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ACTUALIZACION

Enfermedad reumatol 6gicay embarazo

Carlos-Enrique Toro Gutiérrezt, Mario Andrés Quintana Duque?,
Maria Fernanda Escobar®, Carlos Alberto Cafias Davila’,
Antonio Iglesias Gamarra®, José Félix Restrepo®

Resumen

L a presencia de enfermedad reumatol6gica en
el embarazo no esinfrecuente. Este hecho sefavo-
rece por la mayor prevalencia de enfermedades
reumaticas en mujeresen edad fértil. El efecto del
embarazo en la enfermedad reumatolégica varia
de acuerdo a la enfermedad; en algunos casos se
tiende a exacerbar |a patologia de base, mientras
queen otrostiendearemitir. Independientede cuél
sea la situacion, la enfermedad reumaética en €l
embarazo siempre representa un desafio impor-
tanteparael equipo médico tratante. El tratamien-
to de cada condicion difiere del estdndar porque
muchos medicamentos poseen efectos adver sos
para el embarazo y adicionalmente, en los estu-
dios clinicos con frecuencia se excluye a la
poblacién obstétrica por lo quemuchasdelasreco-
mendaciones en este grupo de pacientes provie-
nen de observaciones clinicas. EI conocimiento
preciso del problema y la inclusion del médico
reumatologo en el equipo de tratamiento son pa-
sosfundamentales para obtener un mejor resulta-
do materno-fetal. En este articulo analizamos las
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enfermedades reumaticas méas frecuentesy su re-
lacion con el embarazo.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, em-
barazo, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sj6gren, escleroder mia,
distrofia simpética refleja.

Summary

Theassociation between rheumatic diseasesand
pregnancy isnot uncommon. Thisisduetothehigh
prevalence of ther heumatic diseasesamong young
women. Theeffect of pregnancy on any rheumatic
diseaseisuniqueto each rheumatologic condition;
in some cases pregnancy isthetrigger for aflare-
up, whilein other cases the disease tendsto go to
remission. Independent to the clinical scenario,
rheumatic diseases on a pregnant women isalways
a challenge for the medical team. Treatment for
each condition differs from the standard of care,
because many drugs may have serious side effects
on pregnancy. Besides, obstetric population is
commonly excluded from clinical trials, so most
recommendationsare made by expert opinion and
clinical observations. The precise understanding
of this situation and the participation of a
rheumatologist in the medical team are essential
elementsto achievethebest outcomes. I n thispaper
we review the most frequents rheumatic diseases
and itsrelation with pregnancies.
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La relacion entre enfermedad reumatol 6gica y
embarazo es frecuente. Esto se debe alamayor pre-
valencia de enfermedad reumética que tiene la po-
blacién femenina con respecto a la masculina (70%
del total) y que muchas de estas entidades afectan a
mujeres en edad fértilt. No se conoce unarazén que
explique satisfactoriamente todos |os aspectos rela-
cionados con la mayor prevalencia de estas enfer-
medades en el género femenino. Las hormonas
sexuales influencian el curso de algunas enferme-
dades como el lupus eritematoso sistémico (LES), el
sindrome de Sjogren primario (SSp) o la artritis
reumatoide (AR), y el embarazo puede modificar su
curso?. En general, trastornos en los que predomina
lainmunidad celular como la AR tienden a mejorar
durante el embarazo, mientras que trastornos carac-
terizados por un aumento en lainmunidad humoral
como LES tienden a exacerbarse®. En este articulo
se describiran las enfermedades reumatol 6gicas que
con mayor frecuencia afectan ala paciente embara-
zada, con énfasis en su aproximacion terapéutica.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) esunacon-
dicion inflamatoria cronica que puede afectar acual -
quier organo. Eslaenfermedad autoinmune que con
mayor frecuencia se encuentra en el embarazo, de-
bido a su mayor prevalenciaen la poblacién de mu-
jeresen edad fértil*. Laedad promedio parael inicio
de laenfermedad es 25 afos, siendo mas frecuente
en mujeres jovenes afroamericanas (1/250) que en
mujeres blancas (1/1000), con unarelacion 4:1.

Representa un desafio mayor para el gineco-
obstetray el reumatélogo. Las caracteristicas de la
enfermedad se relacionan con laformacion y dep6-
sito de inmunocomplejos y con anticuerpos dirigi-
dos hacia estructuras propias. Estos eventos
fisiopatol 6gicos van a ser los principales desenca-
denantes de las multiples manifestaciones de la en-
fermedad. Es poco frecuente hacer un diagnéstico
de novo en el embarazo; sin embargo, en algunas
pacientes, los sintomas se pueden agravar durante

el embarazo y motivar laidentificacion de la enfer-
medad. Una historia clinica detallada y el examen
fisico son esenciales pararealizar el diagnostico. La
evaluacion serol6gica de anticuerpos antinucleares
(ANASs), anticuerpos antiDNA de doble cadena
(antiDNAdS), anticuerpos antifosfolipidicos (AAF)
0 anticuerpos anti-Smith (anti-Sm), puede ser Util para
confirmar el diagndstico en una persona con cuadro
clinico sospechoso. No obstante, |a sola presencia
de estos autoanticuerpos no es suficiente, ya que
pueden encontrarse en otras condiciones autoin-
munes o incluso en la poblacion general sana.

