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1. Resumen / Abstract

Resumen

Objetivo: Estudiar como influye el lupus eritematoso sistémico (LES) en el curso del embarazo,
analizando si hay un aumento en el nimero de complicaciones obstétricas. Asi como investigar cémo
influye el embarazo en el LES, evaluando si hay un aumento de la actividad de la enfermedad.

Pacientes y método: Estudio de cohortes retrospectivo en el que se han seleccionado 37 mujeres (64
embarazos) seguidas en la consulta de Patologia Gravidica Autoinmune del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV).

Resultados: La edad media de las mujeres al embarazo ha sido de 31,2 afios. El 85,9% de los embarazos
han sido de mujeres caucasicas. El 17,2% de las mujeres tenian antecedentes de nefritis lupica (NL). El
37,5% presentaron serologia de sindrome antifosfolipido (SAF) positiva y el 23,4% Anti-Ro y/o Anti-La
positivo. El 62,5% de los embarazos concluyeron con un recién nacido vivo, mientras que el 28,1% de los
embarazos termind en abortos espontaneos, y el 1,6% en muerte fetal. Se produjeron 17 (26,6%) brotes
en el embarazo y 15 (23,4%) en el posparto. Mientras que el perfil serolégico de los pacientes no se
asocio de forma global con un peor resultado obstétrico, la presencia de NL y el tratamiento con
corticoides, si que tuvieron un impacto directo en el resultado de la gestacién.

Conclusiones: Los resultados del presente trabajo muestran la situacién actual de la atencidén a las
pacientes con LES durante la gestacién. Las mujeres no caucasicas constituyen una proporcién
significativa de nuestras pacientes y presentan con mas frecuencia NL. La NL y el uso de corticoides
desde el inicio del embarazo se asocian con un mayor numero de complicaciones obstétricas. La
correcta planificacion del embarazo y su atencién en unidades multidisciplinares son clave para mejorar
el prondstico de la gestacién en pacientes con LES.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, embarazo, complicaciones obstétricas.
Abstract

Objective: To study how the Systemic Erythematosus Lupus (SLE) affects the pregnancy outcome, with
special attention if there is an increased number of obstetrical complications. To investigate how the
pregnancy affects the SLE, evaluating if there is an increase in SLE activity.

Patients and method: Retrospective study of 37 women (64 pregnancies) followed at Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

Results: The mean age at the moment of conception was 31.2 years. 85.9% were Caucasians. 17.2% had
a previous history of lupus nephritis (LN). 37.5% had positive antiphospholipid antibodies and 23.4%
presented positive Anti-Ro and/or Anti-La. 62.5% of the pregnancies ended up in a new born baby,
28.1% in spontaneous abortion, and 1.6% in fetal death. In 17 (26.6%) pregnancies a SLE flare was
detected during pregnancy and in 15 (23.4%) during the postpartum period. The clinical and serological
profile was not globally associated with a poor obstetric result. However, the existence of LN and the
use of steroids from the beginning of the pregnancy were indeed associated with more obstetric
complications.

Conclusions: The results of the present work show the current situation of care for patients with SLE
during pregnancy. Non-Caucasian women constitute a significant proportion of our patients and present
NL more frequently. NL and the use of corticosteroids since the beginning of pregnancy are associated
with a greater number of obstetric complications. A proper pregnancy planning and the follow-up in a
multidisciplinary specialized unit are key to improve the prognosis of the pregnancy in SLE patients.

Key words: Systemic lupus erythematosus, pregnancy, obstetric complications



2. Introduccion
2.1 Concepto LES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad crdnica autoinmune de
etiologia desconocida. El LES se caracteriza por el desarrollo de anticuerpos
antinucleares (ANAs) que van dirigidos contra las células del propio organismo. Los
ANAs mas especificos del LES son los anticuerpos anti-DNA de doble cadena, y, cuando
aparecen, son un dato serolégico de interés que apoya el diagndstico de la
enfermedad.!

Existe una enorme variabilidad clinica interindividual, tanto en gravedad como en
signos y sintomas. El espectro clinico puede variar desde manifestaciones leves como
la afectacién articular o cutdnea hasta manifestaciones graves como el desarrollo de
alteraciones neuroldgicas o renales irreversibles que pueden comprometer la vida del
enfermo. El amplio espectro clinico, el solapamiento de los sintomas con otras
enfermedades, el hecho de que no existan manifestaciones patognomdnicas ni
pruebas diagndsticas definitivas, hacen de esta enfermedad un reto diagndstico para el
médico.

La etiopatogenia del LES es desconocida a dia de hoy, aunque probablemente sea de
origen multifactorial. Se han descrito distintos factores que juegan un papel relevante
en el desarrollo de la enfermedad como son los factores genéticos, inmunoldgicos,
hormonales y ambientales.

2.2 Epidemiologia

De acuerdo con la Sociedad Espafiola de Reumatologia en Espafia el LES tiene una
prevalencia de 10 casos por cada 100.000 habitantes (fuente: estudio EPISER?), y los
€asos nuevos que aparecen son algo menos de 5 por cada 100.000.

La distribucién del LES no es igual en todos los grupos ya que existen diferencias en
funcién de la raza y, sobre todo, del sexo y la edad, que es lo que interesa resaltar en
este trabajo. El LES es mds frecuente en el sexo femenino que en el masculino®. No
estd claro si el hecho de que sea mas frecuente en mujeres que en varones se debe a
causas genéticas (factores genéticos o epigenéticos relacionados con el cromosoma X)
0 a causas hormonales. Otro dato de gran interés, que, ademas, apoyaria la segunda
teoria, es que la edad de comienzo de la enfermedad coincide en un alto porcentaje de
los casos con la edad fértil de la mujer, desde los 15 a los 45 afios.* Es por esto por lo
qgue es importante conocer como influye el embarazo sobre el LES y viceversa, ya que,
en la mayoria de las pacientes con LES, su enfermedad va a coincidir con la época
reproductiva.

2.3 Qué dicen los estudios

Existen multiples estudios que buscan establecer la influencia que ejerce el LES sobre
el embarazo y viceversa. Sin embargo, es necesario resaltar que la mayoria de ellos se
tratan de estudios internacionales® (Tabla 1). Tras realizar una busqueda en Pubmed



introduciendo los siguientes parametros [Systemic lupus erythematosus] and
[pregnancy] and [Spain], se han encontrado Unicamente 2 estudios realizados a nivel
nacional, ademas, con un numero de pacientes y embarazos no muy elevado y
realizados a finales del siglo pasado. (Tabla 2).

A pesar de que haya mas estudios internacionales que espafnoles, y, que los estudios
mas recientes resultan ser extranjeros, son, probablemente, los trabajos realizados en
Espafia, los que entrafien mayor interés para el presente trabajo. Esto se debe a que,
las condiciones culturales, ambientales o socioecondmicas de los estudios realizados
en Espafia son similares a las que presentan nuestra cohorte de mujeres.

A continuacidn, se recogen, de manera general, las conclusiones que han alcanzado los
distintos estudios, tanto internacionales (Tabla 1) como nacionales (Tabla 2), del

efecto del embarazo sobre el LES y del efecto del LES sobre el embarazo.

Tabla 1: Estudios internacionales sobre el LES y embarazo. Modificada de Stojan G et al (2012).

N2 (%) abortos N2 (%) muertes b pA) el
Estudio (afo) N2 E N2 (%) RN vivos N2 (%) IVE e 5 embarazos
espontaneos fetales .
perdidos
Mintz et al 0 o 22 (22%)
e 102 80 (78%) 0 17 (17%) 5
Huong et al o 0 0 0 12 (19%)
oo 62 51 (77%) 2 (3%) 10 (16%) 2 (3%)
Lima et al 0 0 0 0 19 (18%)
o) 108 89 (82%) 2 (2%) 7 (7%) 10 (9%)
Georgiou et al.
59 36 (61%) 3 (5%) 9 (15%) 1(2%) 13 (22%)
(2000)
SR 267 229 (86%) NA 19 (7%) 19 (7%) 27 (14%)
(2006) () () (] ()
ARG ERGH 383 269 (70,2%) NA 94 (25%) 20 (5%) 115 (30%)
(2010)
Gladmanetal | 4, 114 (59%) 31 (16%) 42 (21%) 3 (2%) 79 (41%)
(2011)
Koetal (2011) | 183 152 (83%) NA 17 (9%) 12 (7%) 29 (16%)
Livetal (2012) | 111 83 (75%) 23 (20%) 2 (2%) 8 (9%) 10 (11%)

Ne E: Numero de embarazos, N2 RN vivos: Numero de recién nacidos vivos, N2 IVE: nimero de interrupciones voluntarias del embarazo

NA: No aplicable.




Los dos estudios espafioles (Tabla 2), a los cudles vamos a referirnos, son el estudio de
Carmona et al*® publicado en 1999 con 46 mujeres y 60 embarazos y el estudio de
Cortés-Hernandez et al'! publicado en 2002 con 60 mujeres y 103 embarazos. El
estudio de Cortés-Hernandez et al'! a pesar de haberse publicado en 2002, la cohorte
fue seleccionada hasta 1999.

Tabla 2: Estudios nacionales sobre el LES y embarazo.

Definicion de

% mujeres que han

Estudio (afio N2 E (N2m Tipo estudio . Efecto sobre el embarazo
i ( ) P brote sufrido brote/s
Los 7 abortos que hubo en la
muestra no se incluyen en el
Carmona et al . 0 estudio ya que ocurrieron
(1999) 60 (46) Prospectivo Escala LAI 27% antes de la semana 20 6 fueron
provocados  voluntariamente
por la mujer.
i Diferencias  estadisticamente
a5 no significativas en la ratio de
Herndndez et al 103 (60) Prospectivo Escala SLEDAI 33%

(2002)

prematuridad y CIR entre

embarazos LES y no LES.

Ne E: Numero de embarazos, N2 m: numero de mujeres, LAl (Lupus activity index), SLEDAI (Systemic lupus erythematosus disease activity

index), CIR: Crecimiento intrauterino retardado, LES: lupus eritematoso sistémico.

2.4 Efecto del embarazo sobre el LES 3

No existen consenso entre los expertos a la hora de determinar cémo influye el
embarazo en el curso del LES.
Aunque las opiniones difieren, la mayoria de los estudios han observado que el riesgo
de que aparezca un brote lupico durante el embarazo estd aumentado. El porcentaje
de mujeres con un brote de la enfermedad durante el embarazo varia entre el 25-65%
de unos estudios a otros. Estas discrepancias se deben fundamentalmente a tres
aspectos:
- En primer lugar, los resultados de los estudios mas antiguos no son
del todo comparables, ya que el abordaje del embarazo en una
mujer con LES podia diferir significativamente de un facultativo a
otro. En algunas series de pacientes, el uso profilactico de
corticoides de forma rutinaria durante el embarazo podria no
prevenir la aparicion de brotes, en cambio, si podria tener efectos
toxicos sobre la mujer. La retirada de la hidroxicloroquina (HCQ)
durante el embarazo era algo comun en algunos centros médicos y
conllevaba un aumento del riesgo de reactivaciones.®
- En segundo lugar, las escalas que se utilizan habitualmente para
medir el nivel de actividad de la enfermedad no estan validadas en
el embarazo donde ocurren de manera fisioldgica una serie de
cambios que se solapan con cambios propios de la enfermedad.



