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Funcion renal al final del embarazo
y complicaciones materno-fetales
en pacientes gestantes con lupus
eritematoso sistemico

Renal function at the end of pregnancy and fetal-maternal complications in pregnant

women with systemic lupus erythematosus.

Rubén Fernando Arana-Retamozo' y Abdias Hurtado-Aréstegui?

Objetivo. Determinar la funcion renal y las caracteristicas materno - fetales en gestantes con lupus eritematoso sistémico
(LES). Material y Métodos. Se realizo un estudio observacional y descriptivo de tipo reporte de casos de ocho gestantes
con diagndstico de LES atendidas en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima, entre enero del 2005 y diciembre
del 2010. Resultados. La edad promedio fue de 27,8 + 6 aiios. El 25% presento activacion de la enfermedad en el curso
de la gestacion. El 85,7% (6/7) tuvo nefropatia liipica tipo IV. El 100% de las pacientes inicio y termind la gestacion
con niveles normales de creatinina. Siete pacientes (58,3%) presentaron proteinuria significativa al momento del primer
control e incrementaron su valor significativamente al término de la gestacion (1,656 + 2,077 vs. 4,223 +4,053, p <
0,05). Las complicaciones maternas y neonatales fueron: preeclampsia 25% (2/8), bajo peso al nacer 62,5% (5/8) y parto
pretérmino 62,5% (5/8). Ninguna presento eclampsia, sindrome HELLP, abortos ni sindrome antifosfolipido. Conclusion.
Las pacientes gestantes con LES presentaron una mayor frecuencia de complicaciones neonatales como prematuridad y
bajo peso al nacer sin evidenciarse deterioro de la funcion renal.

Palabras claves. Lupus eritematoso sistémico, sindrome HELLP, preeclampsia, sindrome antifosfolipido, creatinina,

proteinuria.

ABSTRACT

Objective. To determine the renal function and maternal
and fetal complications in pregnant women with systemic
lupus erythematosus (SLE). Material and Methods. An
observational and descriptive study was done, case report type
of eight pregnant patients with SLE admitted to the Arzobispo
Loayza National Hospital of Lima, between January 2005
and December 2010. Results. The average age was 27,8 + 6
year-old. 25% had flared up disease during pregnancy. Lupus
nephritis type IV was present in 85,7% (6/7). Serum creatinine
levels were normal at the beginning and at the end of pregnancy
in 100% pregnant women. Seven patients (58,3%) had
significant proteinuria during the first control that increased

I. Médico residente de Nefrologia, Facultad de Medicina Alberto Hurtado,
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Servicio de Nefrologia,
Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima (HNAL).

2. Médico nefrologo. Jefe del Servicio de Nefrologia, HNAL. Profesor
principal de la Facultad de Medicina Alberto Hurtado, UPCH.

I8 Rev Soc Peru Med Interna 2012; vol 25 (1)

significantly at the end of pregnancy (1,656 + 2,077 vs. 4,223
+ 4,053, p < 0,05). Maternal and neonatal complications
were: Preeclampsia 25% (2/8), low birth weight 62,5% (5/8)
and preterm delivery 62,5% (5/8). None have eclampsia,
HELLP syndrome, abortions or antiphospholipid syndrome.
Conclusion. Pregnant patients with SLE have a higher
incidence of neonatal complications such as prematurity and
low birth weight, with no evidence of impaired renal function.

Key words. Systemic lupus erythematosus, HELLP syndrome,
preeclampsia, antiphospholipid syndrome, creatinine, proteinuria.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria crénica, multisistémica de etiologia
desconocida que afecta de manera preferente a mujeres
en edad reproductiva,' por lo que es posible afrontar la
situacion de evaluar a pacientes gestantes con LES en la
consulta médica.
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Durante la gestacién ocurren algunos cambios fisioldgicos
como el descenso del nivel de creatinina debido al
incremento en la tasa de filtracién glomerular y el
incremento de la excrecién de proteinas en la orina, siendo
significativa cuando excede de 300 mg/24 horas. > Los
niveles de complemento se elevan debido a un incremento
de la sintesis a nivel hepatico inducido por los estrégenos.?

La activaciéon del LES en el embarazo es un tema
controversial ya que hay estudios que muestran un
aumento de dos a tres veces en la actividad del LES *,
y se postula que la reactivacion del LES se debe a un
incremento de los niveles de citocinas mediadas por
linfocitos T helper 2 (Th2), mediados por cortisol,
progesterona y estradiol .® Sin embargo; otros estudios no
han encontrado diferencia significativa en la actividad
del LES y la gestaci6n.”®

La gestacion en pacientes con LES puede estar asociado
con importantes complicaciones maternas y fetales. Un
tercio de gestantes terminan en cesdrea y la preeclampsia
ocurre en mas de 20%. Abortos y partos pretérminos
ocurren en aproximadamente 20% de gestantes con LES,
siendo los dos factores mds importantes para su ocurrencia
la actividad del LES y el sindrome antifosfolipido."