Curso del LES en €l embarazo

No parece existir una disminucion en la tasa de
fertilidad en pacientes con LES inactivo ni en aque-
|1 as con noder ada act i vi dad de | a enf er medad®. Sin
embargo, lafertilidad se puede afectar en casos agu-
dos maés severos, en pacientes con nefropatia l Upica
terminal o en pacientes con falla ovérica relaciona-
da con el uso previo de ciclofosfamida (CY C). Por
otra parte, existe gran controversia entre lainciden-
ciay severidad del LES en el embarazo. Los estu-
dios que han evaluado esta situacién no tienen
criterios estandarizadosy presentan dificultades por-
gue muchas de las caracteristicas propias del LES se
pueden confundir con condiciones patol 6gicasrela-
cionadas con el embarazo como la preeclampsia/
eclampsia.

El consenso general indica que el embarazo no
afecta el pronéstico alargo plazo del LES®. No obs-
tante, se considera que la reactivacion del LES se
presenta en el 35 a 65% de embarazos. Estos casos
usualmente son leves amoderadosy se caracterizan
por compromiso hematol égico, articular y cutaneo
gue se resuelven con el uso de corticosteroides’.

Dicha actividad lUpica se puede presentar por
igual durante los tres trimestres, siendo incluso méas
frecuente durante el puerperio. Es importante men-
cionar que algunos sintomas propios del embarazo
pueden confundirse con sintomas de LES. La pre-
sencia de dolor pélvico, lumbalgia, eritema facial,
anemialevey sindrome detunel del carpo son ejem-
plos de sintomas que pueden Ilevar aconfusion®. La
manifestacion clinicamas frecuente que indica acti-
vidad | Upica es la extremafatiga, la cual sin embar-
go, puede deberse a otras condiciones.
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En general, se recomienda que la enfermedad se
encuentre inactiva por |0 menos durante seis meses
antes de la concepcion, para disminuir el niUmeroy
la severidad de las crisis durante el embarazo, prin-
cipalmente a nivel rena®. La nefropatia lUpica, la
cual se presenta hasta en el 50% de todos |os casos
de LES, puede verse influenciada por la gestacion y
reactivarse. Se consideraque el 10% de mujeres con
antecedente de nefritis [Upica vuelven a presentar
compromiso renal en este periodo y el 7% lo hacen
por primeravez durante el embarazo. Lamortalidad
materna global atribuible a esta condicion es cerca-
na al 2%. Dicho compromiso se manifiesta con
hematuria, proteinuria, sedimento urinario activo,
hipertensién y/o edemas. Esto constituye una situa-
cion compleja ya que dentro del diagnéstico dife-
rencial se encuentran la respuesta fisiologica al
embarazo, la preeclampsiay la nefritis [Upica, con-
diciones que sustancialmente difieren en su grave-
dad y manejo. Un aumento discreto delaproteinuria
(incluso hasta a doble del valor normal) puede ser
un hallazgo normal durante el embarazo; sin embar-
go, un incremento mayor debe hacer sospechar al
clinico nefritis |Upica o preeclampsia'®. En ausencia
de otros sintomas, la presencia de cilindros celula-
res e hipocomplementemia sugieren reactivacion
[Gpica. El valor de C3 es particularmente predictivo
porque tiende a incrementarse durante el tercer tri-
mestre en personas sanas y con preeclampsia, con-
trario alo que sucede en lareactivacion lUpica. Sin
embargo, latitulacion de anticuerpos antiDNAds por
ELISA eslamejor prueba paraidentificar actividad
lGpica, ya que los niveles de estos autoanticuerpos
se correlacionan directamente con la actividad de la
enfermedad en mas del 90% de casos. La biopsia
renal, en algunos casos, es necesaria para confirmar
el diagnosticoy estadificar el grado de compromiso.

Efectos del LES sobre e embarazo

Existen al menos dos formas especificas por las
cuales el LES afecta el embarazo y su producto.

Primero, existe un claro incremento en el riesgo
de pérdidas embrionarias y fetales en pacientes con
LES, el cual se relaciona especialmente con el sin-
drome antifosfolipidico (SAF) secundario'**4. Sin
embargo, no se puede desconocer que la actividad
[Gpica es un factor determinante en el resultado del
embarazo. De hecho, un estudio que evalué el im-
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pacto de la actividad de laenfermedad en el resulta-
do obstétrico en mas de 250 embarazos encontro un
menor porcentaje de recién nacidos vivos en muje-
res que presentaron mayor actividad con respecto a
las que presentaron menor actividad (77% frente a
88%; p= 0,063). Adicionalmente, slo el 26% delos
embarazos de mujeres con mayor actividad delaen-
fermedad fueron a término, comparado con el 61%
informado en mujeres con actividad leve'®. Aparte
delaprematuridad, los recién nacidos de madres con
mayor actividad |Upica tienen mayor mortalidad
perinatal, retardo de crecimiento intrauterino (RCIU),
preeclampsia, parto pretérmino y muerte fetal*°.

