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El manejo de nefritis lupica (NL) en el embarazo re-
presenta un desafio diagndstico y terapéutico para los
médicos. El embarazo produce una serie de cambios fisio-
l6gicos que afecta al sistema inmune y al rifién que pueden
producir un incremento de la actividad de la enfermedad,
asi como resultados maternos y fetales adversos como
preeclampsia, muerte fetal o parto pretérmino. El bienes-
tar materno y fetal debe ser monitorizado por un equipo
multidisciplinario que incluya obstetras, reumatélogos y
nefrélogos.

Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el modelo de
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por el
compromiso de multiples 6rganos y actividad de la enfer-
medad fluctuante, que afecta principalmente a mujeres en
edad fértil. En las ultimas décadas, la mejoria en la sobre-
vida y en la calidad de vida del LES ha conducido a un
aumento en el nimero de embarazos en estas pacientes a
lo largo de su enfermedad. En el pasado, la recomendacién
era evitar el embarazo debido a las complicaciones mater-
nas y fetales’?. En los tltimos afios el mejor conocimiento
y control de la actividad de la enfermedad, la planifica-
cién cuidadosa del embarazo, asi como el seguimiento y
tratamiento por un equipo multidisciplinario han logrado
resultados maternos y fetales exitosos>*. Sin embargo, las
complicaciones maternas y fetales todavia estdn presen-
tes. Entre los principales factores que contribuyen a éstas
son: la actividad de la enfermedad en el momento de la
concepcidn, la presencia de nefropatia lipica (NL), los
anticuerpos antifosfolipidos (A AF), los anticuerpos anti-
SSA/Ro y anti-SSB/La y la hipertensién arterial (HTA)
materna previa al embarazo’.
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Evaluacion preconcepcional

La fertilidad no suele estar afectada por la enfermedad.
La infertilidad en el LES estd asociada al uso de diferentes
drogas, especialmente ciclofosfamida (CF). El riesgo de
desarrollar fallo ovérico por CF estd relacionado con la
dosis total de la droga y su exposicién a mujeres mayores
de 35 afios®.

El manejo del embarazo en el LES debe comenzar an-
tes de la concepcidn para optimizar el bienestar materno 'y
fetal. La enfermedad por si misma no es una contraindica-
cién para el embarazo, pero es importante identificar los
factores de alto riesgo que incluyen: una historia obsté-
trica adversa, compromiso renal y cardiaco, hipertensién
pulmonar, enfermedad intersticial pulmonar, la actividad
de la enfermedad, terapia con altas dosis de esteroide,
AAF y sindrome antifosfolipido (SAF), anticuerpos Ro y
La y multiparidad®. La enfermedad deberia estar inactiva
al menos 6 meses previa a la concepcién’. La presencia de
AAF estd asociada con trombosis materna y mortalidad
fetal y la presencia de anti-Ro y anti-La puede causar blo-
queo cardiaco en el 2% de los bebés”**!!. La insuficiencia
renal crénica estd asociada con complicaciones obstétricas
como desérdenes hipertensivos y abortos especialmente
cuando ésta es severa'®. La enfermedad pulmonar restric-
tiva puede deteriorarse durante el embarazo debido a la
compresién toricica por el crecimiento uterino.

En algunas situaciones, el médico deberia desacon-
sejar el embarazo (Tabla 1). Las mujeres con actividad
lipica reciente o actual, con enfermedad renal, pulmo-
nar o cardiaca severa, asi como las pacientes con SAF
y trombosis reciente, especialmente arterial, deberfan
evitar el embarazo™!®!3, La contraindicacién absolu-
ta del embarazo debe ser considerada en pacientes con
hipertensién pulmonar sintomadtica que conduce a una
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 Hipertension pulmonar severa

o Enfermedad pulmonar restrictiva

o Insuficiencia cardiaca

o |nsuficiencia renal cronica (creatinina >2,8 mg/dl)

* Preeclampsia severa en embarazo previo a pesar de tratamiento
con aspirina y heparina

e Accidente cerebrovascular reciente (6 meses)

 Reactivacion de la enfermedad reciente (6 meses)

Tabla 1. Contraindicaciones del embarazo en LES.

mortalidad materna mayor al 30% durante el embarazo
y el puerperio'*®.