Las gestantes con LES tienen una evolucién variable.
El objetivo del estudio fue evaluar el curso clinico y la
funcién renal de la gestacion en pacientes con LES.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio retrospectivo tipo reporte de
casos. Se incluyd a gestantes ldpicas mayores de 18
aflos con controles y atencion del parto en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza de Lima. Se excluyé del
estudio a aquellas gestantes menores de edad, las que
tuvieron abortos provocados y a las que se diagnosticd
LES durante la gestacion. El diagndstico de LES se
realiz6 segtin los criterios establecidos en 1982 por el
Colegio Americano de Reumatologia.

Se encontré un total de 18 historias clinicas de la
revision en la base de datos del Servicio de Estadistica y
de la revision de los archivos de las pacientes atendidas
en consulta externa e interconsultas del Servicio de
Nefrologia del Hospital Loayza. Se excluyd a cuatro
que no completaron los controles, cuatro que fueron
diagnosticadas de LES durante la gestacion y dos con
abortos provocados. Al final se revisé las historias
clinicas de ocho pacientes gestantes con diagndstico de
LES, que fueron controladas y con atencién del parto
durante los ailos 2005-2010 en el hospital.

Se evalud la edad de la madre, el tiempo de evolucion
de la enfermedad en afios, la presencia de nefropatia
ldpica (NL), segtin los informes de biopsia renal, niveles
de creatinina y proteinuria al primer control durante el I
trimestre de gestacion y luego del parto. También se evalud
la activacion del LES, mediante el indice de actividad
de LES durante la gestacién, disefiado especificamente
para el embarazo (LAI-P), desarrollado en 2004, por el
grupo de trabajo del St. Thomas Hospital de Londres. El
LAI-P tiene una sensibilidad de 93% y una especificidad
de 98%,'" y evalda pardmetros clinicos, inmunoldgicos y
cambios en el tratamiento recibido. Se tomd el puntaje de
este indice al primer control durante el primer trimestre y
en el curso de la gestacion. Se considerd reactivacion si
habfa un incremento de 0,25 puntos.

Se evalud los pardmetros de laboratorio, como hemograma
completo, albimina sérica, niveles de complemento sérico,
VSG, PCR, écido urico, leucocituria, hematuria, anticoa-
gulante ldpico, anticardiolipinas IgG e IgM y anti-Ro.

Se registrd las complicaciones maternas como
preeclampsia, sindrome HELLP y sindrome
antifosfolipido; y, complicaciones neonatales, como
parto prematuro (definido como los ocurridos antes de
las 37 semanas de gestacion), bajo peso al nacer (menos
de 2 500 mg de peso) y las pérdidas de la gestacién
incluyendo abortos espontdneos. Se consideré como
abortos aquellas pérdidas del producto que ocurrieron
antes de cumplir las 20 semanas de gestacion.

Ademds se evalud otras variables de interés como
la relacion entre la actividad del LES con abortos,
prematuridad, bajo peso al nacer y Preeclampsia.

Para el andlisis estadistico de las variables cuantitativas
sedetermind lamedia y desviacion estdndar, mientras que
para las variables categdricas se usaron las frecuencias
absolutas y relativas. Las variables categéricas se
evaluaron con ji cuadrado y las variables continuas con
t de Student. Se analiz6 los datos con el software SPSS
15.0 y se fij6 el nivel de significacion en p < 0,05.

RESULTADOS

Se revisd las historias clinicas de ocho pacientes gestantes
con LES. La edad promedio fue de 27,8 + 6 afios con un
tiempo de enfermedad promedio de 5,62 + 3,2 afios. En el
87,5% (7/8) el parto fue por cesdrea y en 12,5% (1/8) fue
eutdcico, sin complicaciones en ambos casos.

La edad gestacional promedio fue de 36,25 + 10
semanas y el peso promedio de los recién nacidos fue de
242 + 604,84 gr. Tabla 1.
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Tabla |. Caracteristicas clinicas, funcion renal e indice de actividad de las pacientes gestantes con lupus eritematoso sistémico.

