ARTICULO DE REVISION

Lupus eritematoso sistémico en el embarazo

Daniela Stuht Lopez,’ Samuel Santoyo Haro,? Ignacio Lara Barragan3

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad crénica, multisistémica que se caracteriza por una
respuesta autoinmune aberrante a autoantigenos con
afeccion a cualquier 6rgano o tejido, que afecta princi-
palmente a mujeres en edad reproductiva. LES afecta
aproximadamente a 300,000 personas en los Estados
Unidos de América con relacién mujer:hombre de 10:1. El
objetivo de este articulo es revisar los principales riesgos
asociados al embarazo de pacientes con LES, asi como
las recomendaciones generales en cuanto al periodo pre-
concepcional, el manejo general y farmacoldgico durante
el embarazo y la lactancia.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
crénica, multisistémica que se caracteriza por una respuesta
autoinmune aberrante a autoantigenos con afeccién a cual-
quier 6rgano o tejido, que afecta principalmente a mujeres
en edad reproductiva.’? Diversos factores ambientales en
individuos que se encuentran predispuestos genéticamente
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Systemic lupus erythematosus (LES), is a chronic,
inflammatory and multisystemic disease characterized by
an aberrant autoimmune response to autoantigens that
attacks any organ or tissue, affecting primarily women in
reproductive age. In the United States of America, LES
affects nearly 300,000 people, primarily women with a ratio
female: male of 10:1. The aim of this article is to resume the
primary risks of pregnancy associated to LES, as well as
the general recommendations for preconceptional period
and treatment during pregnancy and lactation.

Key words: Pregnancy, systemic lupus erythematosus,
fertility, treatment.

desencadenan una activacién y proliferacion de células
inmunes innatas y linfocitos autorreactivos.?

La heterogeneidad clinica de la enfermedad constituye
un reto diagndstico para muchos médicos, por esta razén
se establecieron 11 criterios clinicos, siendo necesarios
cuatro para establecer el diagnéstico.?

LES afecta aproximadamente a 300,000 personas en
los Estados Unidos de América. La prevalencia varfa segin
la region, oscilando en un rango de 20 a 150 casos por
cada 100,000 habitantes, con la mas alta prevalencia en
brasilefios.># La enfermedad se presenta en todas las razas,
aunque los hispanos y negros tienen una presentacion de
enfermedad mas severa; la edad de presentacion va de
entre los 17 y 35 afos, y la relacion mujer:hombre es de
10:1, esta relacion es menos marcada cuando la enferme-
dad se presenta en los extremos de la vida. El pronéstico ha
mejorado en los Gltimos afios: la supervivencia a 10 aios es
de alrededor del 80% y a 20 anos del 65%; sin embargo,
la mortalidad sigue siendo tres veces mayor cuando se
compara con la poblacién en general.”

En México, se cuenta con el registro de que aproximada-
mente 1.5 millones de personas padecen esta enfermedad,
lo que se traduce a 20 casos por cada 100,000 habitantes,
de los cuales el 90% son mujeres de entre los 20 y 45 anos
de edad.® La Fundacion Mexicana para Enfermos Reuma-
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ticos AC establecié que por cada nueve mujeres enfermas
de LES, s6lo hay un hombre con la enfermedad.®

Las mujeres con LES tienen las mismas tasas de fertilidad
en comparacion con el resto de las mujeres, con excepcion
de aquellas pacientes con un compromiso de la funcién renal
importante (tasa de filtrado glomerular < 50 mL/min), enfer-
medad activa o amenorrea inducida por terapia citotoxica.”
Sin embargo, las mujeres embarazadas con lupus tienen un
riesgo elevado de desenlaces adversos tanto maternos como
fetales, dentro de los que se incluyen mayores tasas de parto
pretérmino, muerte fetal, restriccién del crecimiento intrau-
terino, bajo peso al nacimiento, preeclampsia y hemorragia
obstétrica.® Aproximadamente de 10 a 25% de las pacientes
con enfermedad reumatica sistémica que acuden a valoracion
a un servicio de urgencias, requieren ser hospitalizadas, y la
mortalidad de estas pacientes varia de 47 hasta 79%, a pesar
del incremento de la supervivencia en pacientes con LES.8

