GUIAS ASISTENCIALES

60

SOCIEDAD ANDALUZA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Perinatologia

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y EMBARAZO
AUTORES REVISORES Fecha elaboracion

Luis D. Ramos Cespedes Rosa Ostos Serna 30-09-23

Raquel Carrillo Vadillo José Roman Broullén Molanes

Fecha revision
01/12/2023

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica que puede
afectar practicamente a cualquier érgano del cuerpo. Las anomalias inmunoldgicas, incluida la

produccién de anticuerpos antinucleares (ANA), es una caracteristica de la enfermedad.

La incidencia y prevalencia del LES varia ampliamente entre las distintas regiones geograficas. La
prevalencia del LES en Espafia es de 210 casos por 100.000 habitantes. Las mujeres se ven
sistematicamente mas afectadas por el LES que los hombres, asi, en las mujeres, la prevalencia es
aproximadamente nueve veces mayor. Las poblaciones negras, hispanas y asiaticas se ven mas afectadas
que las poblaciones blancas. La mortalidad por LES es dos o tres veces mayor que la de la poblacidn

general.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La etiologia sigue siendo desconocida y es claramente multifactorial:

- Factor genético: El LES parece tener algin componente genético subyacente, aunque los
factores genéticos por si solos no explican el fenotipo del LES. Se requiere una combinacién de
genes de susceptibilidad, o la presencia de genes de susceptibilidad mas la ausencia de genes
protectores, para permitir el desarrollo de la enfermedad, y es probable que los cambios
ambientales o epigenéticos desempefien un papel importante.

- Factor hormonal: Dado que el LES afecta con mayor frecuencia a las mujeres, se ha sugerido que
los factores hormonales pueden tener un papel importante. La funcidon inmunoreguladora del
estradiol, la testosterona, la progesterona, la dehidroepiandrosterona y las hormonas

hipofisarias, ha apoyado la hipdtesis de que modulan la incidencia y la gravedad del LES.
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- Factor inmunoldgico: Existen numerosos defectos inmunolégicos en pacientes con LES. Sin
embargo, la etiologia de estas anomalias sigue sin estar clara.

- Factor ambiental: El medio ambiente probablemente tenga un papel en la etiologia del LES a
través de sus efectos sobre los cambios epigenéticos y el sistema inmunolégico. Se han
propuesto como candidatos: la exposicidon a la luz ultravioleta, la infeccidon por el virus de

Epstein-Barr, secuencias retrovirales endégenas y multiples farmacos.

La fisiopatologia del LES es compleja y no se comprende en su totalidad. La enfermedad es causada por
una reaccién autoinmune en la que los sistemas inmunolégicos innato y adaptativo dirigen una
respuesta inmune inapropiada a particulas celulares que contienen acido nucleico. Sin embargo, la
produccién de anticuerpos contra estos acidos nucleicos (anticuerpos antinucleares (ANA)) pueden estar
presentes en personas que no presentan la enfermedad, lo que sugiere que otros mecanismos deben

promover la progresién de la autoinmunidad hacia una enfermedad manifiesta.

Las manifestaciones clinicas estdn mediadas directa o indirectamente por la formacién de anticuerpos y

la creacién de complejos inmunes (Cl). Los pacientes con LES producen anticuerpos contra varios

antigenos de la superficie celular, como los del complejo fosfolipido beta 2 glicoproteina I; estos
anticuerpos estan involucrados en eventos tromboembdlicos y complicaciones obstétricas. El inicio de
la enfermedad renal en el LES probablemente se debe al depédsito o formacion de Cl en el mesangio y

en los espacios subendotelial o subepitelial, con la posterior activacién del complemento.

SINTOMATOLOGIA

El LES tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas y seroldgicas que pueden afectar
practicamente cualquier drgano. El curso de la enfermedad suele estar marcado por remisiones y

recaidas y puede variar de leve a grave.
Las principales manifestaciones clinicas del LES incluyen las siguientes:

- Sintomas constitucionales: fiebre, fatiga y pérdida de peso.
- Artritis y artralgias: ocurren en mas del 90 % de los pacientes con LES y, a menudo, son una de
las primeras manifestaciones.

- Afectacion mucocutanea.
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- Afectacién cardiovascular: puede verse afectado el pericardio, el miocardio, las valvulas, el
sistema de conduccién y las arterias coronarias. También se pueden observar varias anomalias
vasculares, incluido el fendmeno de Raynaud, vasculitis, angina microvascular y enfermedad
tromboembodlica.

- Afectacién renal: es clinicamente evidente en aproximadamente el 40 % de los pacientes y es
una causa importante de morbilidad y mortalidad.

- Afectacion gastrointestinal: casi cualquier érgano del tracto gastrointestinal puede estar
comprometido. Sin embargo, la mayoria de los sintomas estdn relacionados con reacciones
adversas a medicamentos o infecciones.