Segundo, el paso de autoanticuerpos al feto de-
termina la presencia de lupus eritematoso neonatal
(LEN), el cua puede ser una causa importante de
bloqueo congénito y otros defectos cardiacos en el
neonato. EI LEN es una condicion del feto y el
neonato que ocurre en uno de cada 20.000 embara-
zosy en menos del 5% de mujerescon LES. El LEN
serelacionacon el paso de autoanticuerpos al feto a
través de la placenta. Los anticuerpos antiRo/SSA
se encuentran entre el 75y el 95% de las madres de
fetos y neonatos con LEN. Otro autoanticuerpo re-
lacionado, aunque en menor proporcién, esel antiLa/
SSB. Las manifestacionesdel LEN incluyen también
una serie de alteraciones dermatoldgicas y hema-
tologicas. Las manifestaciones dermatol 6gicas son
las mas frecuentes y consisten en lesiones erite-
matosas, en forma de placas anulares o elipticas en
la cara o cuero cabelludo, semejantes a las lesiones
gue produce el lupus cutaneo subagudo (LCSA) en
los adultos. Usualmente, las lesiones aparecen du-
rante la primera semana de vida, probablemente in-
ducidas por exposicion a luz ultravioleta. Estas
lesiones pueden durar hasta cinco mesesy como se-
cuelase puede observar hipopigmentacion hasta dos
anos después. L as manifestaciones hematol 6gicas del
LEN incluyen anemia hemolitica, leucopenia, trom-
bocitopeniay hepatoesplenomegalia. EI compromi-
so més temido del LEN es el bloqueo cardiaco
completo congénito, secundario a fibrosis endo-
miocérdica del sistema de conduccién en el area
cercana a nodo auriculoventricular. La sospecha
diagnostica inicial se da por la presencia de bradi-
cardia fetal fija, en el rango de 60 a 80 latidos por
minuto, detectada durante un control prenatal, usual-
mente evidente desde el segundo trimestre del em-
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barazo. La disociacién auriculoventricular eviden-
ciada por ecocardiografiafetal apoyael diagnéstico
y lo diferencia de otras causas de bradicardia fetal.
En el neonato aungue se han intentado maltiples es-
guemas de tratamiento con plasmaféresis, esteroides,
inmunoglobulinas y digoxina, entre otros, no se ha
encontrado una medida eficaz para esta condicion
durante el embarazo. Laadministracion de esteroides
a la madre parece disminuir la recurrencia de blo-
queo cardiaco congénito en embarazos subsecuentes.
Sin embargo, con el antecedente, el riesgo de
recurrencia en otros embarazos se incrementa entre
dosy tresveces. El pronéstico del feto con bloqueo
cardiaco congénito es variable e incluye hidropesia
fetal enlos casos més severos. En el neonato, puede
requerirse marcapaso permanente. Menos frecuente
aun, se han observado casos de LEN en neonatos de
mujeres con historia de Sindrome de Sjogren*’ o sin
historia de enfermedad autoinmune.

Tratamiento

La consgjeria preconcepcional acerca de los ries-
gosinherentes al LESy el embarazo es importante.
Se debe acordar con lapaciente el momento ideal para
la concepcion, la cual debe darse unavez que laen-
fermedad estéinactiva. Laanamnesis, el examen fisi-
co completoy ciertas pruebas delaboratorio son Utiles
para esta consejeria preconcepcional. Especialmente
sedebendeterminar nivelesde ANAS, antiDNA, com-
plemento, anticardiolipinas (aCL), anticoagulante
lapico (AL), VDRL y la presencia de anticuerpos
antiRo y antiLa, los cuales se asocian con LEN?8, El
control prenatal debe ser estricto y seguido por un
obstetra de alto riesgo y un reumatologo.

Debe advertirse a las pacientes sobre el riesgo
del embarazo cuando reciben CYC y metotrexate
(MTX). No ocurre asi con la azatioprina (AZA) e
hidroxicloroquina (HCQ)*%, que se consideran me-
dicamentos seguros durante la gestacion. De hecho,
lainterrupcion de HCQ se asocia con un riesgo dos
veces mayor de recaida en este lapso de tiempo??.
Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) no se
asocian con aumento en el riesgo de malformacion
fetal y pueden utilizarse de forma segura durante €l
segundo trimestre?2. No obstante, estos medicamen-
tos deben ser usados con precauci6n ya que pueden
asociarse a insuficiencia renal aguda fetal y
oligohidramnios.