Las principales afecciones reportadas durante el emba-
razo incluyen enfermedades hipertensivas (preeclampsia,
eclampsia), sindrome de HELLP, restriccién de crecimiento
intrauterino y pérdidas fetales recurrentes. Adicionalmente,
se ha reportado aumento en la actividad lapica durante el
embarazo, asi como aumento en el nimero de cesareas
en pacientes con lupus y embarazo.?4

En 2012, se realizé un estudio retrolectivo en pobla-
cién mexicana que incluyé 23 mujeres con lupus activo
atendidas en una unidad de cuidados intensivos. Las prin-
cipales complicaciones encontradas fueron: restriccion del
crecimiento intrauterino en 39.1%, parto pretérmino en
78.2%, preeclampsia severa en 30.4%, y muerte materna
en 17.4%.8 Por otro lado, mas recientemente Farfan y co-

laboradores realizaron un estudio de cohorte para evaluar
incidencia de resultados perinatales adversos en mujeres
mexicanas con LES encontrando: nacimientos pretérmino
41.8%, 6bito 1.6%, oligohidramnios 6.6%, aborto 5.7%,
rotura prematura de membranas 9.8%, hipertension gesta-
cional 5.7%, preeclampsia 24.6%, anemia 23%, restriccion
del crecimiento intrauterino 14.7%, cesarea 78.2%."°

El objetivo de este articulo es revisar los principales
riesgos asociados al embarazo de pacientes con LES, asi
como las recomendaciones generales en cuanto al perio-
do preconcepcional, el manejo general y farmacoldgico
durante el embarazo y la lactancia.

PERIODO PRECONCEPCIONAL

Desde la primera vez que se tiene contacto con una pa-
ciente en edad reproductiva con diagnéstico de LES, se
debe abordar el tema de planeacion familiar con la finali-
dad de determinar el tiempo adecuado para embarazarse
(remisi6n de la enfermedad por lo menos seis meses antes
del embarazo), asi como el tratamiento compatible para el
control de la enfermedad durante el embarazo.”"1

Estratificacion del riesgo

El asesoramiento previo a la concepcién es vital en mu-
jeres con LES. El paso inicial en el asesoramiento consiste
en la estratificacion del riesgo para resultados maternos y
fetales adversos en mujeres embarazadas con LES. Diversos
hallazgos clinicos e inmunolégicos permiten identificar
embarazos de alto riesgo (Tabla 1).17

Relacionados con la enfermedad

Generales

LES activo en los ultimos 6 a 12 meses o en la concepcion

Nefritis lUpica (antecedente o actividad durante la concepcion)

Actividad seroldgica (C3/C4 sérica, anti-ADN)
Resultados adversos en embarazos previos
Antecedente de trombosis

Perfil anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lupico, IgG/IgM

anticuerpos anticardiolipina, IgG/IgM anti ab2GPI)
Anticuerpos anti-Ro y anti-La
Dafio de érgano en estadio final y comorbilidades

Edad materna
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Sobrepeso/obesidad
Enfermedad tiroidea
Tabaquismo o alcoholismo

Inmunizaciones

C3 = Complemento 3. C4 = Complemento 4. anti-ADN = Anticuerpos anti-ADN de doble cadena.

Modificado de: Andreoli L, Bertsias GK, Agmon-Levin N et al. EULAR recommendations for women’s health and the management of
family planning, assisted reproduction, pregnancy and menopause in patients with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid
syndrome. Ann Rheum Dis. 2017; 76 (3): 476-485. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209770.
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Aunque algunos autores comentan que los embarazos
en pacientes con LES son de alto riesgo, lo que es cierto es
que no todas las pacientes con LES tienen el mismo riesgo.
Aquéllas de mayor riesgo son las que tengan una historia
obstétrica deficiente, compromiso renal, complicaciones
cardiacas, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial, enfermedad activa, altas dosis de esteroides,
anticuerpos positivos (antifosfolipidos, anti-Ro, anti-La,
embarazo mdaltiple).'8

En mujeres con LES, la prematuridad, preeclampsia
y eclampsia se asocian a riesgo de eventos adversos en
25-35%, 10-15% y 1.0-1.5%, respectivamente. Durante
el embarazo, los principales factores de riesgo incluyen:
lupus activo, nefritis activa, hipertension arterial, y uso de
glucocorticoides, particularmente en dosis de manteni-
miento (prednisona = 10-20 mg/dia)."”