Pacientes Edad Edad Intervalo de  Peso del Creatinina Proteinuria Puntuacion  Puntuacion  Biopsia renal
gestacional  diagndstico  recién (mg/dL) (mg/24 h) LAI-P LAI-P control
(sem) de LES nacido inicio/ final inicio final ingreso
e | OPE 34 37 12 2,330 0,56/0,60 1,100/6,034 1,04 1,125 NL tipo IV
*)2 MTG 29 37 4 3,085 0,65/0,50 2,650/7,4310 1,04 1,20 NL tipo IV
*3 LCM 26 36 7 2,150 0,50/0,50v 124/106 0,125 0,125 NSR
® 4 CAY. 25 36 2 3,400 0,50/0,50 560/7,752 0,95 [,45 * NL Tipo IV
®5 QM| 27 38 5 2,060 0,60/0,50 94/174 0,70 083 NL Tipo Il
® 6 CMS. 39 35 8 2,200 0,43/0,50 665/1,518 0,95 1,04 NL Tipo IV
®7 MYL 20 36 3 2,650 0,50/0,50 1,716/612 1,025 1,025 NLTipo IV
38 EEC 23 35 4 1,500 0,50/0,60 6,340/1,016 1,25 1,50 * NLTipo IV
Media 27,87 36,25 5,62 2,420 0,52/0,53 1,656/4,223 0,88 1,03
DE 6,10 1,035 3,25 604,85 0,06/0,04 2,077/4,053 0,34 0,43

LES: lupus eritematoso sistémico. LAI-P: lupus activity index in pregnancy. NL: nefritis lipica. NSR: no se realizé; DE: desviacion estandar.

* Activacion del LES.

E187,5% (7/8) de los pacientes tuvo estudio de biopsia
renal. Los hallazgos histoldgicos fueron de NL tipo IV
en 6/7 (85,7%) y de NL tipo Il en 1/7 (14,3%).

Los niveles de creatinina al inicio y final de la gestacién
no tuvieron diferencia significativa. Seis pacientes (75%)
presentaron proteinuria significativa al primer control.
En la evolucion, cinco pacientes duplicaron los niveles

de proteinuria y en tres esta disminuyd. La proteinuria
promedio final fue significativamente mayor (1,656 g/d vs.
4223 g/d, p <0,05).

Present6 anemiael 62,5% de casos (5/8),hipoalbuminemia
el 80% (4/5), hipocomplementemia el 62,5% (5/8) y

elevacion en los valores de velocidad de sedimentacion
globular en el 75% (6/8). Tabla 2.

Tabla 2. Resultado de los exdmenes de laboratorio en pacientes gestantes con lupus eritematoso sistémico.

Pacientes Hemoglobina  Plaquetas  Albimina  Acido drico a3 VSG PCR ACL AL AntiRo
(g/dL) (fmm?®) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mm/h)  (mg/dL)
Inicio/control

e | OPE 86 416 000 2,69 6,40 69175 66 0,16 NSR NSR neg
®2 MTG 9,6 328 000 NSR 430 85/90 53 0,03 NSR NSR neg
®3 LCM 12,0 266 000 NSR NSR 104/86 9 0,17 neg neg neg
® 4 CAY. 12,0 282 000 20 3,54 65/12 51 0,03 neg neg neg
®5 QMJ 10,1 45 000 NSR 2,52 105/109 58 no neg neg neg
® 6 CMS. I, 299 000 32 5,64 120/115 22 0,4 neg neg neg
e 7 MYL 10,9 328 000 34 2,66 137/120 59 0,8 neg neg neg
e 8 EEC. 10,2 188 000 24 8,60 80/56 no no no no pos

Media 10,57 269 000 2,7 480 93,38/82,88 4543 0,16

DE 1,17 [11089 0,58 221 2521/3577 2133 0,136

Abreviaturas:VSG: velocidad de sedimentacién globular. PCR: proteina C reactiva. ACL: anticardiolipina. AL: anticoagulante lipico. NSR: no se realizd;

neg: negativo; pos: positivo. DE: desviacion estandar.
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Dentro de las complicaciones maternas y neonatales, dos
pacientes (25%) presentaron preeclampsia, cinco (62,5%)
tuvieron parto prematuro y recién nacidos de bajo peso y
dos (25%) presentaron reactivacion del LES de acuerdo a
la puntuacion de LAI-P, que se muestra en la Tabla 3. No
se reportaron casos de muerte materna ni fetal.

No hubo casos de sindrome HELLP, de sindrome
antifosfolipido, abortos espontdneos, ni se presentaron
casos de lupus neonatal, habiéndose solicitado anti-Ro en
todas las pacientes, con resultado positivo solo en una.