Cuando se presentaactividad |Upica, los esteroides
son el grupo de medicamentos que con mayor fre-
cuencia se utilizan para el tratamiento del LES en el
embarazo. La dosis de esteroides es similar alare-
comendada para |a paciente no embarazada. El tra-
tamiento profilctico con esteroi des no serecomienda
en pacientes con enfermedad inactiva. La pred-
nisonay metilprednisolona son |os esteroides de el ec-
cién debido alamayor seguridad informada con su
uso, respecto de otros esteroides fluorados como la
dexametasonay betametasona que poseen algunos
efectos indeseables para el feto. Los efectos adver-
sos para la madre son multiples y bien conocidos,
entre ellos se incluye aumento de peso, intolerancia
a la glucosa, acné, hirsutismo, estrias cutaneas,
osteoporosis, insuficiencia adrenal, entre otros. Se-
gun el grado de actividad |Upica se recomienda el
uso de prednisona en dosis relativamente bajas (15-
30 mg/dia) en casos leves amoderados, y dosis mas
altas (1-1,5 mg/kg/dia) para casos mas severos. Lue-
go de alcanzar la mejoria clinica, se indica un es-
guema de descenso gradual en la dosis.

En otros casos de mayor severidad, especialmente
con compromiso renal, SNC o pulmonar, se requiere
de un tratamiento mas agresivo. Los pulsos de
metilprednisolona son Utiles en estos casos. La dosis
recomendada oscilaentre 15y 30 mg/kg/dia por tresa
seis dias (dosis usual 500 a 1000 mg/dia). Posterior-
mente, el paciente debe recibir prednisona ora 1-1,5
mg/dia por un mes, paraluego iniciar su disminucion.
Con este esguema se espera que més del 75% de pa-
cientes respondan favorablemente. Este esquema pue-
de repetirse cada uno a tres meses segun recurrencia
de la actividad IUpica. El uso de otras terapias como
AZA, plasmaféresis, inmunoglobulinas e incluso tera-
pia anti-TNF?® se reservan para casos refractarios al
esquema de esteroides ya mencionado. En casos ex-
tremos la nefritis [Gpica proliferativa severa solo res-
ponde a uso de CY C; sin embargo, su uso condiciona
laviabilidad del feto en un alto porcentaje?.

Consideraciones obstétricas

En general, las recomendaciones para el manejo
del LES en el embarazo son similares a las de otras
enfermedades de alto riesgo obstétrico. Se debe tener
especial precaucion antelapresenciade RCIU. EI LES
por si mismo no es unaindicacién para cesarea.
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Sindrome antifosfolipido

El SAF es un término que denota la asociacion
entre AAF y un estado de hipercoagul abilidad?> 26,

Larelacion que existe entre la pérdida gestacional
y los anticuerpos antifosfolipidicos se reconoce desde
hace mas de 20 afios. A ctual mente se consideracomo
unacausatratable de pérdidas embrionariasy fetales
recurrentes.

Laprevalenciade SAF durante lagestacion varia
de acuerdo a la poblacion estudiada y |os criterios
utilizados parala medicion delos AAF. ElI AL se ha
encontrado en el 0,2% y el aCL en el 2% de mujeres
con gestaciones normales®’. Los AAF pueden ser en-
contrados incluso en la poblacion general; sin em-
bargo, su prevalencia es baja.

Entre un 7 y un 25% de los abortos recurrentes
no explicados por causas obstétricas se deben a la
presencia de AAF. En mujeres con pérdida gesta-
cional la prevalencia de aCL varia entre un 4,6% y
un 50,7% con un promedio de 15,5% y la prevalen-
ciade ACL variaentre 0y 14% con un promedio de
8,3%; sin embargo, en el grupo de mujeres con pér-
dida gestacional posterior ala semana 20, la preva-
lenciapuedellegar aser del 30%. Ladiferenciaentre
estos porcentajes se puede explicar por la diversi-
dad de los grupos estudiados y la falta de estan-
darizacion en los estudios que los han evaluado.

Adicionalmente, el SAF hasido asociado con otras
complicaciones del embarazo que incluyen hiper-
tension inducida por el embarazo, preeclampsia,
disfuncion placentaria manifestada por oligo-
hidramnios, RCIU y parto pretérmino. Se ha men-
cionado incluso alguna relacién entre infertilidad y
falla para fertilizacion in vitro con la presencia de
AAF; sin embargo, no hay ninguna evidencia que
soporte esta afirmacion.