El estudio PROMISSE, que incluy6 385 pacientes emba-
razadas con lupus y/o sindrome antifosfolipidos, demostré
que los predictores de desenlaces adversos durante el em-
barazo incluyen el uso de antihipertensivo, etnia africana e
hispana, presencia de anticoagulante lGpico, brote leve o
moderado, actividad clinica moderada de la enfermedad
y trombocitopenia. En este estudio, las tasas de exacerba-
cion fueron menores a las reportadas en la literatura; sin
embargo, es importante recalcar que los pacientes incluidos
tenian una actividad muy baja de la enfermedad, lo que
confirma que la planificacion eficaz resulta en resultados
favorecedores."

Cuando existe una alta probabilidad de complicaciones,
ya sean maternas o fetales, el embarazo en estas pacientes
se encuentra contraindicado. En la Tabla 2 se describen

Hipertension pulmonar grave (PSAP > 50 mmHg

o sintomatica)

Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF < 1 litro)
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad renal crénica (creatinina sérica

> 2.8 mg/dL)

Antecedente de preeclampsia o sindrome de HELLP

a pesar de tratamiento con aspirina o heparina
Enfermedad cerebrovascular en los ultimos seis meses
Exacerbacion grave del lupus en los ultimos seis meses

Abreviaturas: PSAP = Presion sistélica de la arteria pulmonar.
CVF = Capacidad vital forzada. HELLP = Hemodlisis, enzimas
hepaticas elevadas, plaquetas bajas (por sus siglas en inglés).
Modificado de: Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA. Lupus and
pregnancy: integrating clues from the bench and bedside. Eur
J Clin Invest. 2010; 41 (6): 672-678.

las principales contraindicaciones para el embarazo en
pacientes con LES.20

Medidas anticonceptivas

Se debe asesorar a las pacientes acerca de la anticoncep-
cion con la finalidad de prevenir embarazos no deseados
en periodos de alta actividad de la enfermedad, o con la
ingesta de medicamentos teratogénicos."”

Se debe individualizar a cada paciente para poderle
ofrecer la mejor opcién anticonceptiva. El dispositivo in-
trauterino (DIU) es una opcién; sin embargo, cabe aclarar
que el DIU con levonorgestrel se debe considerar sélo en
las pacientes donde el beneficio de la hormona liberada
supere el riesgo de trombosis.!”

El uso de anticonceptivos trifasicos (etinilestradiol mas
noretindrona) no estd asociado con riesgo de reactivacion
de LES; sin embargo, no se recomiendan en pacientes
con antecedente de trombosis.?! Las pastillas combinadas
de estrégeno mas progestageno o progestageno solo, han
demostrado seguridad en algunos ensayos clinicos, en
pacientes con LES activo, inactivo o estable con anticoa-
gulante lGpico negativo.'” El acetato de ciproterona 50
mg y clormadinona 5 mg son bien tolerados y efectivos
como método anticonceptivo en LES con actividad leve,
moderada o grave.?!

En las pacientes anticoaguladas con anticoagulante
[Gpico de bajo riesgo, los estrégenos pueden considerarse
para trastornos ginecoldgicos, al igual que en los demas
escenarios se debe evaluar riesgo/beneficio en relacién a
trombosis.'”

Fertilidad

El tema de la preservacién de la fertilidad es limitado en
las mujeres con LES, la preservacion se debe considerar
en pacientes que no han concebido y que serdn expuestas
a terapias citotdxicas. Otras indicaciones de preservar la
fertilidad incluyen: enfermedad activa y/o sus compli-
caciones (nefritis y vasculitis), edad avanzada (> 33-35
afos), disminucién de la reserva ovarica, mayor riesgo
de exacerbacién o brote de la enfermedad, y parto no
completado.??

La criopreservacién de embriones u ovocitos se conside-
ra como la principal estrategia para preservar la fertilidad
de acuerdo con los Comités de la Sociedad Americana de
Reproduccién, la Sociedad de Tecnologia Reproductiva
Asistida y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.
La congelacion del tejido ovarico, la administracién
concomitante de agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina con administracion de quimioterapia y la
maduracion in vitro son otras terapias experimentales.??
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LUPUS DURANTE EL EMBARAZO
Control prenatal

El control prenatal debe ser llevado a cabo tanto por el
ginecélogo especialista en medicina materno-fetal, como
por un reumatdlogo. Se recomienda una visita mensual
hasta la semana 28, y posteriormente cada dos semanas
hasta la semana 36, para continuar en forma semanal.??