DISCUSION

Se debe recordar que en la gestacion normal se
producen cambios fisioldgicos que pueden confundirse
con actividad del LES, como el eritema malar, alopecia,
artralgias y trombocitopenia leve, los que ocurren hasta
en 8% de las gestaciones normales (12), por lo que fue
necesario crear un indice de actividad especifico para
pacientes con LES y gestacién denominado LAI-P.

Segtin el LAI-P, en el presente estudio, 2/8 (25%) de
gestantes tuvieron reactivacion del LES durante la

Tabla 3.Indice de actividad del lupus eritematoso sistémico durante la gestacion (LAI-P).

Grupo Pardmetro Puntos Promedio

° | Fiebre 0 I Promedio (a)
Eritema 0 2 3
Artritis 0 2
Serositis 0 2 3

°) Compromiso neuroldgico 0 3 El mis alto (b)
Compromiso renal 2 3
Compromiso pulmonar 0 3
Compromiso hematoldgico 0 2 3
Vasculitis 0 3
Miositis 0 2

°3 Prednisona, AINE, hidroxicloroquina 0 2 3 Promedio (c)
Inmunosupresores 0 3

® 4 Proteinuria 0 I 2 3 Promedio (d)
Anti-ADN 0 I 2
Complemento 0 I 2

Puntuacion de LAI-P = (a + b + ¢ + d)/4. Maximo valor = 2,6. Exacerbacion: incremento mayor o igual a 0,25.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

En el grupo I:

® Fiebre:si presenta fiebre cuantificada, con temperatura mayor de 38° C, | punto.

® Lesiones en piel:si hay alguna lesion inflamatoria, 2 puntos.

®  Artritis: si el compromiso es de dos a cinco articulaciones, 2 puntos y si es mayor de cinco articulaciones, 3 puntos.
® Serositis:si la paciente tiene dolor pleuritico, | punto;si se corrobora con alglin estudio de imagenes, 2 puntos; si presenta signos de taponamiento, 3 puntos.

En el grupo 2:

® Signos neuroldgicos: 3 puntos si: |) psicosis, 2) cambios organicos, 3) convulsiones, 4) trastorno cerebrovascular, 5) signos de retinopatia, escleritis y epiescleritis.
®  Compromiso renal. Se caracteriza por proteinuria > 0,5 g/d, acompafiado de sedimento urinario activo o disminucién del complemento sérico. Si la biopsia renal revela clase

I'yV,2 puntos, y si es de clase lll-IV, 3 puntos.

®  Compromiso pulmonar: si existe alteracion alveolar, hemoptisis o signos indirectos de hemorragia alveolar; 3 puntos.

®  Compromiso hematoldgico.Si el conteo plaquetario es menor de 100 000/mm? y los leucocitos menores de 3 000/mm?, | punto.Si las plaquetas son menores de 20 000/mm?,
los leucocitos menores de | 000/mm? y los linfocitos menores de 100/mm?, 3 puntos.Valores intermedios, 2 puntos.

® i hay signos de hemdlisis, con test de Coombs directo positivo y una disminucion del nivel de hemoglobina por debajo de 8 g/dL, 3 puntos.

® Miositis, 3 puntos; vasculitis, 2 puntos.
En el grupo 3.
®  Cambios en el tratamiento.

Si se afiaden AINE, hidroxicloroquina o prednisona a dosis de 0,25 mg/kg, | punto; prednisona a dosis de 0,50 mg/kg/d, 2 puntos; prednisona a dosis > 0,50 mg/kg/d, 3 puntos.

Inclusion de alguna droga inmunosupresora, 3 puntos.
En el grupo 4.
® Proteinuria:0,5 g/d, | punto;de | a 3 g/d, 2 puntos; mas de 3 g/d, 3 puntos.

®  Con titulos de anti-ADN aumentados en més de 25%, | punto; aumentados en més de 50%, 2 puntos.
®  Con valores bajos de complemento: de 50% a 75% inferiores del valor normal, | punto;si es menos de 50% del limite inferior normal., 2 puntos.
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gestacion. Hay estudios que indican, que el riesgo de
reactivacion estd en relacion con el nivel de actividad
del LES en los seis meses previos a la gestacion, por
lo que sugieren que esta deberfa planificarse cuando el
LES estd en remision.” En la serie presentada, el tiempo
de diagndstico del LES en las pacientes fue de 5,62 afios
y todas ya habian recibido tratamiento inmunosupresor,
lo que probablemente haya influido en la baja tasa de
reactivacion observada.

