsia de 7,8%, pero otros
estudios sugieren que puede ser el doble, especialmente en mujeres con nefritis.>3¢°

El diagnostico de la NL durante el embarazo puede ser dificil porque comparte
caracteristicas que se solapan con preeclampsia, incluyendo hipertensién, proteinuria,
trombocitopenia y disfuncidn renal. Un diagnoéstico preciso es critico, pues el manejo es
totalmente diferente segun la entidad; si bien es cierto que la NL requiere tratamiento
inmunosupresor, en la PE severa, lo indicado pudiera ser inducir el parto.

Antes de las 20 semanas de gestacion, las mujeres con LES que presenten hipertension y
elevacion de la proteinuria, posiblemente su diagndstico no sea PE, sino debera
considerarse NL. Sin embargo, después de la semana 20 de gestacion, diferenciar entre
PE y NL puede resultar unatarea dificil para los reumatologos y nefrélogos. Los marcadores
clinicos y bioquimicos tales como hipertension, elevacion del acido Urico y enzimas
hepaticas elevadas, favorecen el diagndstico de preeclampsia; por el contrario, la
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hipocomplementemia, aumento en los titulos de anti-dsDNA , hematuria, sedimento urinario
activo y la presencia de sintomas extra-renales de LES, sugieren la presencia de NL.%? Un
escenario clinico en el que domine la hipertension y la proteinuria severa sin hematuria,

puede sugerir la presencia de preeclampsia (Ver la figura 1).53

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico diferencial entre exacerbaciéon de nefritis
lipicay preeclampsia antes de las 20 semanas

Antes de 20 semanas

e I

Hipertension de nuevo
inicio

Aparicidn o aumento de
proteinuria

Deterioro de la funcidn renal

Sedimento unnario activo

*Considere sFIt-1/FCP

i

Altamente sugestivo de exacerbacion de nefritis lapica

Figura 1. Antes de la semana 20, la aparicion o el deterioro de proteinuria y de hipertension,
muy probablemente seran indicadores de exacerbacion de nefritis lUpica. *Los factores
angiogeénicos y antiangiogénicos podria ayudar a diferenciar una exacerbacion de la presencia

de preeclampsia.

Desde la mitad del segundo trimestre hasta el tercer trimestre, la aparicién o deterioro de la
proteinuria, hipertension y deterioro de la funcion renal, pueden deberse a 3 posibilidades:
preeclampsia, exacerbacion de la NL con superposicién de preeclampsia, o solo una
exacerbacion de la NL (ver la figura 2).
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Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico diferencial entre exacerbacion de nefritis lUpica y
preeclampsia después de 26 semanas

Entre 26-40 semanas

YRR Y

Aparicion de hipertension Aparicién o aumento de Deterioro de la funcién renal
proteinuria

*Restriccion del
crecimiento fetal

(RCIU y PEG) sugiere

preeclampsia
2.- Sedimento urinario activo
1.- Flt-1/FCP alterados v 3.- Sedimento urinario activo

SFLT-1/FCP alterados

o N A

Exacerbacién de nefritis Exacerbacion de
lGpicay preeclampsia nefritis lGpica

Evaluar el sedimento urinario y los factores angiogénicos/antiagiogénicos

Preeclampsia

Figura 2. La aparicion o empeoramiento de la proteinuria, hipertension y deterioro de la
funcion renal durante las semanas 26 a 40, deber4 alertar sobre 3 posibilidades: 1.- indice
alterado o bajo factor de crecimiento placentario y alto sFltl (>1872 pg/ml) y FCP (< 70.3
pg/ml) son predictores de inicio de preeclampsia. 2.- Sedimento urinario activo mas
factores angiogénicos, predictores de la presencia de preeclampsia y exacerbacion de la
nefritis lUpica. 3.- Sedimento urinario activo con hematuria y bajos niveles de complemento
respecto a los niveles basales, sugieren exacerbacion de la nefritis lapica. RCIU: retardo del
crecimiento intrauterino; PEG: pequefio para la edad gestacional; sFLT-1: Tirosina quinasa-
1 soluble similar a fms; FCP: factor de crecimiento placentario

*Siempre correlacionar con los hallazgos de la ecografia fetal.