A principios de siglo se desarrollaron escalas como SLEPDAI, LAI-P o
m-SLAM que estdn adaptadas al embarazo. De estas, la Unica que
esta oficialmente validada es la escala LAI-P. Una caracteristica
interesante de LAI-P frente a SLEPDAI es que, reduce el nimero de
falsos positivos, es decir, mujeres que se las etiquetaba de LES
cuando en realidad sus manifestaciones se deben al SAF, pero es
una escala poco intuitiva.®
- En tercer lugar, al no existir una terminologia unanime, el concepto
de lo que es un brote lupico puede diferir de un estudio a otro, no
siendo comparables los resultados.
Lo que si parecen concluir los estudios es que la mayoria de los brotes son leves-
moderados en gravedad y que afectan, predominantemente, a nivel cutaneo,
musculoesqulético, hematoldgico y renal.

Parece que existen algunos factores predictores de la aparicion de brote lupico,
incluyendo la actividad de la enfermedad en el momento de la concepcién, la
existencia o no de NL previa, y el abandono de la toma continuada de medicacién
importante como la HCQ. Las mujeres con enfermedad activa en el momento de la
concepcidn tienen mayor probabilidad de sufrir un brote durante el embarazo’, es por
esto por lo que las consultas de programacién del embarazo cobran tanta importancia
en estas mujeres. En estas consultas se valorara de forma minuciosa a cada paciente
para que la concepcion se produzca en el momento de menor riesgo.

2.5 Efecto del LES sobre el embarazo®

Los estudios mas recientes internacionales, parecen coincidir en que existe un mayor
riesgo de complicaciones durante el embarazo, parto y posparto inmediato en las
mujeres con LES que en las embarazadas sanas. Se ha observado un aumento en el
nimero de abortos espontaneos, muerte fetal, preeclampsia, eclampsia, partos
prematuros, crecimiento intrauterino retardado (CIR), sufrimiento fetal o ceséreas. &

No ocurre lo mismo con los estudios nacionales (Tabla 2). ° En el estudio de Carmona?®,
los embarazos que no progresan mas alla de la semana 20 quedan descartados, por lo
que, de los 60 embarazos al inicio del estudio, 3 de ellos se descartan ya que se
produce el aborto en el primer trimestre (con serologia SAF negativa) sin que se
registre actividad de la enfermedad. Otras 4 mujeres decidieron terminar
voluntariamente con el embarazo. De los 53 embarazos restantes, Unicamente se
realiza un estudio estadistico comparando el resultado del embarazo entre mujeres
con NL y sin ella. Concluye que las mujeres con NL tienen mas riesgo de sufrir
hipertension arterial (HTA) durante el embarazo que las mujeres sin NL (p<0,01) y que
las mujeres con NL tienen una edad gestacional media al parto menor que las que no
tienen NL (p=0,04). En cambio, en su estudio, no es estadisticamente significativo que
las mujeres con NL tengan un mayor riesgo de bajo peso fetal al nacer, parto
prematuro ni muerte perinatal.?

El estudio de Cortés-Hernandez!! recoge los eventos adversos obstétricos (abortos,
prematuridad, CIR) en mujeres embarazadas con LES y lleva a cabo un analisis
estadistico, para buscar los factores de riesgo que se asocian con un mayor nimero de
complicaciones. Asi, concluye que existe un riesgo aumentado de forma



estadisticamente significativa, de sufrir un aborto cuando existe hipoclompementemia,
HTA en el momento de la concepcion o positividad para los anticuerpos anti-
beta2glicoproteina | (AB2GPl). En cuanto a prematuridad y/o CIR, los Unicos dos
factores a los que encuentra asociado un riesgo estadisticamente mayor son los
anticuerpos (aCL) y la HTA durante el embarazo. !



3. Fundamento

El objeto de estudio elegido en el presente trabajo de fin de grado ha surgido
motivado por las siguientes razones:

1. Existen pocos estudios que evaluen el impacto del LES en el embarazo a nivel
nacional.

2. Los estudios nacionales que existen no son recientes y no poseen un nimero
elevado de mujeres ni de embarazos.

3. Dichos estudios no han conseguido llegar a una conclusién firme sobre cémo
influye el embarazo en el curso del LES.

4. En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), existe una consulta
multidisciplinar para la atenciéon del embarazo en mujeres con patologia
autoinmune. En esta consulta se ofrece consejo médico para las mujeres con
deseo genésico y una monitorizacion estrecha durante el embarazo y el
puerperio.



4. Objetivos
4.1 Objetivo 1:

Estudiar cdmo influye el LES en el devenir del embarazo, prestando especial interés
a la incidencia de complicaciones obstétricas. (Tabla 3).

Tabla 3. Variables estudiadas para la consecucion del objetivo primario 1.

Resultado obstétrico adverso (APO)

Aborto espontaneo

Interrupcién voluntaria del embarazo (IVE)

Muerte fetal

Preeclampsia

CIR

Prematuridad (< 37 semanas de gestacion)

Induccién del parto

Cesarea

Parto distdcico

e —]
Edad gestacional (semanas)

Peso medio del RN

Recién nacido de bajo peso (< 2500 gr)

APGAR

ph

CIR (Crecimiento intrauterineoreatrdado), RN: Recién nacido



4.2 Objetivo 2:

Estudiar la influencia que ejerce el embarazo, en el curso del LES. (Tabla 4).

Tabla 4. Variables estudiadas para la consecucion del objetivo primario 2
Nivel de actividad mediante escala SLEDAI/SLEPDAI

Brote de LES en el embarazo

Brote de LES en el posparto

Nefritis lUpica

Datos serolégicos (AntiDNA +, C bajo)

Tratamiento médico (HCQ, corticoides, AZA, AAS, HBPM)

Escala SLEPDAI (Systemic lupus erythematosus pregnancy disease activity
index), LES (Lupus eritematoso sistémico), C: Complemento, HCQ:
Hidroxicloroquina, AZA: Azatriopina, AAS: dcido acetil salicilico, HBPM:
Heparina de bajo peso molecular.
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5. Pacientes

Para la realizacién del presente trabajo de fin de grado se han revisado los diagndsticos
de 520 mujeres que han sido atendidas en la Unidad de Patologia Gravidica
Autoinmune del HUMV de Santander (Cantabria, Espafia).

En este estudio se decidid de manera conjunta, entre directores y alumno, limitar el
estudio a las mujeres con LES. Tras la revisién de las historias clinicas de dichas
pacientes se encontro la siguiente distribucién (Figura 1) de las mujeres en funcion de
su enfermedad. De las 520 mujeres, hay 48 con diagndstico de LES. Ademas, hay 6
mujeres diagnosticadas de conectivopatia de tipo indiferenciado (CTIl). Se ha revisado
su historia clinica y 2 de ellas cumplen criterios de clasificacidon del LES por lo que se
han incluido en el estudio. De esas 48 mujeres con LES seguidas en patologia gravidica,
37 de ellas han sido incluidas en el estudio. Por lo tanto, la cohorte esta compuesta
finalmente por 37 mujeres y un total de 64 embarazos. De dos de ellas no hay datos
del resultado del parto porque aun no se habia producido en el momento de la
realizacion del analisis final del estudio.

Figura 1: Clasificacion de las mujeres segun su diagndstico.

520 mujeres

(1/2019)

Enf. Autoinmunes: Artropatias inflamatorias: Otras enfermedades:
- LES: 48 -AR/AlJ: 36 - Coagulopatias: 38
- S. Sjogren: 8 - Espondiloartropatias: 28 | | - Eritema nodoso: 8
-CTI: 6 - Bechet: 4
- SAF: 107 - Vasculitis: 2
- Posible SAF: 87 - Sarcoidosis: 2

- Psoriasis: 2

Otras:

- Abortos de repeticion: 64
- Otras enfermedades: 36
- Sin patologia: 42

El LES tiene una gran variabilidad clinica. Como ya se ha comentado en el apartado de
“Concepto del LES”, se trata de una enfermedad multisistémica compleja. La gravedad
es también muy variable entre un paciente y otro, manifestandose en algunas
personas como brotes Unicos que responden bien a un tratamiento conservador, v,
otros que no son controlables ni con farmacos considerados de 22 o 32 linea
terapéutica. Ademads, no existe ningun dato patognomodnico de LES, por lo que, su
diagnodstico puede resultar un gran desafio para el clinico.
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Por todo esto, en el afio 1997, se decide desarrollar los criterios de clasificacion del
American College of Rhematology (ACR) (Apéndice 1) y posteriormente se modifican
por un grupo de expertos en la materia en el 2012, surgiendo los criterios SLICC
(Apéndice Il). Ambos tienen el objetivo de intentar facilitar la correcta clasificacion y
evitar posibles errores, asi como la homogeneizacién de la poblacién a estudio.'? Estos
criterios tienen interés en el dmbito de la investigacién, pero debido a que son
imperfectos, por sus limitaciones en la sensibilidad y especificidad, su uso en la
practica clinica queda muchas veces desplazado de la finalidad con la que inicialmente
se disefaron, utilizandose para comprobar si el paciente tiene una serie de sintomas, o
no, mas que para alcanzar el diagndstico de LES en aquellos pacientes en los que el
médico pueda tener dudas.'?

A pesar de la existencia de los criterios ACR y SLICC, la prueba diagndstica Gold
Standard de LES, es un especialista con experiencia que sea capaz de recabar de
manera meticulosa todos los signos y sintomas que presente la paciente, dandoles la
importancia adecuada, apoyandose en pruebas seroldgicas y habiendo descartado
previamente otras enfermedades autoinmunes.

En 1997 el ACR (Apéndice 1) diseiid una serie de items relacionados con la enfermedad
de LES. Si cumplia al menos 4 de esos criterios se clasificaba como LES. Una de las
mayores limitaciones de los criterios ACR de 1997 es que un paciente con biopsia
confirmada de NL podia no ser catalogado de LES al no cumplir al menos 4 items. Se
podian duplicar manifestaciones cutaneas altamente sugestivas de lupus como rash
malar y fotosensibilidad, en cambio, otras manifestaciones cutaneas no estaban
recogidas como rash policiclico o maculopapular. Tampoco recoge muchas de las
manifestaciones neurolédgicas como la mielitis, ni informacién seroldgica importante
como los niveles de complemento.