- Afectacion pulmonar: las manifestaciones pulmonares incluyen pleuritis, neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, hipertension pulmonar y hemorragia alveolar.

- Afectacion neuropsiquiatrica: consiste en una amplia gama de manifestaciones que incluyen
disfuncidn cognitiva, sindromes cerebrales organicos, delirio, psicosis, convulsiones, dolor de
cabeza y/o neuropatias periféricas.

- Anomalias hematoldgicas: anemia, leucopenia y trombocitopenia. También se pueden observar

linfadenopatia y esplenomegalia.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS ASOCIADAS AL LES

- Parto prematuro: es la complicacidn obstétrica mds comun, informandose tasas de parto
prematuro del 15 al 50 %, con una mayor incidencia en mujeres con nefritis IUpica o alta
actividad de la enfermedad.

- Pérdida fetal: se han observado tasas significativamente elevadas de pérdida del embarazo en
mujeres con LES, las cuales tienen un mayor riesgo de muerte fetal después de las 10 semanas,
particularmente en presencia de LES activo, nefritis lUpica y sindrome antifosfolipido (SAF).

- Preeclampsia (PE): ocurre entre el 16 y el 30 % de las gestantes con LES, en comparacién con el
4,6 % en la poblacién obstétrica general. Las gestantes con mayor riesgo de PE son aquellas con
enfermedad activa en el momento de la concepcién, enfermedad renal, hipertensién crénica,
uso de prednisona en dosis altas o presencia de anticuerpos antifosfolipido. Se recomienda
acido acetil salicilico (AAS) en dosis bajas para disminuir la aparicion de PE.

- Restriccion del crecimiento fetal: el riesgo oscila entre el 6% y el 35%. Los factores de riesgo son
similares a los observados para la PE. Al igual que con otras complicaciones, el riesgo es mayor

en presencia de enfermedad activa, hipertension y nefritis lUpica.
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- Lupus neonatal: es una enfermedad autoinmune que ocurre en algunos niflos nacidos de
madres con anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB, que pueden o no tener el diagndstico de LES.
Las principales manifestaciones son cutdneas y cardiacas, otras manifestaciones incluyen
anomalias hematoldgicas y hepaticas.

La complicacién mas grave en el recién nacido es el bloqueo cardiaco congénito (BCC), que
generalmente se manifiesta como bradicardia fetal y puede provocar hidrops y muerte fetal. En
mujeres que han tenido un hijo con BCC, el riesgo de recurrencia aumenta aproximadamente
entre el 16 y el 18 % en embarazos posteriores, o entre el 10 y el 15 % cuando un hijo anterior
curso con lupus neonatal cutdnea.

Las manifestaciones como erupcién cutdnea, anemia, trombocitopenia y hepatitis
generalmente se resuelven durante los primeros 3 a 6 meses de vida a medida que se eliminan
los anticuerpos maternos, a diferencia de esto, el BCC suele ser permanente.

El prondstico para los recién nacidos con BCC es variable y estd relacionado con el grado de
fibroelastosis y la presencia de hidrops fetal; Del 15 al 20% mueren dentro de los primeros 3

afios de vida. Entre los supervivientes, aproximadamente el 60% necesitara un marcapasos.

DIAGNOSTICO

La variabilidad en las manifestaciones clinicas y la falta de caracteristicas patognomdnicas hacen que el
diagndstico del LES resulte complejo. Los cambios fisioldgicos del embarazo pueden superponerse con
las caracteristicas del LES activo, dificultando la diferenciacién. Igualmente, algunos hallazgos de
laboratorio se pueden observar durante un embarazo normal tales como anemia leve, trombocitopenia
leve, elevacién en la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteinuria. La excrecion de proteinas
puede aumentar en el transcurso del embarazo normal, pero manteniéndose < 300 mg/24 h. La
cuantificacion de proteinas en orina de 24 h y la ratio proteinas/creatinina en sedimento aislado pueden

ayudar en el diagnéstico diferencial.

La determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA), presentes en 95% de pacientes con LES, siendo
una prueba fundamental para el diagndstico, resulta poco especifica. En cambio, los anticuerpos
antiDNA de doble cadena (anti-dsDNA) presentan una especificidad alta. Los niveles de complemento,
la VSG, la PCR Yy la ratio proteina/creatinina en orina, apoyan el diagndstico. La positividad de anticuerpos
anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB), presentes en una minoria de casos, implica un riesgo aumentado de BCC,

lupus neonatal, hidrops y muerte perinatal.
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El descenso en los niveles de complemento y la elevacién de anticuerpos anti-dsDNA son indicadores de
la actividad de la enfermedad. En el embarazo los niveles de complemento pueden elevarse de un 10-
50% por lo que pueden estar en rango de normalidad en LES activo. Por ello |la tendencia de los valores

suele ser mds informativa que el valor absoluto de los mismos.