Fisiopatologia de la pérdida gestacional en el
SAF

Lapatogenicidad delos AAF hasido demostrada
en varios modelos murinos®®-3t, Numerosas hipote-
sis se han propuesto para explicar el mecanismo por
el cua los AAF promueven trombosis. El primero
implicalaactivacion de las células endotelial es por
intermedio del cofactor R2GP-1. Los AAF recono-
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cen el cofactor R2GP-1 en las células endoteliales
en reposo. El cofactor 32GP-1 es una glicoproteina
gue interacttia con los fosfolipidos de membrana a
través de su dominio V, rico en lisina. La union de
AAF con 32GP-1 forma un complejo divalente que
incrementa su afinidad por la membrana fosfo-
lipidica®?. Launion del complejo AAF-32GP-1 alas
membranas celulares (incluyendo el trofoblasto)
lidera un proceso trombotico nocivo en el que inter-
vienen la sobreexpresion de mol écul as de adhesi6n,
la alteracion del balance prostaciclina/tromboxano
y laactivacion de citoguinas como interleuquina (IL)-
3, la cual esta relacionada con la alteracion en €l
proceso de implantacion embrionaria®®34,

El estado de hipercoagulabilidad inducido por los
AAF produce trombosis placentaria, vascul opatiade
arterias espirales lo que se traduce en insuficiencia
Uteroplacentaria. Las manifestaciones clinicasresul-
tado de este proceso son RCIU, oligohidramnios,
sufrimiento fetal, parto pretérmino y pérdida
gestacional.

Un segundo mecanismo indica que los AAF in-
terfieren con lafuncion de fosfolipidos unidos a pro-
teinas que regulan el proceso de coagulacion. Entre
los gjemplos de estas proteinas figuran el cofactor
32GP-1, considerado un anticoagulante natural; la
protrombinay proteinas Cy S, esenciales para mo-
dular la cascada de coagulacion; y la anexina V,
considerada como la proteina anticoagulante
placentaria®>-%.

Un tercer mecanismo plantea la injuria del
endotelio vascular mediado por lareaccién cruzada
de AAF y anticuerpos a moléculas oxidadas, espe-
cialmentelipoproteinas de bajadensidad (LDL), uno
de los mayores contribuyentes en el proceso de
aterosclerosis. Adicional al estado protrombatico que
promueven, es posible que los AAF produzcan un
dafio directo al trofoblasto y la decidua®.

Finalmente, estudios experimental es sugieren que
la activacion del complemento, especialmente C3y
C5, puede amplificar el efecto procoagulante de los
AAF, siendo un importante mecanismo en lainduc-
cion de pérdidas gestacionales en SAF*42, Actual-
mente se propone que lainhibicidn de la activacion
de C3y C5 por laheparina es el principal mecanis-
mo por el cual este medicamento disminuye las pér-
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didas gestacionales en el SAF, independiente de su
rol como anticoagul ante®.

Tratamiento del SAF en el embarazo

El objetivo principal del tratamiento del SAF en
el embarazo consiste en lograr un mejor prondstico
materno fetal, previniendo la pérdida de la gesta-
cion y evitando eventos trombdéticos.

Para esto se debe contar con un equipo médico
multidisciplinario queincluyaal obstetrade alto ries-
go, el reumatélogo y el hematdélogo con experiencia
en el manejo de esta condicion. El manejo ideal co-
mienzadesde el periodo preconcepcional identifican-
do el momento ideal parael embarazo y conociendo
los riesgos que éste plantea. El tratamiento farmaco-
|6gico del SAF en obstetricia es controversial, por lo
que es necesario individualizar cada caso*. Aqui se
propone una orientacion terapéutica dividiendo al
grupo de pacientes embarazadas en tres:

1. Pacientes con AAF, sin antecedente detrom-
bosis vascular ni pérdidas gestacionales, aso-
ciado o0 no a enfermedad autoinmune.

El riesgo de pérdida fetal en este grupo de pa-
cientes es desconocido; sin embargo, se estima in-
suficiente para justificar la administracién de
heparina. El uso de aspirina en bajas dosis puede
considerarse.

2. Pacientes con AAF y antecedente de pérdi-
das gestacionales con criterios para SAF, sin
antecedente de trombosis vascular venosa o
arterial.

En pacientes con antecedente de pérdidas gesta-
cionales es necesario iniciar terapia farmacol 6gica.
L apaciente debe conocer losriesgosy beneficios del
tratamiento asi como laimportanciade laadherencia
al mismo. En este punto existen dos tendencias:

- Aspirina81-100 mg/diadesde antesdel inicio
del embarazo, por latotalidad del embarazo,
continuandola durante el puerperio.

- Aspirina81-100 mg/diamés heparinade bajo
peso molecular (HBPM) subcuténea en dosis
profilactica. Se recomienda continuar el trata-
miento hasta tres meses posparto.

Ambos esquemas pueden ser efectivos; €l primero
tiene la ventaja de ser menos Costoso y poseer menos

efectos secundarios. El uso combinado de heparinano
fraccionada (HNF) y aspirina puede reducir el riesgo
de pérdida gestacional hasta en un 55%%.

3. Pacientes con AAF, con trombosis vascular
venosa o arterial previa con o sin enfermedad
autoinmune sistémica asociada.

Este grupo de pacientes debe recibir HNF o HBPM
a dosis terapéuticas. Frecuentemente se utiliza
enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas. La nadroparina
es otra HBPM que se ha evaluado con resultados sa-
tisfactorios, obteniendo un alto porcentaje (92,2%) de
fetosvivosentrelas semanas 32y 40 del embarazo*®.