En 2012 un grupo de expertos en LES, el Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC), propone una revisién y desarrolla unos nuevos criterios de clasificacion.
Estos criterios fueron validados gracias a un estudio en el que participaron 690
pacientes con LES u otras enfermedades autoinmunes. En esta valoracién inicial se
concluye que los nuevos criterios SLICC tienen una mayor sensibilidad, 97% vs 83%,
pero menor especificidad, 84% vs 96%, que los criterios ACR. (Apéndice Il). Sin
embargo, a pesar de su mayor sensibilidad los criterios SLICC pueden acompafarse de
un retraso diagndstico en un numero significativo de pacientes, y algunos pueden
quedar incluso sin diagnosticar.3
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6. Método

En el presente trabajo, aprobado por el Comité de Etica e Investigacién de Cantabria
(CEIC), se realiza un estudio de cohortes retrospectivo. La informacion ha sido
obtenida a partir de la historia clinica electrénica, y ha sido recogida en una base de
datos, disefiada y conformada especificamente para este trabajo. La informacién de
los embarazos de las mujeres con LES ha sido recogida en hojas de recogidas de datos
andnimas, previamente disefiadas. Se han estudiado a las mujeres, siempre que ha
sido posible, en distintos momentos; consulta preconcepcional, durante el embarazo
en los meses 0, 3,6 y 9y en el posparto hasta pasados 6 meses.

Previo a cada embarazo, en las llamadas consultas preconcepcionales, se ha empleado
la escala SLEDAI (Apéndice IV) y el indice de cronicidad (IC) del formulario
SLICC/ACR/DI (Apéndice V). Con la primera escala, se valora el nivel de actividad en el
momento, o los 10 dias previos. Con el IC se conoce el dafio orgdnico irreversible que
ha provocado el LES en cada mujer.

Durante el embarazo, debido a los cambios que se detallan en este apartado
posteriormente, se emplea la escala SLEPDAI para monitorizar el nivel de actividad del
LES.

A partir de las fichas de recogida de datos, se confecciond una base de datos para
realizar el analisis estadistico. Dicho andlisis se llevé a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU). En el analisis descriptivo se
utilizaron frecuencias, porcentajes, medias, y, como medida de dispersién, la
desviacidn tipica o estandar. En cuanto al analisis inferencial, en el analisis univariante
se aplicé el test de Chi cuadrado (x?) para comparar dos variables cualitativas, la
prueba de t de Student o U de Mann Whitney para compara dos variables
cuantitativas. Se consideré como estadisticamente significativo todo valor de p<0,05.
Se efectud un analisis multivariante de regresion logistica segun los métodos “enter” y
“hacia atrds condicional” y siguiendo el criterio de seleccién propuesto por Sander
Greenland %, en el que se seleccionan las variables con un nivel de significacion
inferior a 0,30 para el analisis de regresidn logistica; ademas se considerd la relevancia
clinica de las variables, independientemente de su significacidon estadistica en este
proceso de seleccion de variables.

5.1 Consecucion del objetivo 1.
Para la consecucidn del objetivo 1 se han revisado una serie de variables (Tabla 3):

La interrupcidn espontanea del embarazo cuando ocurre antes de la semana 20 es un
aborto espontaneo, mientras que si ocurre por encima de la semana 20 se trata de una
muerte fetal. Cuando la interrupcién del embarazo ocurre de forma intencionada se
trata de una interrupcién voluntaria del embarazo (IVE).

La preeclampsia se define de acuerdo con la Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) como aparicién de hipertension después de la semana 20 de
embarazo, asociado a proteinuria.*®
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El crecimiento intrauterino retardado (CIR) se define como: (i) la presencia de un peso
fetal estimado (PFE) inferior al percentil 3; o (ii) la presencia de PFE entre los
percentiles 3 y 10 con alteracion del doppler, seguin el hospital Clinic de Barcelona.?®

La variable parto distécico recoge cualquiera de los siguientes supuestos; cesarea,
rotura prematura de membranas, parto instrumentado o distocia de hombros.

La variable de resultado obstétrico adverso (APO), adverse pregnancy outcome, auna
de manera conjunta la existencia de cualquiera de las siguientes variables; aborto
espontaneo, muerte fetal, preeclampsia, CIR, parto prematuro y recién nacido de bajo
peso.

5.2 Consecucion del objetivo 2.
Para la consecucion del objetivo 2 se han revisado una serie de variables (Tabla 4)

Reconocer la aparicion de un brote de LES puede ser complicado durante el embarazo
y posparto y no hay consenso a nivel internacional a la hora de determinar cuando se
considera brote. En el presente trabajo se considera que hay un brote de LES cuando
hay un aumento del nivel de la actividad (segun la escala SLEPDAI) >4 puntos o cuando
se ha considerado necesario, por parte del facultativo a cargo, un aumento de la
medicacidn para control de la enfermedad.

Para monitorizar los niveles de actividad en la consulta preconcepcional se emplea la
escala SLEDAI, en cambio, durante embarazo y posparto, se ha empleado en este
trabajo la escala SLEPDAI (Apéndice IX). La cual, a pesar de no haber sido oficialmente
validada, estd adaptada al embarazo, para evitar considerar brote a alteraciones
fisioldgicas.
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7. Resultados
7.1 Caracteristicas cohorte global:

La cohorte seleccionada en el presente trabajo esta constituida por 37 mujeres
diagnosticadas de LES que han tenido un total de 64 embarazos.

Los datos demograficos y los factores de riesgo cardiovascular se recogen en la Tabla
5. La edad media de las mujeres al quedarse embarazadas ha sido de 31,23+9,02 afos.
De los 64 embarazos, 55 pertenecen a mujeres caucasicas y 9 a mujeres no caucasicas
(1 de ellas asiatica y 8 sudamericanas).

Tabla 5: Datos demogrdficos y factores de riesgo cardiovascular

Cohorte global
media DE
Edad diagnéstico 25,21 9,021
Edad embarazo (FUR) 31,23 5,11
n %
Raza
Caucasica 55 85,9
No caucasica 9 14,1
Concepcion
Natural 60 93,8
Asistida 4 6,3
Factores de riesgo cardiovascular
Obesidad 4 6,3
Tabaquismo 24 37,5
DM 1 1,6
HTA 3 9,7
DLP 1 1,6
DE: Desviacion estdndar, FUR: Fecha ultima regla, DM: diabetes mellitus, HTA: Hipertension arterial,
DLP: Dislipemia
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El perfil clinico-seroldgico de la cohorte global se recoge en la Tabla 6. El 17,2 % de las
mujeres habian padecido NL. Se les calculd el IC de SLICC Y/, el cudl evalta lesiones
organicas crénicas-irreversibles causadas por el LES. A menor numero de puntos,
menor afectacién y viceversa. En nuestra cohorte habia 40 embarazos con O puntos
(74,1 %) y 14 con >1 puntos (25,9 %). No habia ninguna mujer con mds de 2 puntos. En
24 (37,5 %) embarazos existia serologia SAF positiva, y en 15 (23,4%) los anticuerpos
anti-Ro y/o anticuerpos anti-La fueron positivos. Debido a su posible transcendencia
en la evolucion del embarazo, estos cuatro perfiles clinico-serolégicos fueron

analizados de forma independiente.

Tabla 6: Perfil clinico-serolégico

Cohorte global

%

Nefritis lupica

11 17,2
IC
0 puntos 40 74,1
21 punto 14 25,9
Serologia SAF 24 37,5
Anti Ro y/o La 15 23,4

IC: Indice de cronicidad de SLICC, SAF: Sindrome antifosfolipido
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En la Grafica 1 se recogen los valores medios de las escalas de actividad del LES
durante el embarazo. En la Grafica 2 el porcentaje de embarazos sobre el total que
tienen antiDNA+, en los distintos momentos del embarazo. En la Grafica 3 el
porcentaje de embarazos sobre el total que tiene los valores del complemento bajo en
los distintos momentos del embarazo.

GRAFICA 1 — VALORES MEDIOS SLEDAI/SLEPDAI
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Globalmente, nuestra cohorte de pacientes con LES presentd un grado muy bajo de
actividad tanto al momento de la consulta preconcepcional, como durante todo el
embarazo. Se produjo un discreto aumento de la actividad en el posparto, pero
siempre dentro de los valores considerados como remisién de la enfermedad (<4
puntos). De la misma forma, se correlacioné con una baja actividad seroldgica en
general, con porcentajes bajos de AntiDNA+ y de complemento bajo (por debajo del
rango de referencia). Dado que solo 3 de los embarazos presentaron niveles elevados
de actividad al inicio del embarazo, no se pudo analizar el impacto de la enfermedad
activa en el desarrollo del embarazo.



En la Tabla 7 se recoge de forma detallada el resultado de los 64 embarazos y las
caracteristicas generales de los recién nacidos. Se han registrado de forma general, 26
APO (40,6%). Unicamente ha habido un caso de preeclampsia (1,6%). El 62,5% de los

embarazos han finalizado con recién nacido vivo.

Tabla 7: Resultados embarazo

Cohorte global
n %
Aborto espontaneo 18 28,1
IVE 2 3,1
Muerte fetal 1 1,6
Preeclampsia 1 1,6
CIR 2 3,1
Parto pretérmino 6 9,4
Induccién parto 11 17,2
Cesarea 14 21,9
N2 partos distdcicos 20 31,3
APO 26 40,6
RN vivo 40 62,5
media DE
Edad gestacional 37,78 1,89
Peso medio RN 2860 537
APGAR
APGAR 1 8,37 1,88
APGAR 2 9 1,56
pH 7,23 0,1
IVE: Interrupcidn voluntaria del embarazo, RN vivo: Recién nacido vivo, APO: Adverse
pregnancy outcome, CIR: Crecimiento intrauterino retardado, DE: Desviacion estdndar.
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En la cohorte global se registraron 17 brotes de LES durante el embarazo (26,6% de los

embarazos) y 15 en el posparto (23,4%) (Tabla 8).

Tabla 8: Brote embarazo y posparto

Cohorte global

%

Brote embarazo

17

26,6

Brote posparto

15

23,4

Durante el curso del embarazo se consideré por parte del clinico a cargo de la
paciente, administrar corticoides en 25 de los embarazos (39,1%), antipaludicos en 41
embarazos (64,1%), azatriopina en 11 (17,2%), dosis antiagregantes de acido acetil
salicilico (AAS) en 45 (70,3%) y heparina de bajo peso molecular en 14 (21,9%) (Tabla

9).

Tabla 9: Necesidad de tratamiento en cualquier momento del embarazo

Cohorte global
n %
Corticoi
orticoides 55 39,1
HC
Q 41 64,1
AZA 11 17,2
AAS
45 70,3
HBPM
14 21,9
HCQ: Hidroxicloroquina, AZA: Azatriopina, HBPM: Heparina de bajo peso molecular.
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7.2 Andlisis por subgrupos clinico-seroldgicos:

Dentro de esta cohorte global se han creado distintos subgrupos en base a
determinadas variables clinico-seroldgicas que hemos considerado que pueden
entrafiar interés por su posible impacto en la evolucién del embarazo y de la actividad
del LES. Estos subgrupos son:

- Caucasicas vs no caucasicas

- Nefritis lupica vs no nefritis lupica

- Indice de cronicidad de SLICC con 0 puntos vs >1 puntos

- Presencia Anti-Ro y/o La positivo vs Anti-Ro y/o La negativo
- Serologia SAF positivo vs negativo

- Corticoides al inicio del embarazo vs negativo

- Azatriopina al inicio del embarazo vs negativo

7.3 Caucdsicas vs no caucdsicas

El 86% de las mujeres eran de origen caucasico. Habia 9 mujeres no caucasicas, de las
cuales, 1 era asidtica y el resto de origen sudamericano. Las mujeres no caucasicas
planifican menos su embarazo que las caucasicas (p=0,002). Las mujeres caucdsicas se
guedan embarazadas a una edad mayor que las mujeres no caucadsicas (33,051+4,66 vs
27,2245,14, p=0,004). Las mujeres caucasicas tienen mayor prevalencia de tabaquismo
gue las mujeres no caucasicas (41,8% vs 11,1%, p=0,08), en cambio, tienen menos
dislipemia (0% vs 11,1%, p=0,01).