En la primera visita o en cuanto se confirme el embarazo
se deben llevar a cabo una serie de recomendaciones que
incluyen:

Monitorizacion de la presién arterial, la cual, inclusive en
pacientes con antecedente de hipertension, preeclampsia
y/o nefritis lGpica, debe ser més frecuente por lo que se
debe fomentar el automonitoreo en domicilio. Los estudios
recomendados son biometria hemética en bisqueda de
anemia hemolitica o trombocitopenia autoinmune pre-
sentes en LES, pruebas de funcién renal (creatinina sérica,
examen general de orina, y relacion proteina urinaria/
creatinina), pruebas de funcionamiento hepdtico, acido
Grico, y los anticuerpos anti-DNA de doble cadena (dsD-
NA), anti-Ro, anti-La, anticoagulante lGpico, anticuerpos
anticardiolipina, y los niveles de complemento (C3, C4 o
CH 50).24

Adicionalmente, en cada visita la valoracién de labora-
torios debe incluir biometria hematica, creatinina sérica,
examen general de orina, relacion proteina urinaria/creati-
nina. En relacion a los anticuerpos y el complemento, existe
conflicto entre los diversos autores, ya que algunos reco-
miendan medirlos en la primera visita y en cada trimestre,
y algunos otros recomiendan su medicion mensualmente,
o bien cuando la enfermedad estd activa o exacerbacion.*

En cuanto al monitoreo 6ptimo para asegurar la salud
materna/fetal se desconoce la frecuencia exacta, hasta el
momento la recomendacién es realizar ultrasonidos de
rutina en el primer trimestre entre las 11 y 14 semanas
de gestacion, en el segundo trimestre preferiblemente
ultrasonido con Doppler entre las 20 y 24 semanas de
gestacion, y a partir del tercer trimestre en forma mensual
se recomiendan mediciones Doppler de la arteria umbilical,
arterias uterinas, ducto venoso y arteria cerebral media,
particularmente cuando se ha identificado restriccion del
crecimiento intrauterino.?®

En las madres con anticuerpos antifosfolipidos positivos,
es recomendable realizar en forma semanal a partir del
tercer trimestre pruebas de bienestar fetal como una prueba
sin estrés y el perfil biofisico fetal.?°

De igual forma, en las madres que cuentan con un alto
riesgo, es decir con anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos,
se debe evaluar la presencia de lupus neonatal y riesgo de

bloqueo cardiaco congénito mediante ecocardiograma
fetal desde la semana 16 hasta la 26 de gestacion y cada
dos semanas hasta la semana 32.%

Actividad del lupus

El lupus se caracteriza por una respuesta humoral mediada
por citocinas Th2, la sobreexpresion de estas citocinas in-
cluida IL-10 parecen ser los protagonistas en la patogénesis
del lupus y las exacerbaciones de la enfermedad. Otra
citocina Th2, la IL.-6 ha demostrado que contribuye a la
diferenciacion celular de ThO a Th2, incrementando asf
los niveles de citocina en la enfermedad activa.?8-3 En el
embarazo, pacientes con lupus tienen concentraciones dis-
minuidas de estradiol, cortisol, testosterona, dehidroepian-
drosterona y progesterona, esta disminucién, acompanado
de incremento en los niveles de IL-10, se cree que son lo
que empeora la enfermedad en el embarazo.?8-30

Al incrementar la actividad del lupus antes de la con-
cepcion o al inicio del embarazo, incrementan las compli-
caciones materno-fetales. Aproximadamente 50% de las
mujeres con LES presentan algin grado de actividad ldpica
durante el embarazo. El riesgo de un brote o exacerbacién
de la actividad lGpica moderada o grave es alrededor de 15
a 30%, siendo mas frecuente, hasta 7.25 veces, en mujeres
que han tenido actividad ltpica en los seis meses previos al
embarazo; por eso la recomendacién de no embarazarse
hasta permanecer sin actividad lapica por seis meses.31-33