Los nuevos marcadores angiogénicos tales como tirosina-cinasa 2 similar al fms soluble
(s-FLT-1), endoglina soluble, y el factor de crecimiento placentario (FCP) pueden ser
Utiles para el diagnostico diferencial. En un estudio longitudinal, observacional de 276
mujeres embarazadas, con hipertension cronica y enfermedad renal cronica, se encontro
gue las menores concentraciones del FCP después de 22 semanas de gestacion tenian
una alta precision diagnoéstica de PE concomitante.®

El estudio PROMISSE evaluo la utilidad de los factores angiogénicos circulantes para
predecir DAEs (PE <34 semanas, muerte fetal/neonatal y parto pretérmino <30 semanas)
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en 492 mujeres embarazadas con aPL y/o LES estable. A las 12-15 semanas de gestacion,
el mayor predictor de DAEs severos fue el nivel de sFLT-1 (OR 12,3, IC 95% 3,5-84,8), en
tanto que el indice sFlt-1/ FCP entre las semanas 16-19 fue mas predictivo de DAES severos
(OR 31,3, IC 95% 8,0 — 121,9). El mayor riesgo fue en mujeres con un FCP en el cuatrtil
mas bajo, y niveles de sFLT1 en el cuartil mas alto (OR 31,1, IC 95% 8,0-121,9; PPV 58%;
NPV 95%).5° Un estudio posterior confirm6 el valor del indice sFLT-1/FCP para predecir la
preeclampsiay el RCIU en 44 embarazos en mujeres con LES.®®

De manera similar, se ha reportado un mayor indice sFLT-1/FCP durante el tercer trimestre
en mujeres con preeclampsia versus pacientes con enfermedad renal crénica.®” Por lo
tanto, la medicion del indice sFIt-1/FCP pudiera ser clinicamente (til para descartar
preeclampsia, no solamente en NL de nuevo inicio, sino también en otras formas de
glumerolonefritis con hipertension.

Los hallazgos por ecografia Doppler también pueden ser de utilidad para hacer un
diagnostico diferencial entre PE y exacerbaciones de LES. En un estudio de cohorte
prospectivo, el indice medio de pulsatilidad de las arterias uterinas a las 32-34 semanas fue
mayor en pacientes con PE y/o RCIU, en comparacion con las exacerbaciones de la NL.%®

En general, el diagnéstico de la preeclampsia es clinico. Sin embargo, debera considerarse
la toma de una biopsia renal, cuando se sospeche NL u otra patologia glomerular primaria.
A pesar de que la biopsia renal durante el embarazo es un tema controversial, debera
realizarse en casos en donde las decisiones sobre tratamiento pudieran estar regidas por
los hallazgos histopatologicos, especialmente cuando se sospeche NL. En una serie de
casos de 11 mujeres embarazadas que se sometieron a biopsia renal a las 16 semanas por
sospecha de exacerbacion de la NL, los hallazgos de la biopsia renal cambiaron su manejo
en todas, salvo en una paciente, sin aparentes complicaciones para la madre o el feto.5®
Estas observaciones resaltan el impacto potencial de la biopsia renal sobre las decisiones
de tratamiento en mujeres embarazadas con NL.

Durante el primer trimestre se considera que la biopsia renal es de bajo riesgo, pues la
frecuencia de complicaciones es similar a la de mujeres no gestantes. El mayor riesgo se
observa entre las semanas 20-32 porque cualquier intervencion pudiera desencadenar un
parto pretérmino.

Manejo de la nefritis lUpica en el embarazo

El manejo y el monitoreo del embarazo en mujeres con LES con NL activay preeclampsia
representa un desafio, inclusive para el equipo médico mas experto. Los reumatélogos y
nefrologos deberan trabajar juntos en el manejo de estas pacientes, a fin de mejorar los
desenlaces del embarazo.

