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Los estr6genos, pueden llevar a la exacerbacién o disminucién de la respuesta inmune, en la
poblacién general, dependiendo de subtipo de receptores sobre los que predomine el
estimulo, sea tanto el receptor, como la concentracion de estrégenos circulantes. Por ejemplo,
el estrés oxidativo y la hipoxia, que acompanan usualmente a la inflamacion, llevan a una
sobre expresion de receptores estrogénicos p (ER-B) y una disminucién en la expresion de

los receptores estrogénicos a (ER-a), (Cutolo, M, 2008).

En macrofagos activados, lipopolisacaridos ademds de Interferén vy, aumentan la expresion

de ER-B ante la hipoxia.

Los estrégenos en general, pueden entonces considerarse, promotores de la proliferacion
celular y humoral en la respuesta inmune, en los seres vivos (Cutolo M, 2008). Como el
estimulo sobre cada tipo de receptor estrogénico, puede conducir a respuestas inmunolégicas
diferentes, motivo, el estudio y deteccion de anticuerpos contra receptores de estrégenos,
documentando, hasta en un 45% de las pacientes con Lupus, anticuerpos dirigidos contra los

receptores de estrégenos alfa, y sin demostrar anticuerpos contra los ER-f.

Los anticuerpos anti ER-a, inducen activacion celular, y apoptosis de Linfocitos en estado
de reposo, produciendo ademas estimulacion y proliferacion de Linfocitos T estimulados anti

CD3, pudiendo contribuir a la expansion de Linfocitos auto reactivos.

Existe correlacion, entre los niveles de Anti ER-a y la actividad clinica de la enfermedad,
medida por el Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico o SLEDAL, por sus siglas

en inglés (Cutolo M, 2008).

Dentro de los factores ambientales, los mds descritos corresponden a la presencia de

anticuerpos contra el Virus de Epstein Barr, en el momento del diagndstico en algunos


















sus siglas en ingl€s), en ausencia de infeccion por Treponema pallidum, asociado a pérdidas

gestacionales recurrentes y trastornos de la coagulacion (Laurell A, 1957).

A lo largo de los afios, se siguen haciendo reportes de casos similares, pero, no es sino hasta
los afios 1983-1986, cuando se empieza a describir como entidad clinica, en el Hospital de
Saint Thomas, Londres, por el grupo de trabajo del profesor Graham RV Hughes, y se acuiia

el nombre de enfermedad de Hughes. (Hughes GRV, 1983).

Ya para 1987, en Sapporo, Japon, se define los primeros criterios clasificacion, para el

Sindrome Anti Fosfolipidos (SAF), que han venido evolucionando hasta nuestros dias.

Para los inicios del afio 1990, se habia establecido con mayor claridad, la relacion entre el
SAF y la morbilidad gestacional, identificando ademés a la B2 glicoproteina I, como el

principal cofactor de los anticuerpos anti fosfolipidos (McNeil HP, 1990).

Epidemiologia

La prevalencia en la poblacion general no es clara, y se ha estimado en un 0.5-1%. La
presencia de Anticuerpos anti fosfolipidos (aPL) en las mujeres sanas en edad reproductiva,

puede alcanzar de un 1 a un 5% (Ruiz-Irastorza G, 2004).

Las pacientes portadoras de LES, tienen una prevalencia de aPL positivos de un 40%, y de

ellas, menos de un 40% tendran algun fenémeno trombdético.

Se ha encontrado que de un 10 a un 25% de las pacientes con abortos recurrentes, tienen

positividad de anticuerpos anti fosfolipidos, y en aquellas con pérdidas posteriores a la









Figura 1
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En resumen, los aPL actian contra las células trofoblasticas, endoteliales, plaquetas y el lecho
placentario, reduciendo la invasion del trofoblasto, debilitando la diferenciacion de las

células endoteliales del endometrio, interfiriendo con la placentacion. Ademas de los

complejos de ataque de membrana derivados de la activacion del complemento.

Manifestaciones clinicas del SAF obstétrico

Son aquellos que presentan morbilidad asociada al embarazo, y corresponden a:

e Pérdidas gestacionales antes de la semana 10 de gestacion, por causa no genéticas o

estructurales.

e Pérdidas gestacionales luego de la semana 10 de gestacion.
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Otras complicaciones que vale la pena mencionar, corresponden a hematomas retro
placentarios, desprendimiento de placenta, ruptura prematura de membrana, preeclampsia

puerperal (Garrido-Gimenez C, 2015).