La mayoria de los brotes son leves o moderados, y la
principal afeccién es a rindn hasta en 75%, y en 40-50% en
sistema musculoesquelético, hematoldgico (principalmen-
te trombocitopenia) y dermatoldgico. Los brotes pueden
ocurrir en cualquier momento, pero se han reportado
menos en el tercer trimestre. El impacto de los brotes
depende del tipo y del niimero de brotes, de tal forma
que cuando hay afeccion dermatoldgica, no se asocia a
desenlaces adversos materno-fetales, no asi cuando existe
afeccion hematolégica o renal. No se han elucidado los
factores clinicos predictivos de los brotes de lupus, pero se
han asociado diversos factores: mdltiples exacerbaciones
previo a la concepcién, discontinuacién del tratamiento,
puntuacion SLEDAI > 5 antes del embarazo, nefritis lGpica,
entre otros. 63435

Es dificil diferenciar entre un brote o actividad de la
enfermedad. Y a su vez constituye un verdadero reto deter-
minar si las manifestaciones estan asociadas a complicacio-
nes del embarazo per se. Por esta razén, se han intentado
implementar mltiples indices de actividad lGpica; de los
mas frecuentes es el ya comentado SLEDAI, pero también
otros como ECLAM, SLAM y LAL. Sin embargo, a pesar de
esto, los resultados en diversos estudios que han imple-
mentado estas escalas no son concluyentes.3®
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El tiempo de presentacion, la afeccién a otros 6rganos,
y marcadores séricos son los que permiten diferenciar las
principales complicaciones del embarazo con la actividad
lGpica (Tabla 3).

Algunos sintomas propios del embarazo incluyen fatiga,
melasma, eritema palmar y facial, caida del cabello en el
puerperio, disnea, artralgias y cefalea. Hallazgos como
anemia hemolitica pueden ser manifestaciones de actividad
[Gpica o sindrome de HELLP; trombocitopenia < 100,000
plaquetas/mm? puede ser secundaria a actividad lGpica,
preeclampsia severa o sindrome de HELLP.

Al incrementar el flujo sanguineo renal, incrementa
la tasa de filtrado glomerular, se considera normal una
excrecion urinaria de proteinas < 300 mg/24 h, si se
duplica esta cifra se deberd considerar como un dato
de alarma. Durante el embarazo, habitualmente los
niveles de complemento CE y C4 incrementan por una
mayor produccion hepatica, por lo que si disminuye el
valor muy probablemente estemos ante actividad lGpica,
asimismo si existe un incremento de anticuerpos anti
dsADN.31

Particularmente, constituye un reto diferenciar preeclamp-
sia de nefropatia ltpica, porque, de hecho, las mujeres con
enfermedad renal pueden desarrollar hipertensién inducida
por el embarazo. En el escenario de proteinuria e hiperten-
sién después del segundo trimestre, con elevacion del 4cido
Grico, hematuria y/o cilindros celulares, la sospecha debe
ser de lupus activo. Si a eso se agrega actividad extrarrenal,
aumento de los anticuerpos anti-dsADN y disminucion de
los niveles de complemento, esto apunta a nefritis lGpica.’®

MANEJO DURANTE EL EMBARAZO

El tratamiento también debe ser llevado por un reumatélo-
go y un ginecdlogo especialista en medicina materno-fetal
por tratarse de un embarazo de alto riesgo.

Como se habia comentado, uno de los principales fac-
tores de riesgo para desenlaces adversos es la suspension
de medicamentos, esto con base en resultados de ensayos
clinicos.

En 2006, Clowse y colaboradores realizaron un ensayo
clinico prospectivo en el que distribuyeron a las pacientes

Sindrome Nefritis l[Upica  Purpura trombocitopénica Sindrome
Preeclampsia de HELLP activa trombdtica antifosfolipidos
Tiempo de > 20 SDG > 34 SDG Cualquier Segundo trimestre Segundo o
presentacion O puerperio momento tardio o tercer tercer trimestre
trimestre temprano
Involucro a érganos Ausente Ausente Presente Presente Presente
CrS > 1.2 mg/dL Tipicamente Raro Comun Variable Variable
ausente
Trombocitopenia Ausente Presente Presente Presente Comun
Neutropenia Ausente Ausente Presente No reportada No reportada
Anemia hemolitica Ausente Presente Variable Presente Variable,
microangiopatica presente en
combinacién con
HELLP o PTT
Niveles de Normal Normal Disminuido Normal Normal
complemento C3, C4
Enzimas hepaticas Ausente Presente Ausente Poco comun No reportado
Sedimento Ausente Ausente Comun Comun Comun
urinario activo
ADAMS-T13 < 5% Ausente Ausente Ausente Comun No reportado
Acido drico Elevado Elevado Normal No reportado No reportado

Abreviaturas: HELLP = Hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas bajas (por sus siglas en inglés). CrS = Creatinina sérica.