Dependiendo de la edad gestacional a la cual se presente la NL, pueden considerarse 3
escenarios probables: tratamiento guiado por biopsia renal, inicio de manejo empirico para
prolongar el embarazo, o terminacion del embarazo. La decision debera estar dirigida a
reducir la morbilidad y mortalidad tanto de la madre como del bebé.

Puesto que entre un 30-50% de los embarazos son no programados, una pregunta
importante es cOmo manejar los embarazos en mujeres expuestas inadvertidamente a
farmacos teratogénicos. Algunas pacientes eligen la terminacién inmediata, mientras que
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otras deciden continuar con el embarazo. La fecha de exposicion debera definirse para una
valoracion adecuada del riesgo.

El tratamiento de mujeres embarazadas con NL es desafiante, dado que se debe considerar
el bienestar de dos individuos. Es necesario sopesar el posible dafio al feto versus el riesgo
de descontinuar el tratamiento y la posibilidad de promover el desarrollo de exacerbaciones.

La lista de medicamentos utilizados en el tratamiento de la NL es amplia, pero la informacion
sobre su uso durante el embarazo es limitada. La Tabla 2 muestra los medicamentos
utilizados comunmente para el tratamiento de la NL durante el embarazo.

Tabla 2. Medicamentos inmunosupresores para el tratamiento de la nefritis lUpica
durante el embarazo.*#1>697

Medicamento

Principales
consideraciones

Ventajas

Desventajas

Prednisonay
glucocorticoides
endovenosos

No hay evidencia de
aumento de los
defectos congénitos

Uso de la menor dosis
efectiva

Puede generar aumento de
peso en la madre y riesgo de
diabetes pre-gestacional

Glucocorticoides

Deben usarse con

Solo deben usarse

Se metabolizan lentamente en

2mg/k/dia no aumenta
el riesgo de
malformaciones

recidivas o como
terapia de
mantenimiento

fluorados precaucion para tratar problemas la placenta
fetales
Azatioprina La dosis de 1,5- Puede usarse en Supresién de la

hematopoyesis

Ciclosporina

No se asocia a
malformaciones
congénitas. Uso en
embarazo a la dosis

No se asocia con
malformaciones
fetales

malformaciones fetales

segundo y tercer
trimestres

mas baja
Tacrolimus Puede administrarse No aumenta el riesgo Parto pretérmino y bajo peso
durante el embarazo a de malformaciones al nacer. Hipercalemia
la minima dosis neonatal
efectiva
Rituximab No se asocia con Seguro durante el Puede producir deplecion de

las células B y citopenia en el
neonato

Ciclofosfamida

Su uso puede estar
justificado en recidivas
severas en el 2°y 3er

trimestre

Inmunoglobulina
endovenosa
(gamma globulina)

Cuidado con la sucrosa

Puede usarse durante
todo el embarazo
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b) Anticuerpos antifosfolipidos y embarazo

El sindrome antifosfolipidos es uno de los factores que mas contribuye a la pérdida del
embarazo en mujeres con LES; este se manifiesta como abortos espontaneos recurrentes,
muerte fetal o mortinatos.®® Adicionalmente el SAP predispone a la mujer embarazada a
complicaciones tardias del embarazo, asociadas a insuficiencia placentaria, tales como PE
y RCIU. Se han reportado complicaciones serias hasta en un 12% de los embarazos en
pacientes con lupus. Interesantemente, pueden presentarse desenlaces adversos del
embarazo en mujeres con LES con anticuerpos aPL, aun durante la remision de la
enfermedad o con actividad leve.”

Los anticuerpos antifosfolipidos afectan la placenta al fijar la 22 glucoproteina | (2 2GPlI)
expresada constitutivamente en la superficie celular de los trofoblastos, alterando los
factores angiogénicos expresados por trofoblastos temprano en la gestacion y alterando el
desarrollo placentario que favorece los desenlaces adversos.”