La historia de livedo reticularis, enfermedad autoinmune previa, tlceras en miembros
inferiores, anemia hemolitica, cefalea migrafiosa de inicio reciente, trombocitopeniay VDRL
positivo, pueden acompafiar al embarazo o presentarse previo a éste, por lo que es menester,

incluirlo en el interrogatorio.

Criterios de Clasificacion de Sindrome Anti Fosfolipidos

Revisados en la publicacion de Miyaki S del 2006, Se dividen en criterios clinicos y de

laboratorio.

Es necesario la presencia de al menos un criterio clinico v uno de laboratorio, para que se

clasifique como SAF, descritos a continuacion:

[ Criterios clinicos Criterios de laboratorio

Trombosis Vascular a) Presencia  de Anlicoagulante

1 *
Uno o més episodios clinicos de trombosis, Lipico en el plasma

arterial o venosa, en cualquier tejido u érgano.
Debe ser constatada por métodos objetivos,
sea por imagenes o hallazgos histopatologicos
inequivocos, que demuestren la trombosis en
ausencia de signos inflamatorios de la pared

vascular.
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En la cohorte de 202 pacientes, 25 de ellas tenian historia de Anticoagulante Liipico positivo
previo al embarazo, pero sin positividad al repetir el laboratorio en el primer trimestre de
embarazo, de ellas, ninguna tuvo complicaciones durante la gestacion, lo que sugiere que es
necesaria la presencia del ACL durante el embarazo, para que se presenten mayores
complicaciones, ademés de requerir de manera obligatoria, confirmar el laboratorio antes de

las 12 semanas de gestacion.

Otro de los factores analizados, corresponde a la escala visual anéloga (VAS) de 0-3, llevada
a cabo por el médico evaluador, demostré que valores iguales o mayores a 2, correlacionaban

mas con pérdidas gestacionales 29% vs 8% de valores menores a 2.

Lo importante de éste analisis es que de 11 pacientes no tenfan alta actividad clinica de la
enfermedad (VAS igual o menor a 1), pero Anticoagulante Liapico positivo, 27% tuvieron

pérdida del embarazo, dando peso a la presencia o no, del anticuerpo.

También se tamizo a las pacientes, para Anticuerpos Anticardiolipinas IgG (aCL), que a pesar
de estar positivo en niveles altos en 7 de 115 positivas (63% del total de la cohorte), ninguna
presentd complicaciones estadisticamente significativas durante el embarazo, restando la

relacion de aCL con complicaciones gestacionales.

Los bajos niveles de Complemento que se lograron detectar en 83 pacientes (41%) de la
cohorte, en el primer trimestre de embarazo, correlacionaron con 16% vs 7% de pérdida

gestacional, en las pacientes con niveles normales de Complemento.

En éste estudio, los niveles de Anticuerpos Anti DNA de doble cadena (anti DNAds) no

mostraron diferencias estadisticamente significativas, en la evolucion del embarazo.
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Los Anticuerpos Anticardiolipina (aCL), asi como la B2 glicoproteina, IgG o IgM positivas

en el embarazo, no correlacionaron con ningun evento negativo sobre la gestacion.

Las pacientes que iniciaban el embarazo ya con criterios previos de clasificacion de Sindrome
Anti Fosfolipidos positivos, correspondieron al 92% de las pacientes con patologia
gestacional, vs el 45% de aquellas sin el diagndstico previo, pero con aPL positivos,

unicamente.

La asociacion de la pacientes que ademas de aPL positivos eran portadoras de LES, no vario6
el resultado de las complicaciones de la gestacion (39% aPL vs 30% para aPL+LES), después

de la semana 12 de gestacién (Yelnik CM, 2016).

Todo lo analizado, nos da las herramientas necesarias para proponer, la conformacion de una
consulta pre concepcional y seguimiento durante el embarazo y puerperio, asi como

coordinar la vigilancia del recién nacido.

IV.  Propuesta de manejo, para las pacientes con LES, SAF y embarazo

A continuacion se realiza una propuesta de manejo, adecuada a nuestra realidad nacional,

basada en la evidencia revisada.

