Reumatol Clin. 2015;11(2):99-107

ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia ciinica =

Reumatologia

Clinica s

www.reumatologiaclinica.org 3 3

Revision

Manejo integral de las pacientes con esclerosis sistémica durante el

embarazo

@ CrossMark

Alexandra Rueda de Ledn Aguirre?, José Antonio Ramirez CalvoP y Tatiana Sofia Rodriguez Reyna®*

3 Departamento de Inmunologia y Reumatologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, México, D.F., México
b Departamento de Medicina Fetal, Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, México, D.F., México

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 3 de marzo de 2014
Aceptado el 3 de junio de 2014
On-line el 8 de agosto de 2014

Palabras clave:

Esclerosis sistémica
Embarazo

Complicaciones obstétricas

RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido conectivo poco comin que afecta principalmente
a mujeres (relacion mujer:hombre de 4-10:1).

En el pasado se pensaba que existia gran riesgo de complicaciones fatales en los embarazos de pacientes
con ES. Actualmente, se sabe que muchas de estas mujeres pueden llevar a buen término un embarazo si se
elige el momento adecuado y se lleva monitorizacién obstétrica estrecha. El riesgo obstétrico dependera
del subtipo y la fase clinica de la enfermedad y de la presencia y la gravedad de la afeccién de érganos
internos durante el embarazo.

El manejo del embarazo de las pacientes con ES debe realizarse en un centro de atencion especializada,
con un equipo multidisciplinario capaz de detectar y tratar las complicaciones tempranamente.

El tratamiento debe limitarse a firmacos sin potencial teratogénico, excepto en crisis renales y en
complicaciones cardiopulmonares que pongan en peligro la vida de la madre.
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Comprehensive approach to systemic sclerosis patients during pregnancy

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease that usually affects women, with a male:female
ratio of 1:4-10.

It was thought that there was a prohibitive risk of fatal complications in the pregnancies of patients
with SSc. It is now known that the majority of these women undergo a normal progression of pregnancy
if the right time is chosen and a close obstetric care is delivered. The obstetric risk will depend on the
subtype and clinical stage of the disease, and the presence and severity of the internal organ involvement
during the pregnancy.

The management of these pregnancies should be provided in a specialized center, with a multidisci-
plinary team capable of identifying and promptly treating complications.

Treatment should be limited to drugs with no teratogenic potential, except when renal crises or severe
cardiovascular complications develop.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

que afecta piel, articulaciones, vasos sanguineos, corazén, pulmo-
nes, tracto gastrointestinal y rifionesEs relativamente rara, con una

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia generalizada es incidencia aproximada de 2-10 casos por millén y prevalencia de
una enfermedad del tejido conectivo de etiologia desconocida, 150-300 casos por millén a nivel mundial. Afecta principalmente a
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mujeres, con una incidencia pico entre la quinta y la sexta décadas
delaviday con unarelacién mujer:hombre de 4-10:1; esta relacién
se incrementa durante la edad reproductiva (15-50 afios), en la cual
la relacién puede llegar a ser de hasta 15:1"2,
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La supervivencia de la ES ha mejorado en los tGltimos afios, prin-
cipalmente gracias a la introduccién de los inhibidores de la enzima
conversiva de angiotensina (IECA) en la década de los 80, que dismi-
nuyeron las complicaciones y la mortalidad debidas a crisis renales.
La enfermedad pulmonar intersticial y la hipertensién arterial pul-
monar han reemplazado a la insuficiencia renal como las causas
mas comunes de morbimortalidad por esclerodermia®. La mejo-
ria en el prondstico de los pacientes con ES, el mayor conocimiento
de la enfermedad, asi como el mayor acceso a servicios de salud y
a tratamientos de las complicaciones de la ES, se han acompaifiado
de un incremento en el nimero de mujeres con esta afeccién que
buscan y logran quedar embarazadas.