Las pacientes gque reciban warfarina previa al
embarazo deben suspenderla por su potencial
teratogénico especialmente entre las semanas 6 y
1247, Se debe sustituir por heparinao HBPM adosis
de anticoagulacion y posteriormente individualizar
el caso. La warfarina podria incluso utilizarse nue-
vamente entre las semanas 14 y 34.

La prednisonay otros esteroides son poco utiliza-
dos; no obstante, podrian ser (tiles en casos de LES
asociado. Es importante mencionar que pese aun tra-
tamiento adecuado, se puede presentar la pérdida
gestacional hastaen el 20 a 30% de los casos™. El tra-
tamiento ideal en este punto es alln méas controversial.
En mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes a
pesar de la terapia con heparina se ha evaluado la
inmunoglobulina endovenosa encontrando algun be-
neficio®. Otroinformereciente muestralaplasmaféresis
COMO una opcidn interesante en casos refractarios™®.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad
sistémica autoinmune mas comuan, con una preva-
lencia cercanaa 1% en lapoblacion general, afecta
mas a mujeres gue hombresen unarelacion 3al, la
edad promedio al diagndstico es de 35 afiosy com-
plica 1 de cada 1000 a 2000 embarazos.

Durante los ultimos 10 afios, el mayor conoci-
miento de la patogénesis de la enfermedad ha modi-
ficado sustancialmente la terapia. Una de estas
modificaciones se refiere al uso temprano de agen-
tesmodificadores de laenfermedad (DMARDS) como
MTX, sulfasalazinay antimalaricos*!°2. Debido aeste
cambio, los obstetras encuentran con mayor frecuen-
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cia a mujeres con AR controladas con multiples
medicaciones, que quieren concebir o que ya se en-
cuentran en embarazo, lo cual plantea un problema
por el riesgo de teratogenicidad asociada a alguno
de estos medicamentos. El uso de terapia bioldgica
plantea un interrogante adicional sobre la seguridad
de ésta en el embarazo.

La observacion de Hench en 1938, cuando des-
cribié que las manifestaciones de la AR mejoraban
durante el embarazo relacionando un supuesto au-
mento del nivel de cortisol basal, fue determinante
para el inicio de la corticoterapia aun en pacientes
no embarazadas®. En general, la AR mejora en el
embarazo y es menos frecuente lareactivacion de la
enfermedad durante el mismo, aunque se pueden pre-
sentar exacerbaciones en el puerperio®*. No obstan-
te, el mecanismo por el cual se produce estamejoria
no es completamente claro. Entre los posibles me-
canismos protectores del embarazo se ha planteado
el aumento de moléculasinmunorreguladoras como
la alfa2-glicoproteina, la IL-4 y la disparidad entre
moléculasHLA |1 entrelamadrey el feto, en el cual
se plantea que la respuesta a antigenos HLA pater-
nos pueda tener un papel determinante.

De acuerdo a esto, usualmente no se requiere de
politerapia para el tratamiento delaAR en el emba-
razo. Ademas se debe tener en cuenta que la mayo-
riade DMARDSs tienen algun efecto teratogénico.

El acetaminofén puede ser una buena eleccion
como analgésico respecto a la aspirina e indo-
metacina, por tener un mejor perfil de seguridad en
el embarazo. Si el sintoma no logra ser controlado
con acetaminofén, se puede utilizar laaspirinau otros
AINEs durante los dos primeros trimestres. La
corticoterapia resulta util en el embarazo como
inmunoregulador, pero se debe prescribir con pre-
caucion. El uso intraarticular de esteroides de ac-
cion prolongada provee buen control sintomético de
laarticulacion infiltrada por varias semanas.

Los antimalaricos como HCQ y cloroquina son
seguros en el embarazo, asi como la sulfasalazina,
la cual haprobado ser segura en pacientes embara-
zadas con enfermedad inflamatoria intestinal. La
AZA parece ser segura y puede emplearse como
inmunosupresor en situaciones complejas que lo
requieran. El MTX se ha convertido en pieza fun-
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damental del tratamiento inicial dela AR enla po-
blacién general demostrando ser seguro y poco
toxico. No debe usarse en el embarazo por riesgo
de teratogenicidad®®.

Con la terapia biol 6gica existe poca experiencia
durante el embarazo; lamayor informacion disponi-
ble corresponde a un informe de 32 pacientes, entre
las cuales 23 estuvieron expuestas a terapia biol 6gi-
caen el momento de laconcepciény nuevelahabia
descontinuado en promedio cinco meses antes. Se
produjeron seis y un aborto respectivamente, aun-
gue en el grupo de las expuestas a terapia biol6gica
tres de las seis pacientes que abortaron recibieron
MTX. Los autores concluyen que aunque latasa de
abortos informada, tomando en cuentalas pacientes
gue no recibian MTX, es similar ala poblacion ge-
neral, es prudente suspender |aterapia bioldgicaen
el embarazo hasta obtener mayor informacién®®.