Las mujeres no caucdsicas tienen una prevalencia mayor de NL (55,6% vs 10,9%,
p=0,001). Por el contrario, las mujeres caucasicas tienen con mas frecuencia serologia
de SAF positiva (43,6% vs 0%, p=0,01).

Si observamos las graficas comparativas de SLEDAI/SLEPDAI entre mujeres caucasicas y
no caucdsicas, vemos que las mujeres no caucdsicas tienen, en general, mayor
actividad lupica que las caucdsicas, en cambio, parece que en el momento que se
produce la concepcidn, la actividad de la enfermedad en las no caucasicas tiende a
normalizarse, aproximandose a las caucdsicas. Después, en el posparto, la actividad de
la enfermedad se eleva nuevamente (Grafica 4).
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GRAFICA 4 - NIVEL ACTIVIDAD CAUCASICAS VS NO CAUCASICAS
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Aunque no observamos diferencias en las principales complicaciones obstétricas,
observamos que, los RN de las mujeres caucasicas tienen mejores valores medios en el
APGAR en el primer minuto (8,60%+1,45 vs 7,00%3,46, p=0,08). De la misma forma los
valores medios de pH son mejores en los RN de las caucasicas (7,25+0,06 vs 7,07+0,02,
p=0,02).

7.4 Neffritis lupica vs no nefritis lupica

El 17,2% de los embarazos tenian NL. Las mujeres que tienen NL son mas jovenes al
diagnodstico del LES que las que no tienen NL (18,03%4,28 vs 26,71+9,05, p=0,001).
Como se ha comentado previamente en el grupo de NL se constata que hay un mayor
porcentaje de mujeres no caucasicas (45,5%, vs 7,5%, p=0,01). El grupo con NL tiene
una menor prevalencia de tabaquismo (9,1% vs 43,4%, p=0,03), aunque tienen mas
HTA (18,2 vs 1,9%, p=0,02).

Se observa que el grado de afectacion orgdnica (IC 21 punto) es mas frecuente en el
grupo de pacientes con NL (54,5% vs 15,1%, p=0,02).

Las mujeres con NL tienen una mayor tendencia a sufrir brotes durante el embarazo
gue aquellas que no tienen NL (36,4% vs 24,5%, p=0,11).

De acuerdo con un mayor grado de actividad, las mujeres con NL requieren mas
corticoides durante el embarazo (77,8% vs 36,7%, p=0,02) y en el posparto (85,7% vs
34,4%, p=0,01). En el embarazo, las mujeres con NL también necesitan mas azatriopina
(44,4% vs 14,6%, p=0,04).

Si observamos los niveles de actividad del LES en ambos grupos, vemos que es mayor
en todo momento en los embarazos con NL y que se reactivan de manera clara en el
posparto (Grafica 5).

21



GRAFICA 5 — NIVEL ACTIVIDAD NL VS NO NL
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En el grupo de NL hay mas preeclampsia (9,1% vs 0%, p=0,03) y precisan de mas
cesareas (62,5% vs 28,1%, p=0,06). Ademas, el APGAR en el primer minuto de vida es
menor en el grupo con NL (7£3,46 vs 8,60+1,45, p=0,08). El pH del RN es peor,
también, en el grupo con NL, (7,13+0,17 vs 7,25+0,06, p=0,09).

7.5 Indice de cronicidad de SLICC de 0 puntos vs >1 puntos.

El 21,8% de los embarazos tenia una puntuacion en el IC de SLICC >1 punto. Los
embarazos con mayor dafio estructural (IC >1 punto), tienen mas factores de riesgo
cardiovascular que los del grupo con 0 puntos: HTA (14,3% vs 0%, p=0,015) y
dislipemia (7,1% vs 0%, p=0,08).

El grupo con IC de 0 puntos tiene menos embarazos con NL (7,5% vs 42,9%, p=0,002).

Las mujeres con IC >1 punto requieren mas tratamiento con corticoides durante algun
momento del embarazo (85,7% vs 32,5%, p=0,001) y en el posparto (75% vs 37,9%,
p=0,06). Ocurre lo mismo con la HCQ, el grupo con IC >1 punto toma mads
antipaludicos durante el embarazo (100% vs 64,1%, p=0,009) y en el posparto (100% vs
58,6%, p=0,02). Las pacientes del grupo con IC >1 punto también reciben mas
azatriopina (50% vs 10,3%, p=0,002) y mas HBPM (42,9% vs 17,5%, p=0,06) durante el
embarazo.

Si atendemos a la serologia, vemos que hay una mayor positividad para los anticuerpos
Anti-DNA en el grupo de IC >1 punto en casi todos los momentos del embarazo, salvo a
los 6 meses, pero en ese momento la p se aleja mucho de la significacion (Grafica 6).
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Las mujeres con mayor afectacién organica (IC >1 punto), a pesar de tener un mayor
dafio estructural, mas factores de riesgo cardiovascular y de requerir mas tratamiento
farmacoldgico, no tienen un resultado obstétrico mucho mas desfavorable que las
mujeres con IC de 0 puntos (Tabla 10).

Tabla 10: Resultado embarazo

Cohorte global IC= 0 ptos (n=40) IC2> 1 pto (n=14) p
media DE media DE media DE

el 37,78 1,89 37,93 1,96 37,12 1,88 0,13
gestacional
Peso RN 2860 537 2834 567 2794 425 0,40
APGAR

APGAR 1 8,37 1,88 8,46 1,50 9,25 0,50 0,85

APGAR 2 9 1,56 9,18 0,67 9,67 0,58 0,92
PH 7,23 0,1 7,22 0,10 7,28 0,08 0,36

IVE: Interrupcidn voluntaria del embarazo, RN vivo: Recién nacido vivo, APO: Abnormal pregnancy outcome, CIR:
Crecimiento intrauterino retardado.

7.6 Anti-Ro y/o Anti-La positivo vs negativo

El 23,4% de los embarazos presentd serologia positiva para Anti-Ro y/o Anti-LA. No
hemos tenido ningun caso de lupus neonatal ya sea en forma de bloqueo cardiaco
congénito o de manifestaciones orgdnicas relacionadas.

Los embarazos con anticuerpos Anti-Ro y/o Anti-La positivo tienen mayor incidencia de
CIR (18,2% vs 0%, con una p=0,02) (Tabla 11).
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Tabla 11: Resultado embarazo AntiRo/La positivo vs negativo

Cohorte global Anti RO/LA + (n=15) Anti RO/LA - (n=42) p
n % n % n %
Aborto
B TAIED 18 28,1 3 20 12 28,6 0,39
IVE
2 3,1 1 6,7 0 0 0,11
Muerte fetal
1 1,6 0 0 1 2,4 0,55
Preeclampsia
1 1,6 0 0 1 2,4 0,55
CIR
2 3,1 2 18,2 0 0 0,02
Parto
REERTS 6 9,4 2 18,2 4 9,5 0,83
Induccién parto
11 17,2 5 45,5 6 23,1 0,17
Cesarea
14 21,9 5 45,5 8 30,8 0,39
N2 partos
distécicos 20 31,3 7 63,6 11 40,7 0,20
APO
26 40,6 7 46,7 16 38,1 0,76
RN vivo
40 62,5 11 73,3 26 61,9 0,73
media DE media DE media DE
Edad
e 37,78 1,89 37,64 2,84 37,67 1,44 0,46
Peso medio RN
2860 537 2593 736 2923 434 0,27
APGAR
APGAR 1
8,37 1,88 8,75 0,71 8,50 1,62 0,86
APGAR 2
9 1,56 9,13 0,64 9,29 0,69 0,42
pH
7,23 0,1 7,24 0,15 7,23 0,06 0,15

IVE: Interrupcidn voluntaria del embarazo, RN vivo: Recién nacido vivo, APO: Abnormal pregnancy outcome, CIR:
Crecimiento intrauterino retardado, DE: Desviacion estdndar.

A pesar de no alcanzar la significacidn estadistica, se puede observar que los pacientes
con Anti-Ro y/o Anti-La positivo tienen una tendencia a presentar un peor resultado
obstétrico, en nuestra cohorte tienen mds necesidad de induccion del parto, mas
cesareas, mas partos distocicos y mas APO. El RN presenta, ademads, un peso medio
menor (25934736 vs 2923 #434) (Tabla 11).
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7.7 Serologia SAF positivo vs negativo

En 24 (37,5%) de los embarazos existia serologia SAF positiva. De estos 24 embarazos,
18 (8 mujeres) cumplian criterios de SAF, mientras que 6 embarazos (4 mujeres)
unicamente presentaban serologia SAF positiva. En el grupo con serologia SAF negativa
hay mas mujeres no caucasicas que en el grupo con serologia SAF positiva (22,5% vs
0%, p=0,01). El grupo con serologia SAF positiva tiene mas factores de riesgo
cardiovascular, especialmente, una mayor prevalencia de obesidad (16,7% vs 0%,
p=0,008) y de tabaquismo (62,5% vs 22,5%, p=0,001) (Tabla 12).

Los embarazos con serologia SAF positiva reciben mas tratamiento durante el
embarazo, tanto con AAS (95,2% vs 67,6%, p=0,01) como con anticoagulantes tipo
HBPM (40,9 % vs 13,5%, p=0,02.).

Aunque no encontramos diferencias significativas en las principales medidas de
resultado obstétrico, los embarazos con serologia SAF positiva presentan una menor
tasa de recién nacidos vivos (56,5% vs 73%, p=0,19) (Tabla 12).

Tabla 12: Datos demogrdficos y factores de riesgo cardiovascular de mujeres con seologia SAF positiva vs negativa

Cohorte global Serologia SAF + (n=24) Serologia SAF - (n=40)
p
n % n % n %
Raza
Caucasica 55 85,9 24 100 31 77,5 0,01
No caucasica 9 14,1 0 0 9 22,5 0,01
Concepcion
Natural 60 93,8 24 100 36 90 0,11
Asistida 4 6,3 0 0 4 10 0,11
Factores de riesgo cardiovascular
Obesidad 4 6,3 4 16,7 0 0 0,008
Tabaquismo 24 37,5 15 62,5 9 22,5 0,001
DM 1 1,6 1 4,2 0 0 0,19
HTA 3 9,7 2 8,3 1 2,5 0,28
DLP 1 1,6 0 0 1 2,5 0,435

Edad dco: Edad diagnostico, FUR: Fecha ultima regla, DM: Diabetes mellitus, HTA: Hipertension arterial, DLP: Dislipemia.
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7.8 Corticoides al inicio del embarazo vs negativo

El 35,9% de los embarazos tomaba corticoides al inicio del embarazo. La edad media al
embarazo de las mujeres en el grupo que tomaba corticoides es inferior a las que no
los tomaban (31,3943,55 vs 3445,11, p=0,03).