En este articulo discutiremos los efectos de la ES sobre el emba-
razo, la influencia de la vasculopatia, la inflamacién y la fibrosis
sobre la salud de la madre y del feto, asi como los efectos del emba-
razo sobre la ES.

Embarazo y esclerosis sistémica

En el pasado habia pocos reportes de embarazos en pacien-
tes con ES debido, en parte, a que la edad pico de inicio de
la enfermedad es de entre 45 a 55 afos, y al hecho de que
los informes de casos iniciales mostraban desenlaces desalen-
tadores tanto para las madres como para los bebés!?-14. Hace
25-30 afios, era relativamente comin que los médicos recomen-
daran a sus pacientes con ES no concebir e incluso abortar si
llegara a suceder debido al supuesto riesgo elevado de complica-
ciones fatales para la madre y el bebé. Esta informacién inicial,
basada en reportes de casos aislados, fue sustituida por series
de casos retrospectivas y prospectivas, que mostraron que gran
proporcién de mujeres con ES pueden llevar a buen término un
embarazo, con poco riesgo de complicaciones importantes si la
paciente y sus médicos discuten el tema y eligen un momento
adecuado para el embarazo, y se realiza monitorizacién obstétrica
estrecha'>-18,

El embarazo en mujeres con ES debe ser considerado desde
un inicio como un embarazo de alto riesgo, debido al incre-
mento en el riesgo de parto prematuro y recién nacidos con
peso bajo para la edad gestacional. Al inicio del embarazo, se
debera evaluar cuidadosamente a cada paciente para estable-
cer el subtipo de enfermedad que presenta (difusa o limitada),
la fase (temprana o tardia) y la extensién y la gravedad del
dafio de 6rganos internos. Aquellas pacientes con duracién de
los sintomas menor a 4 afios (esclerodermia en fase temprana),
subtipo difuso, o anticuerpos antitopoisomerasa 1 o anti-ARN poli-
merasa IlII presentan mayor riesgo obstétrico asociado y, de ser
posible, debe retrasarse el embarazo hasta que la paciente se
encuentre en una fase tardia y, por ende, menos activa de la
enfermedad’>.

El tercer trimestre del embarazo se considera el de mayor riesgo,
ya que la paciente puede presentar complicaciones secundarias a
hipertension, insuficiencia renal, hipertension arterial pulmonar,
insuficiencia cardiaca o neumopatia intersticial 920,

Fertilidad en esclerosis sistémica

Ha sido dificil establecer si la fertilidad se encuentra afectada en
las pacientes con ES, ya que los estudios realizados han mostrado
resultados contradictorios. Unreporte italiano realizado hace varias
décadas sugirié que no existian asociaciones directas de la enfer-
medad con disminucién de la fertilidad y que los problemas para
la concepcién que pudieran llegar a presentar estas pacientes no
deberian atribuirse a la ES2!; por otro lado, en 2 estudios ingleses
los autores postulan que la fertilidad puede verse afectada en las
pacientes aun afios antes del inicio de sintomas de la enfermedad,

llegando a presentar incluso el doble de frecuencia de aborto espon-
taneoy 3 veces mas problemas de fertilidad, definido por ellos como
embarazo no exitoso a los 35 afios de edad?>23,

Steen et al. han analizado esta controversia en 2 estudios retros-
pectivos en los que compararon a las pacientes con ES con pacientes
con artritis reumatoide (AR) y mujeres sanas, y después en un estu-
dio prospectivo.