PTT = Pudrpura trombocitopénica trombética.

Tomado y modificado de: Barbhaiya M, Bermas B. Evaluation and management of systemic lupus erythematosus and rheumatoid

arthritis during pregnancy. Clin Immunol. 2013; 149 (2): 225-235.
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en tres grupos: sin exposicion a hidroxicloroquina, uso
continuo de hidroxicloroquina durante el embarazo, y cese
de hidroxicloroquina. Los resultados fueron contundentes
en relacién a ausencia de toxicidad fetal de la hidroxicloro-
quina durante el embarazo, y el aumento de la actividad del
lupus al suspender el tratamiento.?” Més recientemente, en
2015, se publicé un estudio retrospectivo que incluy6 118
mujeres embarazadas con LES durante 11 afios. Dividieron
a las pacientes en dos grupos: las expuestas a hidroxiclo-
roquina y las no expuestas. En este estudio se confirmé
que la hidroxicloroquina disminuye la morbilidad neonatal
(prematuridad y restriccion del crecimiento intrauterino).>8

Los farmacos que han demostrado un buen perfil de
seguridad son: hidroxicloroquina, acido acetilsalicilico,
esteroides sistémicos (bajas dosis), antiinflamatorios no
esteroideos (excepto al final de la gestacién), azatioprina,
ciclosporina y heparina.?

Los farmacos contraindicados en el embarazo son:
metotrexato, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida,
anticoagulantes orales (durante organogénesis), rituximab,
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, blo-
queadores del receptor de angiotensina 1.3

Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Los AINEs pueden ser usados en el embarazo para el con-
trol de manifestaciones articulares.*° Sin embargo, es bien
sabido que se deben evitar en el segundo y tercer trimestre
por el efecto que tienen en el cierre prematuro del ducto
arterioso, y recientemente se asociaron a defectos congé-
nitos en el primer trimestre. Por esto deben ser utilizados
con cautela, ya que ademas se asocian a alteraciones en la
funcion renal de la madre3? y valorando riesgo-beneficio.
En relacién a los inhibidores de la COX-2 los estudios son
limitados por lo que se deben evitar.41-43

El 4cido acetilsalicilico empleado a dosis bajas tiene un
perfil de seguridad bueno, e inclusive se ha asociado a un
riesgo menor de parto pretérmino, pero no tiene efecto a
nivel de mortalidad y retraso en el crecimiento intrauterino.??

Glucocorticoides

La prednisona y la prednisolona son los esteroides preferi-
dos, ya que se transfieren cantidades muy pequenas al feto
por el metabolismo placentario.*! A pesar de esto, la ex-
posicion de esteroides debe limitarse a un minimo durante
el embarazo (prednisona < 20 mg/dia), ya que altas dosis
se asocian a un mayor riesgo de diabetes, hipertension,
preeclampsia y ruptura prematura de membranas.*?#4

En un estudio retrospectivo que incluyé 78 mujeres em-
barazadas con LES, se concluyé que el uso de prednisona
no previene brotes de la enfermedad.*

En caso de brote o exacerbacion moderada a severa
del lupus, se requeriran dosis mayores de esteroides, pero
por un tiempo corto, metilprednisolona 1 g via intraveno-
sa por tres dias puede ayudar a controlar rapidamente la
sintomatologia.*?43

Agentes antimaldricos

Como se comento en parrafos anteriores, se recomienda la
continuacién de hidroxicloroquina, ya que no incrementa
el riesgo teratogénico y tiene efectos benéficos en relacién
a los brotes, desenlaces fetales o neonatales.*

Agentes inmunosupresores

Tanto la azatioprina, como la ciclosporina y el tacrolimus son
compatibles con el embarazo, y se deben tener en cuenta
cuando se necesitan agentes ahorradores de esteroide.*!

El perfil de seguridad de la azatioprina es bueno; sin
embargo, se debe limitar a una dosis maxima de 2 mg/kg/
dia para evitar citopenias e inmunosupresion fetal.** Se
recomienda continuar con el medicamento en pacientes
que ya lo usaban, y como alternativa a tratamiento con
micofenolato al querer embarazarse.*?