Unidades Multidisciplinarias de Monitoreo

Toda unidad que aspire a manejar de manera adecuada, la evolucién de un embarazo en

pacientes con LES y SAF, debe contar con:

o KEspecialista en Reumatologia, es el encargado del manejo médico de la paciente,

calificado para la deteccién de actividad de la enfermedad. Se encarga del manejo
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e Falla renal, o creatinina sérica basal >2,8mg/dl (menos de 40% de éxito en el
embarazo).

e Sindrome de Hemdlisis, plaquetas disminuidas, elevaciéon de enzimas hepdticas
(HELLP) o preeclampsia severa, previas, a pesar de tratamiento oportuno con
aspirina y heparinas de bajo peso molecular.

e Enfermedad cerebrovascular (ECV) en los Gltimos 6 meses.

e Reactivacion severa de Lupus (medida por SLEDAI) en los Gltimos 6 meses.

e Historia de actividad moderada o severa.

e Anticoagulante Lapico positivo.

e Presencia de Anti Ro/Anti La

Todo tratamiento, con medicamentos restringidos (por ejemplo, Inhibidores de enzima
convertidora de sistema Renina Angiotensina, Micofenolato Mofetilo, Warfarina etc.), deben
ser suspendidos antes de la concepcion, deben evaluarse ademds, comorbilidades
(Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus) y Tabaquismo, que per se, aumentan el riesgo de

complicaciones (Ateka-Barrutia O, 2013).

Laboratorios v estudios necesarios

Ademas de la evaluacion de los laboratorios contenidos en el expediente, y que nos indican
cudl ha sido el comportamiento evolutivo de las pacientes, existen otras pruebas mandatorias,

que deben realizarse previas al inicio del embarazo.

Es necesario, que la unidad, tenga a mano, todos los estudios de laboratorio y gabinete

expuestos a continuacion:
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Hemograma: Con cuatro objetivos principales, descartar la sospecha de hemolisis
(anemia, eritrocitos fragmentados, volumen corpuscular alto, etc), determinar la
presencia o no de trombocitopenia menor a 150.000 mil plaquetas por mililitro,
principalmente. Debe tomarse en cuenta, que la trombocitopenia de instauracion entre
la semana 20 a 23 de gestacion, correlacionan con peor evolucion gestacional.
Ademas de Leucopenia o linfopenia, como parte de la actividad del Lupus.

Relacion Proteinuria/Creatinuria mayor a 0.5, o proteinuria de 24 horas, superior
a 500mg/24horas, previo a la concepcion, ya que los aumentos por encima de 500
mg/24hr pero menores a 1000mg/24Hr, en la proteinuria durante el embarazo se
documentaron en 2.8% de las pacientes, y de ellas ninguna, correlaciond con impacto
directo negativo sobre el prondstico gestacional, sélo lo hicieron, las que se
mantenian con niveles superiores a 500mg/24Hr antes de iniciar el embarazo. La
historia previa de nefritis y su impacto en el embarazo, tiende a ser controversial, lo
que si se ha demostrado, es que las pacientes en remision de su nefritis, no tienden a
tener mas complicaciones que aquellas que no han tenido compromiso renal (Fischer-
Betz R, 2013). Mientras que un meta analisis de 37 estudios con 1842 pacientes,
mostrd que la historia previa de nefritis, correlacionaba con mayor riesgo de
preeclampsia (Smyth A, 2013). La proteinuria debe ser valorada en conjunto con el
sedimento urinario, para determinar la presencia de eritrocitos fragmentados o
cilindros eritrocitarios, que orienten a actividad renal del Lupus, y no al fenomeno de
hiperfiltracion, en la fisiologia del embarazo (Lozza I, 2010). El riesgo de pérdida
fetal con nefritis lapica activa, con creatininas superiores a 1.6 mg/dl, y aclaramiento

de creatinina menor a 40 ml/min, se ubica entre un 12% a 38% vs 8% en la poblacion
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B2 Glicoproteina I, independientemente de sus niveles, no han mostrado, influir en el
término de la gestacion, pero si, en aborto temprano habitual (Yelnik CM, 2016).

e Ultrasonido Doppler de arteria uterina y umbilical, la realizacion de un
ultrasonido Doppler de la arteria uterina, entre la semana 22 a 24 de embarazo, para
medicion de indices de resistencia de las arterias, y la forma de las ondas, fue mejor
predictor, que los pardmetros clinicos, para preeclampsia y nacimientos de nifios
pequefios para edad gestacional (PEG). El estudio se realiz6 a 116 embarazos de 114
mujeres, con alto riesgo de preeclampsia o nacimientos de pequeiios para edad
gestacional.