En el grupo de embarazos que tomaban corticoides se ha observado una incidencia
mayor de NL (26,1% vs 9,4%, p=0,09). De igual modo, el grupo que toma corticoides
presenta un mayor dafio estructural, es decir, mayor proporciéon de embarazos con IC
>1 punto (47,8% vs 10,3%, p=0,002).

Se ha observado que en el grupo que toman corticoides desde el inicio del embarazo,
la tasa de brote de LES en el posparto es mayor (57,1% vs 30,4%, p=0,1).

Se observa que tienen unas puntuaciones medias mas altas en las escalas de actividad
(SLEDAI/SLEPDALI) en todo momento. Incluido en el posparto lo que se correlaciona con
gue tengan una tendencia a presentar un mayor numero de brotes en el posparto
(Grafica 7).

GRAFICA 7 - NIVEL DE ACTIVIDAD DE LES / CORTICOIDES INICIO + VS -
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Los embarazos que toman corticoides al inicio requieren, ademads, mas HCQ durante el
embarazo (87% vs 64,5%, p=0,06) y el posparto (85,7% vs 56,5%, p=0,06). Esto mismo
se observa con la necesidad de azatriopina durante el embarazo (34,8% vs 6,5%,
p=0,008) y el posparto (21,4% vs 4,3%, p=0,1).

Las mujeres que toman corticoides al inicio del embarazo presentan un peor resultado
obstétrico, muestran un mayor numero de cesareas (57,1% vs 18,2%, p=0,01), y
aungue no se alcance un valor de p significativo, los resultados sugieren que también
tienen mayor nimero de partos pretérmino (28,6% vs 9,1%, p=0,12), partos distdcicos
(64,3% vs 39,1%, p=0,13) y mas APO (57,1% vs 35,5%, p=0,12). La edad gestacional es
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inferior en el grupo que toma corticoides al inicio del embarazo (37+1,75 vs 39,25%0,5
semanas, p=0,06). El peso medio del RN es menor en el grupo con corticoides (2676 gr
vs 2942 gr, p=0,09). Las mujeres con corticoides al inicio se someten con mayor

frecuencia a cesareas (57,1% vs 18,2%, p=0,01) (Tabla 13).

Tabla 13: Resultado embarazo en corticoides al inicio del embarazo vs negativo.

Cohorte global

CORTICOIDES SI (n=23)

CORTICOIDES NO (n=32)

P
n % n % n %
Aborto
T 18 28,1 7 33,3 8 25,8 0,56
IVE
2 3,1 0 0 1 3,2 0,40
Muerte fetal
1 1,6 0 0 1 3,1 0,39
Preeclampsia
1 1,6 1 4,3 0 0 0,23
CIR
2 3,1 1 7,1 1 4,5 0,74
Parto
pretérmino 6 9,4 4 28,6 2 9,1 0,12
Induccién parto
11 17,2 6 42,9 5 22,7 0,2
Cesarea
14 21,9 8 57,1 4 18,2 0,01
N2 partos
distécicos 20 31,3 9 64,3 9 39,1 0,13
APO
26 40,6 12 57,1 11 35,5 0,12
RN vivo
40 62,5 14 66,7 22 71 0,74
media DE media DE media DE
Edad gestacional
37,78 1,89 37 1,75 39,25 0,50 0,06
Peso medio RN
2860 537 2676 333 2942 643 0,09
APGAR
APGAR 1
8,37 1,88 8,45 1,64 8,60 1,39 0,97
APGAR 2
9 1,56 9,00 0,89 9,42 0,51 0,19
pH
7,23 0,1 7,21 0,13 7,24 0,07 0,90

IVE: Interrupcidn voluntaria del embarazo, RN vivo: Recién nacido vivo, APO: Abnormal pregnancy outcome, CIR:
Crecimiento intrauterino retardado, DE: Desviacion estdndar.
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7.9 Azatriopina al inicio del embarazo vs negativo.

El 12,5% de los embarazos estaban en tratamiento con azatriopina al comienzo del
embarazo. Las mujeres que toman azatriopina desde el inicio de la gestacién
presentan mayor dafio estructural que las que no lo toman (75% vs 18,2%, p=0,001).

Las mujeres que toman azatriopina, precisan de mayor tratamiento adicional durante
el embarazo: mas corticoides (100% vs 36,2%, p=0,001), mas AAS (100% vs 72,3%,
p=0,09) y mas HBPM (50% vs 21,3%, p=0,08).

7.10 Predictores de APO, brote de LES en el embarazo y posparto.

Se han calculado también los predictores de APO (resultado obstétrico adverso), brote
de LES en el embarazo y brote de LES en el posparto tras la realizacion de un analisis
univariante y multivariante segun los métodos “hacia atras: CONDICIONAL” y “ENTER”.

Se decidio de manera arbitraria, establecer una p=0,3 como estadisticamente
significativo. De esta forma, en el analisis multivariante, tanto por el método “ENTER”
como por el método “hacia atras: CONDICIONAL” el hecho de estar tomando
antipaludicos (HCQ) al comienzo del embarazo se asocia a un mayor riesgo de sufrir un
APO (OR=3,88, [IC95%: 0,9-16,3], p=0,06) (Tabla 14).

Tabla 14: Andlisis multivariante de las variables predictoras de APO.

Método “ENTER” Método “CONDICIONAL”

Predictores O.R [IC 95%] p O.R [IC 95%] p

Raza no caucasica 0,16 [0,01-1,8] 0,14 - -

IC2>1 pto 1,59 [0,3-7,8] 0,57 - -

Corticoides al inicio 2,01[0,5-8,1] 0,33 i i
embarazo

el 2,96 [0,6-13,8] 0,17 3,88 [0,9-16,3] 0,06
embarazo
Area bajo la curva ROC 72% 60%

APO: Resultado adverso del embarazo, IC: indice de cronicidad SLICC, HCQ: Hidroxicloroquina.
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No identificamos ningun predictor de brote en el embarazo claro, aunque la existencia
de NL fue la mas asociada a la aparicién de brote (OR 2,67, [0,4-15,7], p=0,28) (Tabla

15).

Tabla 15: Andlisis multivariante de las variables predictoras de brote en el embarazo.

Método “ENTER” Método “CONDICIONAL”
Predictores O.R [IC 95%] P O.R [IC 95%] P
Raza no caucasica 1,74 [0,2-18,2] 0,65 - -
Nefritis lupica 2,01 [0,2-17,5] 0,50 2,67 [0,4-15,7] 0,28
SLEDAI 1,02 [0,8-1,3] 0,86 - -
Area bajo la curva ROC 59% 50%

De igual modo, la raza no caucdsica (OR 7,24, [0,6-89,7], p=0,12) y los valores bajos de
complemento previos al embarazo (OR 3,86, [0,1-1,3], p=0,09), se asociaron con un
mayor riesgo de sufrir un brote de LES en el posparto (Tabla 16).

Tabla 16: Andlisis multivariante de las variables predictoras de brote posparto.

Método “ENTER” Método “CONDICIONAL”

Predictores O.R [IC 95%] P O.R [IC 95%] P
Raza no caucasica 7,73 [0,6-98,5] 0,12 7,24 [0,6-89,7] 0,12
HTA 2,87 [0,2-40,7] 0,44 - -
Cbajo 3,12 [0,1-1,8] 0,20 3,86 [0,1-1,3] 0,09
preconcepcional
Corticoides al inicio 1,39 [0,3-7,6] 0,71 i i
embarazo
Area bajo la curva ROC 73,3% 70,1%

HTA: Hipertension arterial, C: Complemento.
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8. Discusion
8.1 Descripcion de los distintos perfiles

En nuestra cohorte el 14,1% de los embarazos ocurrieron en mujeres no caucasicas.
Cabe destacar, que las mujeres no caucdsicas tenian los embarazos de forma no
planificada en su mayoria. Estas mujeres se caracterizaban por tener una mayor
frecuencia de NL, y un mayor dafio organico, fundamentalmente consecuencia de una
mayor prevalencia de HTA. Debido a esta mayor gravedad de su enfermedad,
necesitaban mds medicacion, incluido el uso de corticoides e inmunosupresores para
control de la actividad lupica. A pesar de todo esto, y probablemente debido al control
exhaustivo de estas pacientes en una Unidad Multidisciplinar, los resultados
obstétricos no han diferido de forma claramente significativa de los de las mujeres
caucasicas. En cualquier caso, y debido a los cambios demograficos en Espafa en los
ultimos afios, y teniendo en cuenta que es de esperar que los embarazos en pacientes
con LES de origen no caucasico sean cada vez mds frecuentes, parece razonable
mejorar el control de estas pacientes, especialmente en lo que se refiere a aumentar el
numero de embarazos planificados en esta poblacion.

Existe un cierto solapamiento entre las mujeres con NL y las mujeres con IC >1 punto,
esto se debe a que un importante porcentaje de mujeres con afectacion organica tiene
dafio a nivel renal. Estos dos subgrupos por su mayor gravedad requieren mas
tratamiento médico, incluido un uso mas frecuente de corticoides, que como
comentaremos posteriormente son los farmacos que se asocian a un peor desenlace
obstétrico. Tradicionalmente, el antecedente de NL en pacientes con LES se ha
relacionado con un peor resultado obstétrico y una mayor tasa de complicaciones
durante el embarazo. Esta observacién también se puede confirmar en nuestra
cohorte. Como se ha comentado previamente, la mayoria de los embarazos en
pacientes con NL se producian de forma no planificada en pacientes de origen no
caucasico. Es necesario, por tanto, intentar conseguir que las pacientes con
antecedentes de NL planifiquen sus embarazos de forma adecuada y conjunta con su
Reumatdélogo y Obstetra, para elegir el momento mas adecuado desde el punto de
vista de su enfermedad (al menos 1 afio en remisién clinica de la NL), sin demorar de
forma inaceptable su maternidad, debido al riesgo obstétrico inherente a una edad
avanzada. En este sentido, y de forma coordinada con los Obstetras, se debe asesorar
a las pacientes con complicaciones graves de la enfermedad sobre la posibilidad de
técnicas especificas de preservacion de la fertilidad.