La prevalencia de anticuerpos aPL en LES es variable y depende del tipo y del isotipo de
los anticuerpos. Se ha reportado una prevalencia de 12-44% de anticuerpos anticardiolipina
(aCL), 15-34% para anticoagulante lupico (AL) y 10-19% para anti-2 2glucoproteina |
(a2 2GPI).”* También se ha descrito una mayor frecuencia de trombosis y pérdida del
embarazo en el SAP asociado a LES en SAP primario. Mas aun, el diagnostico de SAP
asociado a LES de la cohorte Hopkins Lupus reporté que los abortos espontaneos se
triplicaron, especialmente después de las 20 semanas y éste fue un factor de riesgo
independiente de futuras pérdidas del embarazo.”

La asociacion entre aPL y desenlaces adversos del embarazo (DEA) es diferente para los
distintos aPL. Se han definido perfiles seroldgicos especificos de alto riesgo, debido a una
asociacion mas marcada con DEAs. El anticoagulante Iupico se ha identificado como el
principal predictor de DEA y la triple positividad para todos los anticuerpos representa un
riesgo particularmente elevado de trombosis y complicaciones en el embarazo.”® En el
estudio PROMISSE, un estudio prospectivo multicéntrico a gran escala de mujeres
embarazadas con aPL y/o LES estable, se observo una mayor tasa de DAESs en pacientes
con aPL (43,8%) en comparacion con 15,4% de pacientes sin aPL; por otra parte, los malos
desenlaces del embarazo se asociaron principalmente con pacientes AL positivos. La
presencia del AL se identific6 como un predictor basal independiente de DAEs (OR 8,32),
mientras que ningln otro aPL fue predictor independiente de DAE.”” El registro EUROAPS
también reportd que AL, aislado o en combinacion con aCL y/o a2 2GPI, fue el marcador
mas soélido de desenlaces obstétricos adversos.”

El tratamiento de pacientes embarazadas con aPL depende del perfil de riesgo y de la
historia de eventos obstétricos adversos o trombosis. En mujeres con aPS durante el
embarazo, se recomienda el uso de una terapia combinada con aspirina a bajas dosis y
dosis profilacticas de heparina. En caso de antecedentes de trombosis, debera
administrarse la dosis terapéutica de heparina, ademéas de la ABD durante el embarazo,
pues los antagonistas de la vitamina K son teratogénicos.'*1%

A pesar del tratamiento éptimo estandar, 15-20% de los embarazos en mujeres con aPL
positivos, sufren de muerte fetal.” Se ha sugerido recientemente agregar hidroxicloroquina
al tratamiento estandar en aPS obstétrico, basados en la evidencia de que aparentemente
la HCQ amortigua los efectos dafiinos de los aPL sobre el trofoblasto.®°8 Dos estudios
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aleatorizados, controlados en curso, evaluaran el efecto de la HCQ en embarazos de
mujeres con aPL/SAP.7982

c) Anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/Lay lupus neonatal

Los embarazos expuestos a anti-SSA/Ro y a anti-SSB/La presentan un mayor riesgo de
desarrollar lupus neonatal, una enfermedad inmunoldgica adquirida en forma pasiva,
mediada por los anticuerpos maternos. Las manifestaciones incluyen compromiso cutaneo,
funcion hepética anormal y citopenia, que suele resolverse entre los 6 y 8 meses de vida.
El bloqueo cardiaco congénito (BCC) es la forma mas severa de lupus neonatal, con una
tasa de mortalidad del 18% y necesidad de marcapasos en el 70% de los sobrevivientes.®?