La ciclosporina no confiere un mayor riesgo de ano-
malias congénitas, y también constituye una opcién
terapéutica, en la nefritis lGpica activa en el embarazo.*?
El tacrolimus habitualmente es empleado para inmunosu-
presion en trasplantes; Webster y su grupo demostraron
en un estudio que incluyé a nueve pacientes con un brote
de nefritis lGpica, que todas las pacientes en terapia con
tacrolimus presentaron respuesta parcial o total, y ninguna
desarroll6 enfermedad activa, por lo que lo sugieren como
una terapia adyuvante o alternativa a los esteroides.*

El resto de los medicamentos inmunosupresores estan
contraindicados, y deben suspenderse tres meses antes de
la concepcion.®

Inmunoglobulina intravenosa

De acuerdo con Perriconi y colaboradores, el uso de gam-
maglobulina intravenosa también es seguro y efectivo, sobre
todo en pacientes que han cursado con pérdidas fetales
recurrentes.” Sin embargo, hacen falta més estudios.*!

Agentes biolégicos

La evidencia en relacién a la seguridad de los bioldgicos es
limitada, por lo que la recomendacion es no emplearlos.
En el estudio més grande no se demostré incremento en las
tasas de malformaciones congénitas, pero si se encontraron
algunas anomalias hematoldgicas en el feto.*!
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Otros medicamentos

El tratamiento de la hipertension se limita a agentes anti-
hipertensivos antiguos, incluidos metildopa, hidralazina,
nifedipino y labetalol, que han mostrado seguridad durante
el embarazo, ya que los inhibidores de la angiotensina y los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il estan contra-
indicados por sus efectos adversos a nivel fetal (fetopatia
por IECA, hipotensi6n arterial neonatal, falla renal e incluso
muerte fetal).*3

El uso de heparina, ya sea de bajo peso molecular o no
fraccionada, es segura durante el embarazo y estd indicada
en aquellas pacientes con sindrome antifosfolipidos y LES.
Esta contraindicado el uso de warfarina.*?

La suplementacién con calcio debe ser rutinaria, espe-
cialmente en aquellas pacientes que reciben esteroides y
heparina.*?

LACTANCIA

La lactancia materna, como es bien sabido, es la mejor
opcién de alimentacion para los neonatos, al proveer de
los nutrientes necesarios para un desarrollo y crecimiento
sano, se recomienda hasta los seis meses para continuar con
suplementos alimenticios hasta los dos anos.*8 La mayoria
de los medicamentos consumidos por las mujeres con
lupus, aparecen en concentraciones minimas en la leche
materna (prednisona < 20 mg/dia, hidroxicloroquina,
AINE, heparina), por lo que de no existir contraindicacién
se debe de estimular a la madre a amamantar.*?

Acevedo y colaboradores en 2017 publicaron un estudio
transversal para evaluar la lactancia materna en pacientes con
LES. Encontraron que 19.4% de las mujeres con LES no ini-
ciaron lactancia materna; la duracién de la lactancia materna
fue de seis meses en pacientes con LES en comparacién a 12
meses en mujeres sanas. Las pacientes con LES comentaron
que dejaron la lactancia por inicio de tratamiento médico;
sin embargo, al revisar sus expedientes, los medicamentos
que se iniciaban eran hidroxicloroquina y esteroides, por lo
que los autores concluyen que la lactancia se podria optimi-
zar al mejorar la informacién proporcionada.*?

CONCLUSION

El embarazo en mujeres con lupus eritematoso sistémico
es una condicion de alto riesgo que cada vez se torna mas
comin, los resultados favorables cada vez son mayores;
sin embargo, los eventos adversos materno-fetales siguen
siendo elevados, todo esto asociado a los brotes o exacer-
baciones, actividad lGpica y a las complicaciones propias
del embarazo. El cuidado de las mujeres con LES se torna
verdaderamente desafiante, y requiere de una atencién

multidisciplinaria estrecha, con la finalidad de identificar a
las mujeres de alto riesgo y proporcionar el asesoramiento
adecuado para el momento de la concepcion, asi como
monitorizar el embarazo, y otorgar un tratamiento opor-
tuno; con una adecuada planificacién, la mayoria de las
pacientes con LES pueden tener resultados favorables. Adn
existen muchas areas de oportunidad, con la evolucién
acelerada de la tecnologia se espera que los resultados en
este tipo de pacientes sean ain mejores.
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