La medicacién que el paciente estd recibiendo
para el control de su enfermedad debe ser revisada.
Las drogas consideradas seguras en el embarazo son:
esteroides, azatioprina (AZA), ciclosporina A e hidroxi-
cloroquina (HCQ). La HCQ ha sido utilizada con éxito
en el embarazo y es un buen ahorrador de esteroides, y su
discontinuacién se ha asociado con brotes de la enferme-
dad'*?. El metotrexate, micofenolato mofetil y la CF son
teratogénicos y deberian ser suspendidos tres meses pre-
vios a la concepcién y reemplazados por otra droga como
AZA, ya que la suspension de éstas puede conducir a re-
activaciones (Tabla 2)'¢17#4%, Un reciente estudio evalué el
efecto del cambio de micofenolato a AZA en pacientes con
NL en remisién que planificaban embarazo, encontrando
un bajo indice de reactivacién y un prondstico del emba-
razo favorable®.

Con la introduccién del belimumab como terapia bio-

Embarazo Lactancia
AINE Si* Si
Hidroxicloroquina Si Si
Esteroides Si Si
Ciclosporina Si Si?
Azatioprina Si Si?
Micofenolato mofetil No No
Metotrexate No No
Ciclofosfamida No No
Warfarina No* Si
Heparina Si Si
Aspirina (dosis baja) Si Si
Anti-FNTa No? No
Rituximab No No
Abatacept No No
Belimumab No No

AINE (antiinflamatorios no esteroideos), FNTa. (factor de necrosis tumoral alfa),
AINE * (evitar después de la semana 32); warfarina * (podria administrarse
después del 1° trimestre).

Tabla 2. Medicacion en embarazo y lactancia.
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l6gica para LES, numerosas preguntas aparecen sobre su
seguridad en el embarazo. Belimumab es considerado una
droga categoria C en el embarazo y, acorde al fabrican-
te, deberfa ser usado solo cuando el potencial beneficio
a la madre justifique el potencial riesgo para el feto. La
informacién de seguridad proviene de estudios en monos
y datos de embarazos accidentales en estudios clinicos. En
los estudios animales evidencian que hay un alto grado
de pasaje placentario de la droga, mientras que en hu-
manos no hay una relacién definitiva entre belimumab y
anormalidades congénitas****$. Estos datos provienen del
fabricante, ya que no hay datos publicados en la literatura
médica*®?.

Los antiinflamatorios no esteroideos tradicionales
como el diclofenac e ibuprofeno son generalmente segu-
ros durante el embarazo, pero deberian ser suspendidos
después de la semana 32 de gestacién debido al riesgo
de cierre prematuro del ductus. Los nuevos antiinfla-
matorios, especialmente los inhibidores especificos de
la ciclooxigenasa 2, deberian ser evitados debido a la
falta de datos sobre su seguridad en el embarazo'. Los
antihipertensivos més utilizados en el LES son los in-
hibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
y los antagonistas del receptor de angiotensina 2, los
que estdn contraindicados en el embarazo debido a la
asociacién con malformaciones y disfuncién renal en el
feto. Las medicaciones antihipertensivas seguras en el
embarazo incluyen la alfametildopa, nifedipina y labe-
talol que deben ser cambiadas antes de la concepcidn o
al comienzo del embarazo.