En el primer estudio demostraron que las pacientes que ya pre-
sentaban ES y que se embarazan tienen frecuencias similares de
abortos espontaneos (15%) que las pacientes con AR (16%) y las
sanas (13%), y concluyen que la enfermedad per se no afecta direc-
tamente a la fertilidad total por incremento en la proporcién de
abortos'®,

En el segundo estudio se analizaron los desenlaces de los emba-
razos de mujeres en las que apareci6 la ES durante la edad fértil y se
compararon con mujeres con AR y sanas. En cuanto a la fertilidad,
mostraron que el porcentaje de mujeres que nunca se habian emba-
razado es mayor en los grupos de pacientes con ES y AR que en las
sanas (p <0,05). Sin embargo, esto no significa necesariamente que
las pacientes tengan problemas de fertilidad, ya que hay factores
adicionales que contribuyen a estas diferencias. Entre las pacientes
del estudio, el 8-10% no tenia actividad sexual; las mujeres con ES
0 AR de este grupo habian desarrollado la enfermedad a una edad
menor comparada con aquellas sexualmente activas; un cuestio-
nario de ese estudio mostré que mas mujeres con ES (5%) y AR
(11%) habian elegido no tener hijos comparadas con el grupo con-
trol (3%), algunas de ellas motivadas por el consejo de sus familiares
o médicos. Solo el 2-5% de las pacientes con ES habian buscado un
embarazo sin éxito; en la mayoria de ellas, la edad de inicio de la ES
fue después de los 40 afios, asi que probablemente ya eran infértiles
desde antes!”.

En ese estudio se encontré que no habia diferencias significati-
vas entre los grupos en cuanto al niimero de mujeres que reportaron
un periodo de al menos un afio durante el cual no pudieron con-
cebir (15% de pacientes con ES, 12% de pacientes con ARy 13% de
los controles). Hubo 27 mujeres con ES que fueron evaluadas para
infertilidad, el 63% de ellas ya tenian la enfermedad en el momento
de la evaluacion; la tasa de embarazos exitosos en pacientes eva-
luadas para infertilidad, independientemente del tratamiento que
recibieron para ello, fue similar en los 3 grupos: 37% para pacien-
tes con ES, 40% para pacientes con AR y 43% para mujeres sanas. El
analisis no encontré diferencias significativas en la frecuencia de
infertilidad o la tasa de embarazos exitosos entre mujeres con ES y
mujeres con AR antes o después del inicio de la enfermedad!”.

Ademas de lo anterior, este tema se encuentra especialmente
relacionado con la sexualidad de las pacientes, ya que las limi-
taciones fisicas por la afeccién pulmonar, cutanea y vascular, asi
como los cambios en la apariencia y los efectos emocionales de
la enfermedad, tienen la capacidad de impactar en las relacio-
nes interpersonales de algunas de las pacientes, afectando de esta
manera la posibilidad de que exista concepcién. Los principales sin-
tomas que las pacientes refieren que afectan su vida sexual son:
fatiga, mialgias/artralgias, sequedad vaginal y dispareunia. Tam-
bién pueden estar asociados el fenémeno de Raynaud, dolor en las
manos, tlceras digitales, disnea y dolor toracico?*-26,

También debemos considerar que puede coexistir el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) secundario en las pacien-
tes con ES, por lo que seria adecuado determinar anticuerpos
anticardiolipinas, anti-32 glicoproteina 1 y anticoagulante lipico
en todas las pacientes con ES y pérdidas fetales recurrentes. En
un estudio realizado por Steen et al. se encontraron anticuerpos
antifosfolipidos en 50% de las pacientes con ES y dlceras de
miembros inferiores, lo cual indica que la asociaciéon de ES y
SAF puede no ser tan infrecuente?’. Ademads, hay otros estudios
que indican que los anticuerpos antifosfolipidos pueden estar
asociados independientemente a hipertensién arterial pulmonar,
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Tabla 1
Efectos del embarazo en la ES