Esclerodermia

Laesclerodermiaesunaenfermedad sistémicadel
tejido conectivo de etiologia desconocida, mas fre-
cuente en lasmujeresy que afecta de forma caracte-
risticalapiel, el tracto gastrointestinal, los rifionesy
los pulmones®’. Debido a la escasa prevalencia de
la enfermedad en la poblacién general y a su edad
promedio de aparicion (43 afios), es poco lo que se
conoce acercade su relacion con el embarazo®®. Exis-
ten algunos informes retrospectivos y un estudio
prospectivo al respecto®. Losresultados de estos es-
tudios sugieren que existe un incremento global en
pérdidas fetales en pacientes con esclerodermia di-
fusa, aunque tales pacientes podrian tener después
un embarazo sin inconvenientes. El prondstico en
esclerodermia localizada es en general mejor. La
vascul opatia caracteristica de la enfermedad puede
ocasionar insuficiencia placentaria, que conlleva a
una mayor tasa de prematuridad y RCIU®,

Lacrisisrenal (amenudo relacionada con el uso
de dosisaltas de esteroides) consiste en el desarrollo
répidamente progresivo de hipertension maligna,
proteinuria 'y anemia hemolitica microangiopatica.
El embarazo parece contribuir igualmente al desa-
rrollo delacrisis renal, por |0 que se sugiere un es-
tricto control detension arterial en estas pacientes®:.
A menudo el cuadro puede ser confundido con
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preeclampsiay sindrome de Hellp. EI medicamento
de eleccion en lacrisis renal son los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), su
uso en el embarazo acarrea toxicidad fetal por lo
gue su indicacién se hace con base en la relacion
riesgo frente abeneficio y se debe obtener consenti-
miento informado.

Debido a cambio esclerodermatoso en piel, el ac-
ceso venoso y latoma de presion arterial puede ser
particularmente dificil. Incluso la col ocacion de anes-
tesia general, por limitacion para la intubacién
orotraqueal (por microstomia), puede ser muy dificil .
Por |o tanto, en estas pacientes se recomienda duran-
teel control prenatal unaval oracion por anestesiologia
con el objetivo de disefiar un plan de tratamiento en
caso de emergencia. A pesar de la esclerosis en piel,
algunos procedimientos como episiotomiay cesarea
no se consideran contraindicados.

Espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante (EA) se presenta
clinicamente deformainsidiosacon dolor sacroiliaco
y rigidez que se exacerba en la mafiana y mejora
con laactividad fisica. La presencia de sacroilitis es
un hallazgo clinico que apoya firmemente el diag-
nostico de EA®2. Esta condicidn se encuentra con
mayor frecuenciaen loshombres entre 15y 40 afios;
no obstante se piensa que la enfermedad en las mu-
jeres puede ser mal diagnosticaday confundidacon
unasimple “lumbalgia” .

El curso clinico de la enfermedad es variable y
parece ser mas severo en hombres, pero también se
ha observado rapida progresion de la enfermedad en
mujeres. A diferenciadela AR, el embarazo no pare-
ce modificar la presentacion de la enfermedad. Por
tanto, el tratamiento delaESA en €l embarazo se debe
guiar segun el cuadro clinico de la enfermedad. El
tratamiento farmacol 6gico semeja en muchos aspec-
tos al empleado para AR y debe ser dirigido por
reumat6logosy obstetras con €l fin delograr un trata-
miento seguro, con el menor riesgo de toxicidad y
teratogenicidad posible. Asi mismo, serecomiendala
evaluacion previaal parto por el anestesi6logo, debi-
do aladificultad que puede representar laintubacion
endotragueal (por anquilosis de columna cervical y
articulacion temporomandibular) y laanestesiaregio-

nal por calcificacién y anquilosis de la columna ver-
tebral. Igualmente el parto vaginal puede verseimpe-
dido por el compromiso de las caderas.

Sindrome de Sjogren

El SS primario es un trastorno autoinmune carac-
terizado por un infiltrado linfocitario en glandulas
salivares y lacrimales, que conduce a la pérdida de
su funcion secretoria de saliva y lagrimas. Es una
enfermedad relativamente frecuente en lapoblacién
general (0,5-2%) con una relacién mujer/hombre
cercana a 9:1 y aunque la edad promedio a diag-
noéstico esta entre los 40 y 50 afos (que no corres-
ponde al grupo etéreo en edad fértil), se puede
observar en mujeres mas jévenes.

Aungue en consenso general no parece haber
un incremento de complicaciones obstétricas en pa-
cientes con SSP465, un estudio realizado en Finlan-
dia sugiere un mayor riesgo de pérdidas fetales en
estos pacientes®®.

En una paciente con historia de manifestaciones
sistémicas como vasculitis se debe asumir el emba-
razo como de alto riesgo. En pacientes con
xeroftalmia como sintoma predominante el uso de
l&grimas naturales puede ser suficiente; sin embar-
go, en pacientes muy sintométicos o con manifesta-
ciones extraglandulares a menudo se requiere de
esteroides en dosificacion variable, pilocarpina y
antimal éricos.