El lupus neonatal es la consecuencia de la transferencia activa de anticuerpos maternos al
feto a través del receptor FcRn placentario, a las 11 semanas de gestacion.®* Entre las
pacientes con anticuerpos anti-SSA/Ro, el riesgo de tener un bebé con BCC es de
aproximadamente 1-2%. Sin embargo, en madres que ya hayan tenido un hijo con lupus
neonatal o BCC, el riesgo se eleva a 19%.% Se han reportado titulos de anticuerpos anti-
Ro mas elevados en las madres de nifios afectados por BCC, en comparacion con las
madres de nifios no afectados.®®

El mecanismo exacto a través del cual los anticuerpos anti-Ro/La producen la lesion
cardiaca no esta claro, Una hipotesis es que los antigenos Ro/La intracelulares se
translocan hacia la superficie de los cardiomiocitos y pasan por una remodelacion fisiologica
normal, permitiendo la fijacion de estos antigenos por los anticuerpos circulantes,
desencadenado posteriores respuestas proinflamatorias y fibroticas. La formacion de
complejo inmune sobre los cardiocitos fagociticos puede alterar su depuracién por parte de
los cardiocitos sanos, obstaculizando una funcién que es critica para el desarrollo normal
del corazoén fetal .8’ También se han encontrado alteraciones genéticas asociadas a HLA.

El bloqueo cardiaco congénito se diagnostica principalmente durante el embarazo y
tipicamente dentro de un cierto marco de tiempo. Se han reportado casos aislados desde
la semana 16, pero el 75% de los casos se diagnostican entre la semanas 20-29.8* El
bloqueo cardiaco congénito suele ir precedido de grados menores de demoras en la
conduccion que pueden revertirse con tratamiento precoz. Se recomienda un monitoreo
estricto de las mujeres embarazadas con positividad anti-SSA/Ro y/o anti-SSB/La,
mediante ecocardiografia fetal seriada entre las 16 y 26 semanas de gestacion.#188 | g
deteccion de un defecto temprano de conduccion como un intervalo PR prolongado, debera
considerarse como una sefal de peligro.

Se han evaluado diversas estrategias terapéuticas para el BCC. Los esteroides fluorados
tales como la dexametasona, atraviesan la barrera placentaria y pudieran mitigar la
inflamacion en nifios afectados por BCC autoinmune, pero los datos acerca de la eficacia
del tratamiento o de la profilaxis son contradictorios. Hasta la fecha no existe evidencia de
gue la dexametasona mejore la mortalidad y la morbilidad o prevenga la progresion del
blogueo cardiaco; por lo tanto, la decision de usar este tratamiento debera sopesarse contra
el riesgo potencial de toxicidad materna y fetal.8”:89.9

Actualmente se esta investigando el tratamiento preventivo para mujeres embarazadas con
positividad para anti-SSA/Ro y/o anti-La/SSB. La administracion de hidroxicloroquina
durante el embarazo, se ha asociado a una disminucion del lupus neonatal recurrente en
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estudio retrospectivos.®! Recientemente, un estudio clinico multicéntrico, abierto, de un solo
brazo, fase 2, mostré una reduccién de >50% en la recidiva de BCC en madres que
recibieron HCQ 400 mg/dia, comenzando 10 semanas antes de la gestacion, confirmando
asi su papel para prevenir el BCC en pacientes de alto riesgo.%

La Figura 3 resume un algoritmo para el abordaje del embarazo en pacientes con LES.

Figura 3. Abordaje del embarazo en mujeres con LES
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Garantizar la compatibilidad de
los medicamentos con el
embarazo

Identificar comorbilidades

4 O
<O

¥

Evaluar la actividad de la
enfermedad: desalentar el
embarazo ante la presencia de

enfermedad activa

MONITOREO DE LA MADRE Plan de monitoreo individualizado MONITOREO FETAL

Monitorear la actividad de
la enfermedad
Complemento/anti-dsDNA

Medicamentos seguros
para el control de la
actividad del LES

Terapia complementaria
Aspirina a dosis bajas (ADB)
Acido félico
Agregar HBPM ante aPL/SAP