Los anticuerpos antifosfolipidos (aPLs) estdn presentes en hasta un 40% de pacientes con LES; sin
embargo, en ausencia de manifestaciones clinicas de SAF, su presencia no parece incrementar el riesgo
de complicaciones obstétricas ni trombdticas. La determinacidon de aPLs (anticoagulante |Upico [AL],
anticuerpos anticardiolipina 1gG/Ig M [aCL] y anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina | 1gG/Ig M [anti-
beta2GPI]) resulta especialmente recomendable en pacientes con antecedentes trombéticos en

territorios arteriales o venosos o con antecedentes obstétricos sugestivos de SAF.

SEGUIMIENTO

El manejo de pacientes con LES requiere de la colaboracion de reumatdlogos y obstetras.

En las pacientes con LES debe realizarse una valoracién preconcepcional para determinar el grado de
actividad de la enfermedad, que es un fuerte predictor de resultados adversos materno fetales. La
presencia de anticuerpos anti-Ro/La previo a la concepcién incrementa el riesgo de lupus neonatal. La
determinacidn de aPLs es recomendable, si bien en ausencia de clinica compatible con SAF su positividad
resulta dificilmente interpretable. Se recomienda la solicitud de pruebas de funcidn renal, hepatica,

hemograma, anti-dsDNA y complemento (CH50 6 C3 y C4).

La afectacidn orgdnica empeora el prondstico de la gestacién que deberia desaconsejarse en

determinadas situaciones:

- Enfermedad pulmonar grave
- Insuficiencia cardiaca

- Insuficiencia renal

- LES activo

- Antecedente de ICTUS

Para la valoracion del riesgo materno fetal se tendrdn en consideraciéon los antecedentes obstétricos, en
especial los defectos de crecimiento, PE, muerte fetal, abortos previos y partos pretérmino. Las

pacientes con malos antecedentes obstétricos deben ser informadas del riesgo elevado de recurrencia.
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Debe revisarse el tratamiento y suspender o sustituir aquellos farmacos con potencial teratogénico. Lo
ideal es que la enfermedad esté inactiva durante 6 meses al menos con medicacién compatible con el

embarazo antes de que las pacientes intenten concebir.

Evaluacion inicial. En la primera visita tras la confirmacién del embarazo se deben realizar:

- Examen fisico con control de tensidn arterial
- Hemograma
- Pruebas de funcién renal (creatinina, sedimento, cociente proteina/creatinina)
- Pruebas de funcion hepatica
- Anticuerpos Anti-Ro y anti-La en caso de que no se hubieran evaluado preconcepcionalmente
- aPLssi no se han solicitado preconcepcionalmente
- Anticuerpos dsDNA y complemento si han transcurrido mds de 3 meses de la determinacién
previa.
Se debe asegurar el tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) desde el diagndstico de la gestacion y

realizar profilaxis con AAS a dosis baja desde la semana 12 por el riesgo incrementado de PE.

Control de la gestacion. El intervalo éptimo de seguimiento no estd claramente establecido. La
periodicidad de las visitas dependera de la gravedad de la enfermedad y del riesgo obstétrico. En las
pacientes con estabilidad clinica se recomienda realizar determinaciones analiticas para evaluar el grado

de actividad de la enfermedad al menos una vez al trimestre.

En general la evaluacion ecografica del crecimiento fetal se hard cada 4 semanas acompafiado de un
perfil biofisico y/o test no estresante en las 4-6 semanas previas al parto. El estudio Doppler esta

indicado en caso de retraso de crecimiento intrauterino o sospecha de insuficiencia placentaria.

El BCC en fetos expuestos a anticuerpos anti-Ro y anti-La suele debutar entre la semana 18-24. Ante la
sospecha de arritmia fetal o miocarditis debe realizarse ecocardiografia fetal. No hay evidencia que
sustente el empleo de corticoides para el tratamiento del BCC; su beneficio no probado y los riesgos
conocidos tanto para la paciente embarazada como para el feto hacen que se desaconseje su uso de
forma rutinaria. Al no existir ninguna intervencidn terapéutica que haya demostrado prevenir la
progresion del BCC, no se recomienda la evaluacién periddica del intervalo PR en pacientes con

anticuerpos positivos fuera del entorno de un ensayo clinico.
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Se recomienda la finalizacién del embarazo a término en pacientes estables sin evidencia de actividad

durante toda la gestacion.

Postparto. Algunas pacientes pueden presentar exacerbaciones en el postparto por lo que es
recomendable realizar un control clinico y analitico al mes del mismo. Se recomienda mantener el

tratamiento con HCQ y ajustar el tratamiento para que sea compatible con la lactancia materna.