Nefritis lUpica

La preexistencia de NL es un factor de riesgo im-
portante para considerar un embarazo. La HTA y la
insuficiencia renal son predictores de mal prondstico
materno y fetal, y es dificil determinar si un aumen-
to de la proteinuria o la aparicién de HTA pueden ser
debidas al embarazo o a un brote renal. Este hecho pue-
de explicar porqué la incidencia de brotes renales en
el embarazo y el puerperio es entre un 8 y 64% en los
diferentes estudios, mientras las reactivaciones que se
acompafian de deterioro de la funcién renal son entre
un 0 y un 23%?223%%-%8 Las diferentes definiciones de
brote renal pueden explicar estas diferencias. Moroni
y cols. han definido como “brote nefritico” al aumento
del 30% de la creatinina plasmaética con respecto al va-
lor previo asociado a un sedimento urinario nefritico y
generalmente a un aumento de la proteinuria, y como
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“brote proteinuria” al aumento de la proteinuria sin
modificacién de la creatinina plasmética. El aumento de
la proteinuria se considera mayor a 2 g/d si la basal era
menor a 3,5 g/d, y al doble del valor si la basal estaba en
rango nefrético. Usando estas definiciones, estos auto-
res encontraron una prevalencia de brotes del 25%%. Es
importante destacar que numerosos estudios han confir-
mado que la remisién de la enfermedad renal previa a la
concepcidén es un importante predictor de prondstico de
NL en embarazo?3°%. La presencia de insuficiencia re-
nal moderada a severa en la concepcién aumenta el riesgo
de desarrollar HTA severa y de deterioro de la funcién
renal. En pacientes normotensos con un deterioro de la
funcién renal leve y estable, el riesgo de progresién irre-
versible a insuficiencia renal es bajo. Por el contrario, si
la funcién renal estd moderadamente deteriorada (crea-
tinina sérica 1,4-3,0 mg/dl), el prondstico es peor y un
tercio de los pacientes tendrdn un deterioro de la funcién
renal persistente. Las pacientes con insuficiencia renal
severa tienen un mal prondstico materno y fetal**%. Un
reciente metaandlisis que evalué 37 estudios en 2751 em-
barazos con LES y NL, sugiere que tanto la NL como la
presencia de AAF aumentan el riesgo de HTA materna
y de partos prematuros®. Sin embargo, un reciente es-
tudio retrospectivo evalué embarazos en pacientes con
LES con y sin NL, encontrando un nimero mayor de
brotes renales en el grupo con NL pero iguales resulta-
dos en términos de nacidos vivos, partos pretérminos,
preeclampsia y peso al nacer™.

Por otra parte, es importante destacar que el pro-
néstico de la mayoria de los brotes renales es bueno si
se realiza un diagndstico temprano y un tratamiento
adecuado. La insuficiencia renal irreversible ha sido re-
portada entre un 0 y un 10% y la HTA persistente en un
13%24,25,29'

La preeclampsia ha sido tradicionalmente defini-
da por la presencia de HTA y proteinuria después de
la semana 20 del embarazo. El riesgo de desarrollar
preeclampsia estd aumentado en pacientes con LES com-
parado con la poblacién general y éste es mayor con la
presencia de enfermedad renal previa, HTA y AAF",
Uno de los desafios mds comunes en las pacientes em-
barazadas con LES es diferenciar un brote renal de la
preeclampsia. El diagnéstico diferencial es importante
porque implica tratamientos diferentes y suele ser difi-
cil ya que en algunos casos ambas condiciones pueden
coexistir. Algunos pardmetros clinicos y de laboratorio
pueden ser ttiles en distinguir estas diferentes condi-
ciones (Tabla 3). La presencia de un sedimento urinario
activo asi como el aumento de los titulos de anticuerpos
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Preeclampsia Nefritis lipica

Tension arterial Alta Normal-alta
Plaquetas Bajas/normal Bajas/normal
Complemento Normal Bajo
Anti-ds-DNA Normal-estable Alto
Uricemia Alto Normal
Creatinina Normal/alta Normal/alta
Hematuria Probable Presente
Sedimento orina activo No Si
Actividad LES extrarenal No Si
Respuesta a esteroides No Si

Tabla 3. Diagndstico diferencial preeclampsia-nefritis Ilpica.

anti-ds-DNA y la disminucién de los niveles de comple-
mento sugieren un brote renal. Sin embargo, la respuesta
al tratamiento empirico o la terminacién del embarazo
conducen a la respuesta®.

El tratamiento del brote renal debe ser manejado ac-
tivamente. Las terapias de primera linea en el embarazo
incluyen el uso de esteroides, pulsos de metilprednisolona
y AZA que pueden controlar formas de nefritis leves o
permiten una ganancia de tiempo para la sobrevida fetal.
Tanto la CF como el micofenolato mofetil estdn formal-
mente contraindicados durante el embarazo y no deberian
ser utilizados a menos que peligre la vida materna'®".
Tacrolimus es un inhibidor de calcineurina que causa in-
munosupresion por prevenir la activacién de la célula Ty
la transcripcién de interleuquina 2 que puede ser utilizado
en el embarazo**. Recientemente, Webster y cols. repor-
taron el tratamiento con tacrolimus en NL en 9 pacientes
como efectivo en brotes renales o para mantenimiento de
una enfermedad estable en el embarazo®.