La presencia de NL constituye uno de los factores més
importantes que determinan la evolucién y prondstico
del paciente, sobre todo en gestantes, siendo la nefritis
activa un factor de riesgo de reactivacién al momento
de la concepcion."" El 85,7% de nuestras pacientes
presentd NL tipo IV corroborada por biopsia renal. La
reactivacion renal en LES es definida como duplicacion
de la proteinuria y hematuria, describiéndose en un
tercio de pacientes con nefritis ldpica que gestan. En
este estudio se encontré duplicacién de proteinuria en
5/8 pacientes pero sin hematuria, por lo que ninguna
paciente cumplio con el criterio de reactivacién renal.

Diferenciar la afectacion renal en mujeres con LES del
desarrollo de preeclampsia constituye un reto clinico
que debemos asumir, siendo el incremento en los titulos
del anti-ADN, la actividad del sedimento urinario
y la hipocomplementemia, datos que apoyarfan al
diagnéstico de actividad de LES. '¢

E162.,5% de las gestantes presentd hipocomplementemia
pero no hubo complicaciones, contrario a lo que un
estudio evidencid, que la hipocomplementemia y
la proteinuria al inicio de la gestacion predicen un
prondstico adverso en la gestacion; y, que, ademds, el
uso de aspirina a dosis bajas podria ser beneficioso en
reducir el riesgo de algtin prondstico adverso en el feto.!”
El 50% de nuestras pacientes recibié inmunosupresion
con azatioprina y dosis bajas de aspirina.

La complicacion materna mds frecuente fue la
preeclampsia, la cual se evidencié en 25% de pacientes,
cifra que estd en relacion con reportes previos,'>! en
donde la frecuencia de preeclampsia es de 13-35%.

Para el feto, las principales complicaciones son el
parto prematuro, bajo peso al nacer y el lupus neonatal,
que ocurre por el paso transplacentario del anticuerpo
anti-SS-A/Ro de la madre al producto.” En nuestro
estudio, el 62,5% presentd parto prematuro, siendo
este porcentaje superior a otros estudios en donde el
promedio fue de 33-49%*' y el 62,5% tuvo bajo peso
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al nacer, sin diferencia significativa entre las pacientes
con y sin actividad lipica. No se evidenciaron casos
de lupus neonatal ni de aborto, el cual se postula estd
en relacién a vasculopatia de la arteria espiral de la
placenta, resultado que contrasta con la casuistica en
otros estudios, en donde la incidencia de aborto es
de 8% a 43% en estudios retrospectivos y de 11% a
28% en estudios prospectivos,”? fundamentalmente en
aquellas que presentan anticuerpos antifosfolipidos,
siendo los titulos altos de anticuerpos anticardiolipinas
y el anticoagulante ldpico persistentemente positivo, los
que se asocian con una mayor prevalencia de pérdidas
fetales.” Ninguna de nuestras cinco pacientes en quienes
se habia solicitado anticardiolipinas y anticoagulante
ludico presentd positividad.

Todas las pacientes recibieron prednisona via oral a
dosis de 0,25 mg/kg/d. Una de ellas recibi6 pulsos de
metilprednisolona via endovenosa a dosis de 1 g/d (3
dosis) por actividad del LES. EI 50% recibid azatioprina
via oral a dosis de 2 mg/kg/d. No se reportd efectos
adversos ni complicaciones.

El tratamiento del LES, en particular si hay actividad
de la enfermedad, debe ser con prednisona a dosis
bajas (idealmente menos de 20 mg/d) y azatioprina que
tiene un buen perfil de seguridad durante la gestacion.
Se contraindica el uso de metotrexato, ciclofosfamida
y micofenolato de mofetilo. Solo se indica el uso de
ciclofosfamida cuando es estrictamente necesario
controlar la actividad del LES. El uso de bolos de
metilprednisolona es controversial, mientras que el de
agentes bioldgicos estd en estudio.*

Los puntos débiles del estudio fueron el de tener una
muestra pequefa y al ser un estudio retrospectivo; y, no
se evalu las caracteristicas de las pacientes lipicas en
el posparto a largo plazo ni en los productos, por lo que
no se puede concluir el resultado materno fetal a largo
plazo.

Las pacientes gestantes con LES presentan una
mayor frecuencia de complicaciones neonatales como
prematuridad y bajo peso al nacer sin evidenciarse
deterioro de la funcién renal a corto plazo. Encontramos
una baja tasa de reactivaciones debido posiblemente
a la enfermedad ldpica controlada al momento de
la gestacion, al monitoreo estricto y a un tratamiento
adecuado. El prondstico de la gestacién en pacientes
con LES puede ser favorable si este se planifica
adecuadamente y es monitorizado por un equipo
multidisciplinario.
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