Los indices de resistencia > 0.58 se definian como anormales, y de > 0.7 como
francamente anormales. Para correlacionarlo con muerte intra Gtero, preeclampsia,
desprendimiento de placenta y PEG.

La sensibilidad para los 4 resultados del embarazo cuando las resistencias son > 0.58
va de 83% al 91% y la especificidad del 38% al 47%, mientras que si los indices de
resistencia son > 0.7, la especificidad aumenta para cualquier complicacién a un 85%.
Para aquellas pacientes con IR < 0.58 sélo 5% presentaron complicaciones severas
de su embarazo, alto valor predictivo negativo.

Si existen anormalidades en el flujo diastélico de la arteria uterina, debe repetirse el

estudio a las 4 semanas (Coleman LA, 2000).

Consultas subsecuentes

Todas las pacientes gestantes, deben tener al menos una consulta al mes, hasta la semana 20
de embarazo, de ahi en adelante, se individualiza cada caso, segin la aparicién o no, de

complicaciones.
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suplementé con prednisona 10 mg/dia, pre concepcional y hasta la semana 14 de gestacion,

obteniendo un 61% de nacimientos vivos que previamente era del 4% (Kate Bramham, 2011).

Ya la utilizacién de esquemas so6lo con anticoagulacion y aspirina, habia logrado la
disminucion de las muertes fetales en SAF obstétrico refractario, de un 30% a un 9% en dos
reportes previos (Lima F, 1996 y Stone S, 2005), por lo que el beneficio que puede obtener

ese 9% restante de las pacientes, podria justificar el uso de prednisona.
Esteroides fluorinados
Dosis e indicacion

La dosis corresponde a Dexametasona 4mg diarios o Betametasona 12 mg por semana,
desde la deteccion del bloqueo AV de primer o segundo grado, hasta la resolucion del

blogueo o el término del embarazo.
Las unicas indicaciones de tratamiento serian:

1. Cuando el intervalo PR es prolongado, pero la sefial atrial continia al ventriculo
(bloqueo de primer o segundo grado).
2. Cuando existen signos de disfuncion miocardica independiente del compromiso

eléctrico.

Cuando el bloqueo AV neonatal es de tercer grado, no _estd indicado tratamiento médico

alguno, distinto a la colocacion de marcapaso al momento del nacimiento.

Es importante distinguir ambas situaciones, ya que es la nica indicacién para administrar
esteroides fluorinados como la Dexametasona 4 mg/dia a la madre, durante el periodo

restante de la gestacion. En el estudio PRIDE, donde se valor6 el intervalo PV mediante
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placentaria, los fendmenos pro inflamatorios y el estado pro oxidante, mejora la implantacion
del trofoblasto, ademas de un aumento en los niveles de interleucina 3 (IL-3). El efecto sobre
la Ciclooxigenasa 2, encargada de la produccion de prostaciclinas a nivel endotelial, se vé
menos afectada por estas dosis bajas de aspirina, protegiendo el efecto vasodilatador de la
prostaciclinas, su uso, logré mejorar la sobrevida gestacional temprana en un 70% (Krause I,

1993).

Anticoagulacion

Dosis e indicacion

e Sin historia de eventos tromboticos durante la gestacion, Enoxaparina 40 mg cada
dia, asociado a aspirina 100 mg/dia. (Si el peso de la paciente esta entre 80y 130
Kg, la dosis de enoxaparina debe ser de 60 mg , y si sobrepasa los 130 Kg, la dosis
debe ser de 80 mg al dia)

o Con historia de eventos trombéticos previos, durante el periodo gestacional, la dosis
corresponde a Enoxaparina 1mg/Kg/ cada 12 horas, asociado a la aspirina
100mg/dia.

e En ambos casos debe mantenerse hasta la sexta semana del puerperio, si hay fallo
en los objetivos, debe considerarse cambio a tinzaparina o fondaparinux, a dosis

equivalentes.
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De ahi que lo ideal sea la combinacion del método de barrera, con un espermaticida,

aumentando la contracepcion a un 97.5% (Kestelman P, 1991).
Dispositivos intrauterinos

Los més comunes, son impregnados de progesterona, que atrofia la pared endometrial,
dificultando la implantacion del oocito, asi como el transporte de los espermatozoides,

disminuye ademas la frecuencia de ovulacion.