Distrofia simpatica refleja de miembros
inferiores

Ladistrofiasimpaticareflejaen el embarazo esun
sindrome doloroso, que debe considerarse en toda
paci ente embarazada con dolor crénico en miembros
inferiores. La cadera es €l sitio que con mayor fre-
cuenciase af ecta (88%); los sintomasinician general-
mente en el tercer trimestre, entre las semanas 26 y
3457, La resonancia magnética nuclear es sensible y
especificaparaevaluar estacondicion. Laradiografia
comun (con adecuada proteccion) contindasiendo la
primera herramienta diagnostica. La fracturaesrela-
tivamente frecuente y ocurre en el 19% de los casos.
Laetiologiay fisiopatologia de la enfermedad no se
conoce completamente. Sin embargo, el embarazo
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tiene un papel importante en su desarrollo. Al pare-
cer, lahipertrigliceridemiaes otro factor relacionado.

Ladistrofiasimpéticareflejano afectael curso del
embarazo, pero el embarazo si af ecta negativamente
el curso de esta entidad. La indicacion para cesarea
permanece siendo obstétricay sélo debe considerar-
se por esta enfermedad en el contexto de fractura de
caderaasociada. El tratamiento incluye analgésicosy
terapiafisica. Frecuentemente, se observa unabuena
evolucién con recuperacion completa a los tres me-
ses del posparto. En general, se recomienda un trata-
miento conservador de la enfermedad.

Otras enfermedades reumatoldgicas

L a presencia de otras patologias como enferme-
dad mixta del tejido conectivo (EMTC), derma-

Tabla 1. Medicamentos segun su riesgo teratdgeno.

tomiositisy vasculitis sistémicas como poliarteritis
nodosa, granulomatosis de Wegener y enfermedad
de Churg-Strauss son menos frecuentes en el em-
barazo y por tanto no existe evidencia suficiente
sobre el efecto de éstasen el curso del mismo. Anec-
déticamente, se ha realizado el tratamiento de es-
tas entidades segun relacion riesgo-beneficio.

Uso de medicamentos en el embarazo

A continuacién se presenta la clasificacion
de los medicamentos segUn su riesgo teratbgeno
(Tabla 1):

En la tabla 2 se resumen los medicamentos de
uso comun en el embarazo teniendo en cuenta su
clase, categoria en el embarazo y algunas conside-
raciones especial es®®.

Clase Caracteristica

Estudios clinicos de buen disefio han demostrado seguridad.

Estudios negativos en animales. Sin estudios concluyentes en humanos.

Sin estudios en animales ni mujeres o con resultados dudosos.

Se ha comprobado teratogenicidad. El beneficio podria superar al riesgo.

X|9|0|wm|>

L as anormalidades teratbgenas son mayores que cualquier beneficio.

Tabla 2. Medicamentos de uso comudn en reumatologia y su riesgo en el embarazo.

M edicamento Categoria Comentarios
Ibuprofén B Evitar, especid mente tercer trimestre
Diclofenac
Naproxeno C
Hidroxicloroquina C Podria utilizarse en €l embarazo
Glucocorticoides B Evitar fluorados, usar minima dosis posible
Ciclosporina A C
Azatioprina C Podria utilizarse en €l embarazo
Ciclofosfamida D En nefritis |Upica, utilizar riesgo vs. beneficio
Metotrexate X Teratogénico
Leflunomide X Teratogénico
Mioofenolato Mofetil C
Infliximab B Observaciones sugieren que podria ser seguro
Etanercept B
Adalimumab B
Rituximab C

Modificado v adaptado Ref. 68.
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Conclusion

Larelacién entre enfermedad reumatol 6gicay
embarazo no esinfrecuente dadalamayor preva-
lencia de estas patol ogias en mujeresjévenes. Al-
gunos de los cambios fisiologicos del embarazo
modifican el curso y la presentacion clinica de
cada enfermedad y asi mismo cada entidad repre-
senta un riesgo particular paralamadrey el feto.
El tratamiento de cada condicion difiere del
estandar porque muchos medicamentos poseen
efectos adversos para el embarazo. Adicional-
mente, en |los estudios clinicos con frecuencia se
excluye a |la poblacién obstétrica por lo que mu-
chas de las recomendaciones en este grupo de
pacientes provienen de observaciones clinicas.
Dada la gran complejidad que resulta de la aso-
ciacion reumatol dgica con el embarazo, se debe
tener un conocimiento preciso de las caracteristi-
cas propias de laenfermedad y del embarazo con
el fin derealizar un tratamiento adecuado que per-
mita lograr el mejor resultado para la madre y el
feto. Idealmente, se debe incluir al reumatélogo
en la consulta preconcepcional de mujeres con en-
fermedad reumatol 6gica conocida.
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