El incremento del riesgo trombdtico en el postparto justifica la realizacién de tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular durante al menos 7 dias, extendiéndose durante 6 semanas en casos

de coexistir otros factores de riesgo.

TRATAMIENTO

La medicacidn debe revisarse y ajustarse antes de la concepcidn con el objetivo de mantener el control
de la enfermedad con farmacos con el mejor perfil de seguridad durante el embarazo. Aunque algunos
medicamentos utilizados son potencialmente teratogénicos o estan contraindicados durante el

embarazo, la mayoria son seguros.

RECOMENDACION

FARMACO SEGURIDAD

LACTANCIA

AAS La aspirina a dosis baja puede | Se recomienda su uso en todas las gestantes con LES a partir de la | Seguro
considerarse segura. Uso | semana 12 hasta el parto. Se asocia a una reduccion del riesgo de
recomendado preeclampsia cuando se inicia entre 12-20 semanas.

HCQ Uso seguro en el embarazo. Nose | Suinterrupcidn puede inducir un brote de actividad Iipica, aumentarla | Seguro
han reportado efectos adversos | tasa de resultados adversos y la necesidad de tratamiento con
para el feto. corticoides, por lo que debe continuarse durante el embarazo. Se asocia

a una disminucién de blogueos A-V en hijos de madres con anticuerpos
Uso recomendado . .
anti-Ro y anti-La.

GLUCO Estudios recientes no encuentran | Indicados cuando no hay control de la enfermedad solo con HCQ. Los | Seguro
asociacion con anomalias fetales. | no fluorados (prednisona, hidrocortisona o prednisolona) son los de

CORTICOIDES . . . .

Uso selectivo eleccion al no tener paso transplacentario. Mantener a la menor dosis
posible para minimizar los efectos secundarios, idealmente prednisona
<10 mg/dia.

AINES Uso selectivo Se asocia a oligoamnios por encima de las 20 semanas. Debe evitarse | Seguro

por encima de las 30 semanas por cierre prematuro del ductus
arterioso. En caso de emplearse, evitar su uso mas alld de 48 h. Se
desaconseja el uso de COX-2. Como alternativa puede emplearse
Acetaminofén, con mejor perfil de seguridad, aunque menos efectivo.
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AZATIOPRINA
(AZA)

No se ha descrito teratogenicidad
en humanos a dosis <2

mg/kg/dia.

Uso selectivo

Empleo en brotes refractarios a tratamiento con HCQ y prednisona

Seguro

CICLOSPORINA

No teratogénico en animales.
Experiencia amplia en pacientes

trasplantadas.

Uso selectivo

Uso en caso de actividad refractaria a otros tratamientos.

Particularmente Gtil en nefritis lUpica.

Opcidn razonable, con
monitorizacién del

recién nacido

TACROLIMO Asociacidn con disfuncion renal e | Empleado en casos NL refractaria a HCQ, corticoides y AZA. Incrementa Datos limitados de
hiperkalemia neonatal. el riesgo de hipertension, PE y parto prematuro. seguridad
Uso selectivo
INMUNO Uso selectivo Empleo en trombocitopenia secundaria a LES. Compatible
GLOBULINAS
FARMACOS Uso selectivo con precaucion. No | Su uso parece seguro hasta la semana 12 por el bajo paso | No se dispone de datos
se disponen de datos de | transplacentario de IgG. Uso posterior justificado si no hay otras | de seguridad
BIOLOGICOS ) ) i o
seguridad. alternativas mas seguras. Individualizar
(Rituximab,
Belimumab)

CICLOFOSFAMIDA

Se asocia con malformaciones
congénitas faciales y
esqueléticas. En tercer trimestre,
con retraso de crecimiento vy

pancitopenia fetal.

Valorar riesgo/beneficio

Evitar durante las 10 primeras semanas de gestacidon. Efectivo en

nefritis lupica.

Contraindicado

MICOFENOLATO- Se asocia a anomalias congénitas | Sustitucion por AZA o tacrdlimus al menos 6 semanas antes del | Contraindicado, datos
MOFETILO orofaciales. embarazo; alternativamente se pueden usar corticoides a bajas dosis | limitados
para controlar la actividad de la enfermedad.
Contraindicado
METROTREXATE Embriotdxico y teratogénico. Suspender de 1 a 3 meses antes de la concepcion. Contraindicado

Categoria X FDA.

Contraindicado

LEFLUNOMIDA

Teratogénico en animales.

Categoria X FDA.

Contraindicado

Debe evitarse el embarazo en los dos afios siguientes a su suspension
por tener una vida media larga y circulacion enterohepatica. La

colestiramida puede emplearse para acelerar su eliminacion.

Contraindicado

Tabla 1. Fdrmacos empleados en el tratamiento del LES durante el embarazo y lactancia
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