Monitorear la actividad de la
enfermedad Continuar HCQ en
el postparto

Anticoagulacion en aPL/SAP:
Dosis profilactica en ausencia de
trombosis previa

Dosis terapéutica si hay antecedentes
de trombosis

Continuar al menos por 6 semanas
postparto

0

DURANTE EL EMBARAZO

Vigilancia fetal con ecografia
Doppler y biometria fetal

Monitoreo materno fetal por
equipo multidisciplinario

DESPUES DEL EMBARAZO
Monitoreo de la enfermedad,
lactancia y anticonceptivos

o o o494 D

Si hay positividad anti-
Ro/anti-La: Ecocardiografia
fetal seriada entre las semanas

16-26

Discutir e iniciar medidas
anticonceptivas

Garantizar la compatibilidad de
los medicamentos con la
lactancia
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Abordaje estratégico antes, durante y después del embarazo, en mujeres con LES. Informacién
adaptada de 15

DAE: desenlaces adversos del embarazo; aPL.: antifosfolipido; SAP: sindrome antifosfolipido;
HCQ: hidroxicloroquina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; ADB: aspirina a dosis bajas

Conclusiones

El embarazo y LES estan estrechamente relacionados pues la enfermedad activa se asocia
con un mayor riesgo de desenlaces adversos del embarazo y cambios relacionados con el
embarazo que pueden impactar la enfermedad materna, desencadenando exacerbaciones
de la enfermedad. Los desenlaces del embarazo se pueden mejorar planificando la
concepcion durante periodos de enfermedad estable, mientras se continla con
medicamentos compatibles con el embarazo.

Aparte de la actividad de la enfermedad, la presencia de aPL y anticuerpos anti-SSA/Ro,
puede afectar negativamente el embarazo, aumentando el riesgo de complicaciones
maternas y fetales, como aborto espontaneo, complicaciones gestacionales tardias y lupus
neonatal; por lo tanto, idealmente se debera identificar la presencia de aPL y de anticuerpos
anti-SSA/Ro antes del embarazo, a fin de implementar una estrategia preventivay mantener
una estricta vigilancia materno fetal.

La administracion de hidroxicloroquina durante el embarazo es una estrategia importante
para reducir el riesgo de exacerbaciones de la enfermedad materna y prevenir el bloqueo
cardiaco congénito recurrente. Investigaciones recientes también han mostrado el posible
beneficio de agregar la hidroxicloroquina al tratamiento estandar, en mujeres con aPL/aPS.
Posiblemente los estudios clinicos en marcha podran esclarecer este tema. Dado el mayor
riesgo de preeclampsia en embarazos de pacientes con LES, se recomienda iniciar la
aspirina a bajas dosis antes de la semana 16.

El embarazo en pacientes con LES con NL representa un importante desafio, tanto para el
nefrologo, como para el reumatologo, debido al mayor riesgo de desenlaces perinatales
adversos y complicaciones asociadas a la hipertensién durante el embarazo. La NL activa
puede no diferenciarse clinicamente de la preeclampsia, especialmente después de las 20
semanas; sin embargo, nuevas herramientas como el indice sSFLT1/FCP y el indice de
pulsatilidad medio de las arterias uterinas, son de utilidad para diferenciar entre una y otra
condicion.

El monitoreo de la madre y del feto durante el embarazo, por un equipo multidisciplinario
con experiencia, debe ser el estdndar de atencion en mujeres embarazadas con LES.

PUNTOS CENTRALES

- El monitoreo cuidadoso de las pacientes con LES durante el embarazo, por parte de un
equipo multidisciplinario, es la clave para prevenir complicaciones materno fetales.

- Siempre se deben sopesar los riesgos potenciales para el feto, contra los beneficios del
control de la enfermedad, cuando se tomen decisiones relacionadas con el tratamiento en
pacientes embarazadas con LES.

- En contraposicion a lo que se creia en el pasado, en pacientes con enfermedad inactiva
o estable, el embarazo es mas seguro tanto para la madre como para el bebé, lograndose
buenos desenlaces en alrededor el 80% de las pacientes.

- Deben evaluarse nuevos biomarcadores para identificar a las pacientes de alto riesgo.
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