En los embarazos con Anti-Ro y/o Anti-La positivos no detectamos ningln caso de
lupus neonatal. Este hecho es facilmente explicable por dos motivos. En primer lugar,
la frecuencia descrita de lupus neonatal en portadoras de estos anticuerpos es del 1-
2%. Solo por motivos de probabilidad estadistica no es sorprendente que en nuestra
cohorte no apareciese ningun caso de esta complicacién en el RN. Por otra parte, se ha
relacionado el uso de HCQ previo al embarazo con un descenso en la probabilidad de
desarrollar un lupus neonatal en el RN y en este sentido, una proporcion significativa
de nuestros pacientes se encontraba en tratamiento con antipalidicos antes del
embarazo, lo que también ha podido contribuir a la ausencia de casos. Hay que
destacar también, que, aunque Unicamente se ha detectado un aumento
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estadisticamente significativo de CIR en las portadoras de estos anticuerpos, hemos
evidenciado una tendencia a presentar mayor numero de complicaciones obstétricas
gue no pueden pasar desapercibidas. Parecen presentar mas partos pretérmino, mas
necesidad de induccién del parto, mas cesdrea y mds partos distdcicos. A la vista de
estos resultados, parece razonable que ademas del control del RN por la probabilidad
de desarrollar lupus neonatal, tanto Reumatdlogos como Obstetras sean conscientes
del potencial riesgo de complicaciones obstétricas al final del embarazo, y de la
necesidad de una vigilancia mas exhaustiva durante el dltimo trimestre.

La serologia de SAF positiva se ha asociado tanto con el desarrollo de trombosis como
con el de complicaciones obstétricas. En este sentido, los criterios de clasificacién
incluyen los abortos tempranos recurrentes, la muerte fetal y el parto pretérmino
debido a trastornos de la placentacién como las manifestaciones clinicas mas
relevantes en pacientes con SAF. Por otra parte, y aunque no incluidos en los criterios,
otras manifestaciones obstétricas como el sindrome HELLP, el desprendimiento
prematuro de placenta, entre otros, también se han relacionado con la presencia de
estos autoanticuerpos. De forma global, y aunque observamos una tasa de RN inferior
en los pacientes con serologia de SAF+, el resultado obstétrico de nuestros pacientes
fue muy similar al de los pacientes que no presentaban estos anticuerpos. La principal
manifestacion fue la presencia de abortos tempranos, siendo muy poco frecuentes la
preeclampsia y la muerte fetal tardia (Unicamente un caso de cada complicacién).
Estos resultados son obviamente consecuencia del elevado porcentaje de pacientes
que han recibido terapia antiagregante y/o anticoagulante durante el embarazo. Uno
de los aspectos a destacar y que confirma estudios previos de nuestro grupo en
pacientes con SAF 19, es la alta frecuencia de factores de riesgo cardiovascular
presentes en los pacientes portadores de serologia de SAF, y mas en concreto una
elevada tasa de obesidad y tabaquismo. Sin duda, el control preconcepcional de estos
factores en las pacientes con LES puede contribuir a un mejor desenlace del embarazo.

Por ultimo, cabe destacar el subanalisis realizado en las pacientes de acuerdo a los
distintos tratamientos utilizados durante el embarazo. Aunque previamente se ha
descrito el posible efecto beneficioso de la HCQ durante el embarazo en pacientes con
LES, en el presente estudio no hemos encontrado ningun efecto protector de la misma
sobre el desarrollo de brotes de la enfermedad o sobre el posible desarrollo de
complicaciones obstétricas. De hecho, en el andlisis multivariable, la HCQ presentd una
tendencia cercana a la asociacidon con una mayor frecuencia de desarrollo de APO de
forma global. Este resultado, mas que interpretarlo como un posible efecto deletéreo
de la misma, lo interpretamos como un probable uso sesgado de la misma en
pacientes con una enfermedad mas activa y/o mas grave al inicio del embarazo. Por
otra parte, existe abundante literatura sobre el papel que pueden jugar los corticoides
en el embarazo de las pacientes con LES y sus consecuencias negativas desde un punto
de vista obstétrico. Esto obviamente no es Unicamente consecuencia del propio
farmaco, sino de su uso en pacientes con una mayor actividad de la enfermedad. En
este sentido, en nuestra cohorte se comprueban estos dos aspectos que acabamos de
comentar. Por una parte, los corticoides se utilizan en pacientes con enfermedad mas
activa y mas grave, especialmente debido a la presencia de NL acompafiada de un
mayor dafio estructural. En estos pacientes, el uso de los corticoides va unido a un
mayor uso de otros agentes terapéuticos adicionales. Y, por otra parte, aquellos
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embarazos que precisan corticoides presentan una mayor incidencia de
complicaciones obstétricas y efectos directos sobre el RN. Estos datos, que confirman
los ya existentes en la literatura, abundan en la necesidad de una mayor planificacion
de los embarazos en las mujeres con LES, que se acompafie de una tasa mas elevada
de embarazos en mujeres en remisién de la enfermedad, y que por tanto precisen de
menor cantidad de medicacién durante los mismos, especialmente en lo referente a
los corticoides.?

8.2 Comparativa de cohortes con los dos estudios espafioles (Tabla 17).

En el presente apartado se va a analizar las diferencias que existen entre los
principales estudios espafioles, el abordaje terapéutico en los embarazos y los
resultados obstétricos obtenidos.

En primer lugar, hay una clara diferencia si nos fijamos en las fechas de los estudios.
Los estudios espafioles identificados en la busqueda bibliografica pertenecen a finales
del siglo pasado, el de Carmonal® fue publicado en 1999 y el de Cortés-Hernandez!! en
2002, pero la cohorte seleccionada fue estudiada hasta 1999. Hay una clara diferencia
temporal entre estos estudios y el presente trabajo, y en este tiempo se han producido
cambios en la perspectiva de los clinicos y en la forma de abordar el embarazo en
mujeres con LES.

Uno de los datos que pueden ser mas determinantes en que el resultado de cualquier
embarazo sea favorable o no, es la edad a la que se produce la concepcion. Si
atendemos a nuestra cohorte, la edad media es de 31,23 afos, aproximadamente 3
afios mas que la edad media del estudio de Carmona® (28) y que el de Cortés-
Herndndez!! (28,6). El hecho de que nuestros embarazos se produzcan en mujeres de
mayor edad, algo intrinseco a motivos sociales-laborales mds propios de este siglo,
implica que nuestra cohorte tiene un mayor riesgo de APO, independientemente de
otras variables como el nivel de actividad de LES o el dafio estructural organico.

Desde el punto de vista seroldgico, hay que destacar que la prevalencia de los
anticuerpos con potencial efecto sobre el embarazo (anti-Ro/La y la serologia de SAF)
es muy similar entre las tres cohortes estudiadas. Lo mismo sucede con la frecuencia
de NL, que es muy similar entre los tres estudios.

Posiblemente, uno de los cambios mas importantes es la tendencia que existe en la
actualidad de administrar a practicamente todos los embarazos planificados HCQ
durante el embarazo, salvo que haya algun tipo de contraindicacidon. Se ha observado
que el tratamiento con antipaludicos disminuye el nimero de brotes de LES en el
embarazo y disminuye el riesgo de resultado obstétrico desfavorable (APO)?3. Asi, casi
el 60% de nuestra cohorte global ha recibido desde el inicio antipaludicos, frente al
48% de los embarazos de Cortés-Hernandez.!! El uso durante el embarazo de HCQ ha
demostrado disminuir, de manera significativa, el nimero de pérdidas fetales en
pacientes con sindrome antifosfolipido o serologia SAF positiva?*. Ademas, se piensa
que puede tener un efecto disminuyendo el riesgo de lupus neonatal y bloqueo
cardiaco congénito, es por todo esto por lo que su uso durante el embarazo esta tan
extendido actualmente.
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Algo similar puede haber ocurrido con la prescripcidn de corticoides. Previamente, una
practica habitual en el embarazo de las pacientes con LES era administrar una dosis
baja de los mismos como profilaxis de futuras reactivaciones de la enfermedad
durante el embarazo. Esta prdctica, aun sin base cientifica clara, era habitual en
muchas unidades que atendian pacientes con LES. Los embarazos de Cortés-
Herndndez!! reciben mds corticoides, casi un 30% mds, aunque la frecuencia de
manifestaciones organicas graves como la NL es muy similar. Esta frecuencia mas
elevada en la proporcion de pacientes tratada con corticoides puede estar justificada
por la diferencia temporal de los estudios.

Tabla 17: Comparativa cohortes con estudios espaiioles.

Cohorte Cortés-Hernandez Carmona
TFG (2002) (1999)
N2 mujeres 37 60 46
N2 embarazos 64 103 60

Valor medio o n (%)

Rl 31,23 (18-44) 28 (18-42) 28,6 (20-42)
embarazo

HTA 3(9,7 %) 5 (8%) 6 (11,3 %)
Anti Ro 15 (23,4 %) 14 (23 %) 15 (25 %)
Serologia SAF 24 (37,5 %) 17 (28 %) 14 (30,4 %)
Nefritis lupica 11 (17,2 %) 12 (20%) 10 (16,7 %)
Corticoides al inicio 23 (35,9 %) 38 (63 %) 9 (15%)
embarazo

el 38 (59,3 %) 29 (48 %) -
embarazo

AZA al inicio 8 (12,5 %) 3(5 %) i
embarazo

Brote embarazo

17 (26,6 %)

19 (18,4%)

10 (16,7%)

Brote posparto

15 (23,4 %)

20 (19,4%)

5(8,33 %)

TFG: Trabajo de fin de grado, HCQ: Hidroxicloroquina, AZA: Azatriopina
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Desde el punto de vista de los resultados obstétricos (Tabla 18), nuestros resultados,
en general, mejoran en algunos aspectos los resultados de los otros dos estudios. De
forma global, la tasa de RN vivos es muy similar entre las 3 series, aunque en la nuestra
son mas frecuentes los abortos precoces, la tasa de muerte fetal y de IVE es
claramente inferior. Por otra parte, nuestra frecuencia de preeclampsia, de CIR, y de
parto pretérmino es claramente inferior, aunque la frecuencia de cesareas es muy
similar entre las 3 series.