Tiene una tasa de embarazos al afio, del 2% en las parejas que lo utilizaron. Las parejas que

atin contintian utilizandolo al afio son de 80%.

El riesgo de infeccion al mes de implantado es de un 1%, pero es mayor elo riesgo de
embarazo, por lo que la inmunosupresion severa, no debe ser una contraindicacion para su

uso.
Métodos con progestina como iinica medicacion

Los métodos que utilizan solo progestina, no se han relacionado con riesgo aumentado de
actividad inmune, asi como tampoco, con el aumento en los fenémenos tromboéticos

(Frederiksen MC, 1996).
Contracepcion de emergencia

Consisten, principalmente en levonogestrel (progesterona), utilizado en forma de
comprimidos, que se ingieren en las primeras 72 horas, posteriores a coito sin proteccion,
disminuyendo de 8% a 1% la posibilidad de embarazo en las pacientes. El efecto principal
es alterar el flujo tubario de los espermatozoides, y ejercer cambios en el endometrio, para

prevenir la implantacién (Vasilakis C, 1999).
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ANEXOS

BSR & BHPR guideline on prescribing drugs in pregnancy and breastfeeding.
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iii) Paternal exposure to CYC is not recommended (LOE 4, GOR D, SOA 98.4%)
Recommendations for Mycophenolate mofetil in pregnancy and breastfeeding

i) Mycophenolate mofetil (MMF) remains contraindicated during pregnancy (LOE 2-, GOR
D, SOA 100%).

ii) Treatment with MMF should be stopped at least 6 weeks before a planned pregnancy
(LOE 3, GOR D, SOR 100%).

iii) No data exist on excretion into breast milk; breastfeeding is therefore not recommended
(LOE 4, GOR D, SOA 99.5%).

iv) Based on very limited evidence MMF is compatible with paternal exposure (LOE 2-, GOR
D, SOA 98.9%).

Recommendations for intravenous immunoglobulin in pregnancy and
breastfeeding

i) Intravenous immunoglobulin (IVIG) is compatible with pregnancy (LOE 1++, GOR A, SOA
100%).

ii) IVIG is compatible with breastfeeding (LOE 4, GOR D, SOA 98.9%).

iii) Based on maternal compatibility, IVIG is unlikely to be harmful (LOE 4, GOR D, SOA
98.9%)

Recommendations for anti-TNF medications in pregnancy and breastfeeding

i) Infliximab (INF) may be continued until 16 weeks, and etanercept (ETA) and adalimumab
(ADA) may be continued until the end of the second trimester (LOE 2-, GOR D, SOA 98.9%%).
it) To ensure low/no levels of drug in cord blood at delivery ETA and ADA should be avoided
in the third trimester and INF stopped at 16 weeks. If these drugs are continued later in
pregnancy to treat active disease then live vaccines should be avoided in the infant until
seven months of age (LOE 3 GOR D, SOA 98.9%).

iii) Certolizumab pegol (CZP) is compatible with all three trimesters of pregnancy and has
reduced placental transfer compared with other TNFi (LOE 2-, GOR D, SOA 97.9%).

iv) Golimumab (GOL) is unlikely to be harmful in the first trimester (LOE 4, GOR D, SOA
97.9%)

v) Women should not be discouraged from breastfeeding on TNFi but caution Is
recommended until further information is available (LOE 3, GOR D, SOA 98.4%).

vi) Based on limited evidence INF, ETA and ADA are compatible with paternal exposure (LOE
2-, GOR D, SOA 98.9%).

Recommendations for Rituximab in pregnancy and breastfeeding

i) Rituximab (RTX) should be stopped six months before conception. Limited evidence
however, has not shown RTX to be teratogenic and only second/third trimester exposure is
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