El uso de terapia antiagregante para la prevencién del
desarrollo de preeclampsia ha sido ampliamente debatido.
Sin embargo, un reciente metaanlisis sugirié que bajas
dosis de aspirina tienen un beneficio leve a moderado en la
prevencién de la preeclampsia, especialmente en los gru-
pos de alto riesgo*®. En base a estos datos, el tratamiento
con aspirina en pacientes con LES deberia ser indicado a
mujeres con historia de preeclampsia, HTA, enfermedad
renal previa y AAF positivos. Por otra parte, algunos es-
tudios observacionales han evaluado la tromboprofilaxis
con aspirina mds heparina en pacientes con antecedentes
previos de preeclampsia severa y en pacientes con enfer-
medad renal previa con una disminucidn significativa del
desarrollo de preeclampsia**>#. Sin embargo, la hepari-
na no es recomendada para la prevencién de preeclampsia
actualmente y otros estudios deberdn confirmar estas ob-
servaciones.
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Manejo prenatal

El cuidado prenatal deberfa ser realizado por un equipo
multidisciplinario que comprometa a obstetras de alto
riesgo, internistas, y ecografistas. La visita preconcep-
cional deberia incluir una historia obstétrica detallada,
dafo orgédnico, laboratorio inmunoldgico reciente (AAF,
anti-Ro/La, anti-ds-DNA, complemento), actividad de la
enfermedad actual, historia médica de brotes recientes y
factores de riesgo (diabetes, enfermedad cardiovascular,
nefropatia, enfermedad tiroidea, hipertensién arterial,
funcién renal). Todas las mujeres deben ser asistidas en la
primera consulta con una prueba de embarazo positiva y
debe ser realizada una ecografia precoz. La frecuencia de
las visitas depende de la necesidad y el estado del paciente,
pero se requiere al menos una visita cada 3 semanas hasta
la semana 28 y cada 15 dias hasta la semana 34 y luego se-
manales®. Es importante realizar ecografias para evaluar
el crecimiento fetal, y la ecografia doppler para evaluar el
flujo de arterias uterinas debe realizarse en la semana 20
y 24 ya que es util para predecir retardo de crecimiento
intrauterino y preeclampsia®*2. La evaluacion de la eco-
grafia doppler para el flujo de la umbilical es util y debe
realizarse con la frecuencia que el seguimiento obstétri-
co lo requiera, especialmente en presencia de retardo de
crecimiento, enfermedad activa, NL y AAF*. También el
registro de los movimientos fetales y el monitoreo fetal
son importantes herramientas para evaluar bienestar fe-
tal. La medicién de los niveles de complemento, ds-DNA,
recuento sanguineo, el perfil bioquimico, sedimento
urinario y proteinuria en muestra debe realizarse men-
sualmente en todas las pacientes con LES embarazadas.
En pacientes con enfermedad renal preexistente, la reco-
leccién de orina de 24 hs debe realizarse para cuantificar la
proteinuria y el aclaramiento de la creatinina o la realiza-
cién de indice proteinuria/creatinina. El monitoreo de la
glucemia y la realizacidn de curva de tolerancia a la gluco-
sa que debe realizarse a las 24-28 semanas de gestacién y el
control de la tensidn arterial son mandatarios en pacientes
que reciben esteroides*®. El tratamiento preventivo con
calcio y vitamina D debe ser realizado en pacientes que
reciben esteroides, heparina o con riesgo alto para osteo-
porosis.

Conclusiones
Los avances en el diagnédstico y en el tratamiento en el LES
han mejorado sustancialmente el prondstico del embara-

zo en este grupo de pacientes especialmente con NL. Sin
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embargo, una morbilidad significativa sigue existiendo.
El consejo preconcepcional, una cuidadosa planificacién
y un estrecho seguimiento, evaluacién y tratamiento
adecuados por un equipo multidisciplinario mejora las
posibilidades de un embarazo exitoso.
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