Tabla 18: Comparativa de resultados obstétricos con estudios espafioles

Cohorte Cortés-Hernandez Carmona et al

TFG et al (2002) (1999)

Valor medio (DE) o n (%)
Aborto 18 (28,1 %) 15 (14,5 %) 3 (5%)
espontaneo
Muerte fetal 1(1,6%) 12 (11,6%) 5(8,3%)
IVE 2(3,1%) 8 (7,8 %) 4(7,5 %)
Preeclampsia 1(1,6 %) 2(3,3%) 5(9,9 %)
CIR 2(3,1%) 24 (35,3%) 5 (10,4 %)
Parto pretérmino 6 (9,4 %) 19 (28 %) 11 (20,8 %)
Cesarea 14 (21,9 %) 13 (20 %) 14 (26,4 %)
N2 partos o )
et 20 (31,1 %) 7 (13,2 %)
RN vivos 40 (62,5%) 68 (66%) 48 (75%)
Edad gestacional 37,78 (1,89) 37 37,0,4 (4,12)
Peso medio RN 2860 (537) 2162 2809 (918)
BPEG 6 (9,3 %) - 13 (24,5 %)
Lupus neonatal 0 (0 %) 1(1,4 %) 2 (3,77 %)
TFG: Trabajo de fin de grado, IVE: Interrupcion voluntaria del embarazo, CIR:
Crecimiento intrauterino retardado, RN: Recién nacido, BPEG: Bajo peso para la
edad gestacional.
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Reconocer la existencia de preeclampsia (Apéndice VI) no es una labor sencilla ya que,
clinicamente, presenta muchas similitudes con un brote de nefritis lupica (Apéndice
VIl). Ambas situaciones, tanto preeclampsia como nefritis lUpica, se pueden manifestar
con un aumento de la proteinuria, deterioro de la funcidn renal, hipertension arterial y
trombocitopenia. Ademas, la preeclampsia y la nefritis Iupica pueden coexistir, de
hecho, la enfermedad renal es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
hipertensivas durante el embarazo, haciendo aun mas dificil el poder diferenciarlas. Se
han propuesto guias y biomarcardores para reconocer las dos entidades, pero tienen
una utilidad limitada. Se han descrito hallazgos ecograficos, como anormalidades en
las arterias uterinas, que pueden ser de utilidad para diagnosticar la preeclampsia. La
elevacion de los niveles de acido Urico habla en favor de la preeclampsia, mientras que
la elevacidn de los anticuerpos anti-DNA, el descenso del complemento, la actividad
extrarrenal y las alteraciones en el sedimento (presencia de hematuria, piuria o
cilindros) apoyarian la existencia de nefritis lipica.® Sin embargo, todas estas medidas
tienen limitaciones y la diferenciacion puede ser extremadamente dificil. En algunos
casos seleccionados esta indicada la biopsia renal (depende de la situacién de la
paciente y del facultativo que vaya a realizar la biopsia) que podria decirnos si existe
nefritis compatible con LES. En ocasiones, dar a luz al bebé puede ser la Unica manera
definitiva de decir si se trata de preeclampsia o nefritis lGpica.? En el Apéndice VIII se
recogen algunas de las diferencias analiticas entre preeclampsia y brote lupico. Es
posible que la menor frecuencia de preeclampsia en nuestra cohorte se pueda
relacionar con un mayor uso de AAS, ya que es unico farmaco que se ha asociado con
una disminucién en la frecuencia de esta complicacién.

El estudio de Carmona et a/*® al igual que nosotros hace una comparativa entre
aquellas mujeres que tienen NL y aquellas que no padecen esta manifestacion. Si nos
fijamos, los resultados se correlacionan de forma constante con los nuestros; el grupo
de NL tiene mas brotes en el embarazo, mas HTA, mas partos prematuros, una edad
gestacional ligeramente menor y un peso del RN también menor en el grupo que
padece nefritis frente al grupo que no la tiene. Esto es razonable, ya que se trata de
formas mas graves de LES, especialmente aquellas que tienen dafio renal importante
(Tabla 19). Sin embargo, y a pesar de las similitudes en las tendencias de ambas
cohortes por separado, cuando se compara el desenlace de su estudio con el nuestro,
de forma global nuestra cohorte presenta menos HTA y menos parto prematuro, y la
edad gestacional y peso del RN de nuestros pacientes con NL es claramente superior al
de la cohorte de Carmona et al'°.
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Tabla 19: Comparativa grupos nefritis vs no nefritis de nuestra cohorte con el estudio Carmona et al (1999)

Cohorte TFG Carmona et al (1999)
NL (n=11) No NL (n=53) NL (n=10) No NL (n=43)
p p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Brote embarazo 4(36,4) 13 (24,5) 0,11 5(30) 12 (24) N.S
HTA 2(18,2) 1(1,9) 0,02 5 (50) 5(11,6) 0,01
Parto 2(18,2) 4(12,5) 0,37 3(30) 11 (25,5) N.S
prematuro
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Edad 37,25 (1,83) 37,91 (1,91) 0,29 35,9 (3,7) 37,3 (4,2) 0,04
gestacional

Peso RN 2770 (517) 2879 (549) 0,54 2441 (967) 3229 (1747) N.S

HTA: Hipertension arterial, RN: Recién nacido, DE: desviacion estdndar, N.S: no significativo
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9. Conclusiones
9.1 Influencia de la raza

Un 14% de nuestros embarazos son de origen no caucdsico. Su embarazo se desarrolld
a una edad mas temprana y de forma no planificada. A pesar de tener un mayor dafio
estructural, mas incidencia de NL y, por tanto, mayor necesidad de tratamiento, su
resultado obstétrico fue muy similar al de las mujeres caucasicas.

9.2 Influencia de la neffritis lupica

El 17% de nuestros embarazos han padecido una NL. La NL fue mas prevalente en
mujeres no caucasicas y se asocié a mayor dafio estructural previo al embarazo. De
acuerdo con un mayor grado de actividad durante el embarazo y posparto, las
pacientes con NL requirieron mas tratamiento médico, tanto con corticoides como con
otros inmunosupresores. La presencia de NL se asocid a un peor resultado obstétrico.

9.3 Influencia del dafio orgdnico crénico

El dafio estructural en nuestra cohorte de pacientes con LES y embarazo fue muy bajo
y justificado fundamentalmente por la presencia de NL. Los embarazos con dafo
estructural elevado (IC >1 punto) requirieron mas tratamiento médico. A pesar de
estas consideraciones, el resultado obstétrico no se vio claramente afectado.

9.4 Influencia de la presencia de Anti-Ro y/o Anti-La

No hemos identificado ningun caso de lupus neonatal. Sin embargo, los pacientes con
Anti-Ro y/o Anti-La positivo presentaron una tendencia a padecer mas complicaciones
obstétricas al final del embarazo.

9.5 Influencia de la presencia de serologia SAF positiva

El 37% de los embarazos tenian serologia SAF asociada al LES. A pesar de tener mas
factores de riesgo cardiovascular, su resultado obstétrico, habiendo recibido
tratamiento antiagregante y/o anticoagulante, es similar al de los embarazos con
serologia SAF negativa.

9.6 Influencia del tratamiento

Las pacientes que padecian una forma mas grave de LES, recibieron mas corticoides,
mas hidroxicloroquina y mas azatriopina.

La toma preconcepcional de hidroxicloroquina se podria asociar con un peor resultado
obstétrico.

Los corticoides son el tratamiento con mayor impacto obstétrico y sobre las
caracteristicas del recién nacido.
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12. Apéndices

Apéndice I: Criterios de clasificacion de LES del ACR (1997)%!

Apéndice I: Criterios de clasificacion ACR de 1997.

Criterio

Definicion

Eritema malar

Eritema malar fijo, plano o elevado, que respeta los surcos
nasogenianos.

Eritema discoide

Placas eritematosas altas, con descamacién queratdsica adherente y
tapones foliculares. Puede haber cicatrices atréficas de lesiones
antiguas.

Fotosensibilidad

Erupcion cutanea a causa de una reaccion a la luz solar.

Ulceras bucales

Ulceracidn nasofaringea, por lo comun indolora.

Artritis Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacién, tumefaccién o derrame.
Serositis a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o

signos de derrame pleural.
o

b. Pericarditis: Comprobada mediante ECG o signos de derrame
pericardico.

Trastorno renal

a. Proteinuria persistente > 0,5 gr/dia o > 3 + en la tira reactiva.
o

b. Cilindro celulares: Pueden ser eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.

Trastorno neuroldgico

a. Convulsiones: En ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas.

[0}

b. Psicosis: En ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas.

Trastorno hematoldgico

a. Anemia hemolitica con reticulocitos.
o

b. Leucopenia < 4.000/mm?3 en dos o mas ocasiones.
o

c. Linfopenia < 1.500/mm?3 en dos o mas ocasiones.

[0}
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d. Trombocitopenia <100.000/mm? en ausencia de farmacos que
provoquen estas alteraciones.

Trastorno inmunitario

1. Anti-dsDNA: titulo anormal de anticuerpos frente al ADN.
o

2. Anti-Sm: Presencia de anticuerpos frente a Sm.
o

3. Anticuerpos antifosfolipido (aFL) positivos basado en:

- Nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolipina IgG o IgM.

- Anticoagulante IUpico (AL) positivo utilizando
una técnica de medida estandar.

- Falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis
(VDRL), confirmado con las  pruebas
treponémicas, que persiste por lo menos
durante 6 meses.

Anticuerpo antinuclear

Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis
equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacoldgico.

Tras excluir otros posibles diagndsticos, se etiqueta de LES a aquellas mujeres que satisfacen al menos 4 de los 11 criterios

ACR
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Apéndice II: Criterios de clasificacion LES de SLICC (2012)%

Apéndice II: Criterios de clasificacion SLICC 2012

Criterios Clinicos

1. Lupus cutaneo agudo

- Rash malar lupico

- Lupus bulloso

- Variante lupica de la necrolisis epidérmica tdxica - Rash lupico maculopapular
- Rash lupico fotosensible

Lupus cutdneo subagudo (forma
psoriasiforme no indurada y/o lesiones
anulares policiclicas que se resuleven sin  |(en ausencia de desmatomiositis)
cicatriz aunque con despigmentacion
postinflamatoria o telangiectasias)

2.Lupus cutaneo crénico

- Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto encima como
debajo del cuello)

- Lupus hipertréfico (verrucoso)
- Paniculitis lUpica (profunda)

- Lupus mucoso

- Lupus eritematoso tumidus

- Sabafiones lUpicos

- Overlap entre lupus discoide y lichen plano

3.Ulceras orales/nasales

(en ausencia de otra causa como vasculitis,
Behget, infeccidon herpética, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva o comida
dcida)

- Paladar, boca, lengua

— Nariz

4.Alopecia no cicatricial

(en ausencia de otras causas como alopecia
areata, drogas, ferropenia o alopecia
androgénica)

-Adelgazamiento difuso
- Fragilidad capilar con pelos rotos visibles

-Inflamacidn de > 2 articulaciones

5.Sinovitis . . . . . - .
- Artralgias de > 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina
- Dolor pleuritico tipico mas de 1 dia /
liquido pleural / roce pleural
. (en ausencia de otras causas como infeccion,
6.Serositis

- Dolor pericéardico tipico mas de 1 dia /|uremia, pericarditis de Dressler)
liquido pericardico / roce pericardico /
pericarditis en el ECG

7.- Nefropatia lUpica

- Indice Aloumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a >500 mg/d

- Cilindros hematicos en orina
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8.Neurolupus

-Convulsiones
-Psicosis

-Mononeuritis multiple

-Mielitis

-Neuropatia periférica o craneal -
Estado contusional agudo

(en ausencia de otras causas como vasculitis,
primaria del SNC, infecciones, diabetes mellitus,
uremia, drogas, intoxicacion)

9.Anemia hemolitica

10.-Leucopenia < 4.000/mm3

- Linfopenia < 1.000/mm3

(en ausencia de otras causas como corticoterapia, infecciones, sindrome de
Felty, drogas o hipertension portal)

11.Trombocitopenia <100.000/mm3

(en ausencia de otras causas como drogas, hipertension portal, purpura
trompetica trombocitopénica)

Criterios Inmunolégicos

1.ANA positivo

(segun el limite de referencia del laboratorio local)

2.Anti-DNAdSs positivo

(segun el limite de referencia del laboratorio local o > 2 veces el rango de
referencia si testado con ELISA)

3.Anti-Sm positivo

4. Anticuerpos

antifosfolipido positivos

-Anticoagulante ludico positivo
-RPR luético falso positivo
- Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, 1gG, IgM)

- Anti-B2-glicoproteina positiva (IgA, 1gG, 1IgM)

5.Hipocomplementemia

-C3 bajo
-C4 bajo
- CH50 bajo

6.Test de Coombs directo positivo

(en ausencia de anemia hemolitica)

Tras excluir otros diagndsticos, se etiqueta de LES a aquellas que cumplen 4 de los 17 criterios SLICC, incluyendo 1 de los 11
criterios clinicos y 1 de los 6 criterios inmunoldgicos.
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Apéndice lll: Manifestaciones inespecificas de LES

Apéndice Il : Manifestaciones del LES no recogidas en los criterios ACR ni SLICC

-Neuritis dptica, meningitis aséptica

-Hematuria de origen glomerular

-Hemorragia pulmonar, hipertension pulmonar, neumonitis, enfermedad
intersticial pulmonar

-Miocarditis, endocarditis aséptica o de Libman-Sacks

-Vasculitis abdominal

-Fenémeno de Raynaud

-Elevacion de los reactantes de fase aguda (PCR o VSG)

Criterios ACR-Criterios de la american college of rheumatology. Criterios SLICC-
Criterios systemic lupus international collaborating clinics, PCR- proteina C
reactiva, VSG-velocidad de sedimentacién glomerular.
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Apéndice IV: Escala SLEDAI?®

Apéndice IV: Escala SLEDAI

Puntuacion

SLEPDAI

Descriptor

Definicion

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria debido a
alteracion grave en la percepcién de la realidad.
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones
ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado y comportamiento
catatodnico. Excluir . renal y farmacos

S. organico cerebral

Funcion mental alterada con falta de orientacidn,
memoria, u otras funciones intelectuales, de
comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminuciéon del nivel de
conciencia con capacidad reducida para focalizar, e
inhabilidad para mantener la atencidon en el medio,
mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de la
percepcién, lenguaje incoherente, insomnio o mareo
matutino, o actividad psicomotora aumentada o
disminuida. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y
farmacos..

Alteraciones visuales

Retinopatia  lUpica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos y
hemorragias en la coroides, o neuritis éptica. Excluir
HTA, infeccion o farmacos.

Alt. Pares craneales

De reciente comienzo, motor o sensitivo.

Cefalea lupica

Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcéticos.

AVC

De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Vasculitis

Ulceracién, gangrena, ndédulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia o angiografia que

confirme la vasculitis.

Miositis

Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de las
CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis comprobada
por biopsia.

Artritis

Mds de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios.

Cilindros urinarios

Cilindros hematicos o granulosos.

Hematuria

>5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras causas.

Proteinuria

> 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.

Piuria

> 5 leucocitos/c. Excluir infeccidn.
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Comienzo reciente o recurrente. Exantema

2 Exantema nuevo . .
inflamatorio.
. De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o
2 Alopecia
en placas.
De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o
2 Ulceras bucales
nasales.
’ Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento
pleural.
. . Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes:
2 Pericarditis . e
roce, derrame, cambios electrocardiogréficos o
confirmacién ecocardiogréfica.
Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
2 Complemento . . .
inferior del laboratorio.
> 25%. Téeni - ;
’ Anti DNA 25% Tecnlc':a de Farr o por encima del valor habitual
del laboratorio.
1 Fiebre > 382C. Excluir infeccidn.
1 Trombopenia <100.000 plaquetas/mm3.
1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
PUNTUACION . . . . , ..
U T Ol{I' ALO Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descriptor estd presente en el dia de la visita o 10

dias antes.

47




Apéndice V: Férmulario SLICC/ACR/DI

Dafio (cambio irreversible, no relacionado con inflamacidn activa) que ocurre desde el
diagnostico del lupus, confirmado por evaluacidn clinica y presente durante > 6 meses
a menos que se indique lo contrario. Episodios repetidos deben ocurrir separados > 6
meses para puntuar 2. La misma lesion no puede puntuar 2.

Apéndice V: Formulario SLICC/ACR/DI

PUNTOS
OCULAR
-Catarata(s) en algun momento en cualquier ojo (con oftalmoscopio) 1
-Cambios en la retina o atrofia éptica (con oftalmoscopio) 1

NEUROPSIQUIATRICO
-Deterioro cognitivo (por ejemplo: déficit de memoria, dificultad para el céalculo, pobre | 1
concentracion, dificultad en el lenguaje hablado o escrito...) o psicosis mayor

-Convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses 1
-Accidente cerebrovascular o reseccién quirdrgica (causa no maligna) (puntuar 2 si > 1) 12
-Neuropatia craneal o periférica (excluyendo éptica) 1
-Mielitis transversa 1
RENAL

-Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50% 1
-Proteinuria 2 3.5g/24 horas 1
o

-Fallo renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante renal) 3
PULMONAR

-Hipertensién pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo tono) 1
-Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia) 1
-“Pulmén encogido” (radiografia) 1
-Fibrosis pleural (radiografia) 1
-Infarto pulmonar (radiografia) o reseccién quirdrgica (por causa no maligna) 1
CARDIOVASCULAR

-Angina o bypass coronario 1
-Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1) 12
-Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
-Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistélico > 3/6) 1
-Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
VASCULAR PERIFERICO

-Claudicacion durante 6 meses 1
-Pérdida tisular pequefia (pulpejo de los dedos) 1
-Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puntuar 2 si > 1) 12
-Trombosis venosa con tumefaccidn, ulceracion o evidencia clinica de estasis venosa 1

GASTROINTESTINAL
-Infarto o reseccidén intestinal por debajo de duodeno, reseccién de bazo, higado o vesiculade | 12
cualquier causa (puntuar 2 si > 1)
-Insuficiencia mesentérica 1
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-Peritonitis créonica 1
-Estenosis o cirugia gastrointestinal alta 1
-Insuficiencia pancredtica que precise sustitucién enzimatica 1
MUSCULOESQUELETICO
-Atrofia muscular o debilidad 1
-Artritis deformante o erosiva (incluye deformidades reversibles, excluye necrosis avascular) 1
-Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluye necrosis avascular)
-Necrosis avascular (dcada con técnica de imagen) (puntuar 2 si > 1) 1
-Osteomielitis (con evidencia microbioldgica) 12
-Rotura tendinosa 1

1
CUTANEO
-Alopecia crdnica cicatricial 1
-Cicatrices extensas o secuelas de paniculitis (excluyendo cuero cabelludo o pulpejos) 1
-Ulceracidn cutanea durante > 6 meses (excluyendo trombosis) 1
FALLO GONADAL PREMATURO (amenorrea secundaria antes de los 40 afios) 1
DIABETES MELLITUS (independientemente del tratamiento) 1
CANCER (excluyendo displasia) (puntuar 2 si > 1 sitio) 12

TOTAL
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Apéndice VI: Definicién de preeclampsia

Es una alteracidn progresiva multisistémica caracterizada por la aparicion, a partir de la
semana 20 del embarazo, de hipertension y proteinuria (muchas veces acompafiado
de edemas), o hipertensidon y afectacion organica en una mujer previamente
normotensiva. Puede aparecer en el posparto también. 1°

Apéndice VII: Definicion de nefritis ltpica

Afectacion renal en el contexto de un paciente con LES. Tipicamente presentan
proteinuria (frecuentemente en rango nefrdtico) con creatinina sérica normal o
ligeramente elevada, acompafado generalmente de hipertensién. Ademas, suelen
presentar alteraciones en el sedimento urinario como hematuria microscépica,
cilindros.

Suelen presentar, también alteraciones extrarrenales, como elevacién del titulo de
anticuerpos anti-DNA y descenso del complemento (C3 y C4).1®

Apéndice VIII: Diferencias analiticas preeclampsia-Nefritis [Upica

Apéndice VIII: Diferencias analiticas entre preeclampsia y nefritis lupica.

Parametro Preeclampsia Nefritis ltpica
Anti-dsDNA N T
Niveles C3, C4 de complemento JoN J
Hematuria -/+ +

Comienzo proteinuria Repentino Gradual
Hipertension +++ +
Actividad de la

aminotransferasa T N

Anti-dsDNA: anticuerpos anti-doble cadena de ADN
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Apéndice IX: Escala SLEPDAI

FECHA:

Apéndice IX: Escala SLEPDAI

NOMBRE:

Puntuacion

SLEPDAI

Descriptor

Definicion

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir eclampsia, causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria debido a
alteracion grave en la percepcién de la realidad.
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones
ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado y comportamiento
catatodnico. Excluir . renal y farmacos

Sdme organicocerebral

Funcidon mental alterada con falta de orientacion,
memoria, u otras funciones intelectuales, de
comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de
conciencia con capacidad reducida para focalizar,
e inhabilidad para mantener la atencién en el
medio, mas, al menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcién, lenguaje incoherente,
insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir
causas infecciosas, metabdlicas y farmacos..

Alteraciones visuales

Retinopatia IUpica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos vy
hemorragias en la coroides, o neuritis dptica.
Excluir HTA, infeccién o farmacos.

Alt. Pares craneales

De reciente comienzo, motor o sensitivo.
Descartar paralisis de Bell.

Cefalea lupica

Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcéticos. Descartar
preeclampsia y eclampsia.

AVC

De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis y
eclampsia.

Vasculitis

Eritema palmar, ulceracién, gangrena, nddulos
dolorosos sensibles, infartos periungueales,
hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

Miositis

Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de
las CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis
comprobada por biopsia.

Artritis

Mads de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios.

Cilindros urinarios

Cilindros hematicos o granulosos.
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>5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras

4 Hematuria causas. Descartar sangrado debido a problemas
placentarios.
- > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
4 Proteinuria L . .
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.
Descartar preeclampsia.
4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccién.
Comienzo reciente o0 recurrente. Exantema
2 Exantema nuevo . .
inflamatorio.
De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa
2 Alopecia o en placas. Excluir la alopecia normal del
posparto.
De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
2 Ulceras bucales
bucales o nasales.
. Dolor leuritico con roce o derrame, o
2 Pleuritis p.
engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con al menos uno de los
2 Pericarditis siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiograficos o confirmacién
ecocardiogréfica.
Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
2 Complemento inferior del laboratorio. El complemento esta
normalmente elevado durante el embarazo.
> 25%. Téeni -
’ Anti DNA 2.56 Técnica de F'arr o por encima del valor
habitual del laboratorio.
1 Fiebre > 382C. Excluir infeccidn.
< 100.000 plaquetas/mm3. Descartar
1 Trombopenia preeclampsia, Sd.HELLP vy trombocitopenia
incidental del embarazo.
1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
PUNTUACION . . . . , ..
TOTAL Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descriptor estd presente en el dia de la visita o

10 dias antes.
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