General La enfermedad permanece estable

Fenémeno Mejoria durante el embarazo. Puede empeorar después

de Raynaud del parto, especialmente en caso de complicaciones
durante el mismo

Afeccién Puede tener su inicio durante el embarazo, y en

de piel algunos casos de ES difusa puede haber progresion

posparto

Artralgias. Similar a embarazo en pacientes sin ES

Puede haber artritis

Mayor reflujo, nadusea, vémito y constipacién. Manejo

similar a pacientes sin ES

Manejo especializado en casos de absorcién intestinal

deficiente

Se agravan los sintomas asociados a afeccién

cardiopulmonar por ES. El manejo debe ser igual

al de pacientes embarazadas con enfermedades

cardiopulmonares sin ES

Mal pronéstico en pacientes con HAP

Renal Las crisis renales ocurren mas frecuentemente en
pacientes con ES difusa temprana con o sin embarazo.
Debido a la alta mortalidad, el manejo con IECA debe
iniciarse tempranamente ante la sospecha de esta
complicacién, a pesar del riesgo fetal
No hay evidencia de mayor incidencia de crisis renales
durante el embarazo

Articulaciones

Gastrointestinal

Cardiopulmonar

ES: esclerosis sistémica; HAP: hipertension arterial pulmonar; IECA: inhibidores de
la enzima conversiva de angiotensina.

enfermedad macrovascular e incremento en la mortalidad total en
pacientes con esclerosis sistémica?82?,

Efectos del embarazo sobre la esclerosis sistémica

Resulta dificil determinar los efectos que tiene el embarazo
sobre la enfermedad, ya que algunos sintomas son muy parecidosy,
por lo tanto, no es facil distinguir cual de las causas son atribuibles.
Tal es el caso del reflujo gastroesofagico, las artralgias y el edema,
por mencionar algunos. El consenso de varios trabajos al respecto
es que no existen cambios significativos en la enfermedad durante
el embarazo!%39, El estudio prospectivo de Steen et al. mostr6 que
la enfermedad se encontré estable en el 60% de las pacientes, el
20% not6é mejoria, particularmente del fenémeno de Raynaud, y
el 20% empeord, particularmente respecto al reflujo, las arritmias,
la artritis, el engrosamiento cutaneo y el desarrollo de crisis renales
en 2 casos'8.

Después del parto, el 33% de las mujeres notaron un incremento
en la gravedad de algunos sintomas, particularmente: fenémeno
de Raynaud, artritis, engrosamiento cutaneo y una crisis renal. La
supervivencia a 10 aflos de mujeres con ES con o sin embarazo es
similar. La mayoria de las mujeres no tuvieron empeoramiento de
los sintomas después del parto'S.

La hipertensién arterial pulmonar es una complicacién que si
empeora durante y después del embarazo y en la cual si se desa-
conseja el embarazo debido a la alta mortalidad en este grupo de
pacientes durante el embarazo’'.

La tabla 1 resume los cambios en las manifestaciones cli-
nicas por é6rganos y sistemas en pacientes con ES durante el
embarazo.

Fenémeno de Raynaud y vasculopatia. Generalmente estas
molestias mejoran durante el embarazo, presumiblemente por la
vasodilatacién asociada al embarazo>'. Es comtn que las pacientes
reporten exacerbacién durante el puerperio, por lo que convendra
reiniciar el tratamiento en esta etapa, tempranamente, particu-
larmente en pacientes que han tenido tlceras o amputaciones
previamente.

Afeccion cutdnea. En general, las series de casos refieren que
las manifestaciones cutaneas suelen mantenerse estables durante

el embarazo, sin embargo hay algunos informes del inicio de
ES durante el embarazo. Como son casos aislados, no es posible
determinar si la ES se desarrolla mas frecuentemente durante el
embarazo'. En las series de Steen y Medsger hubo algunas pacien-
tes con ES difusa que empeoraron de sus manifestaciones cutaneas
durante el embarazo; en este periodo, las pacientes habian sus-
pendido su tratamiento y la exacerbacién pudo desencadenarse
también por este factor!8,

Artralgias y artritis. Las artralgias son comunes en todas las muje-
res embarazadas, no hay evidencia de que sean mas frecuentes en
pacientes con ES, aunque si son una queja comn; hay que evaluar
si existe ademas artritis, ya que puede mejorar con el tratamiento
que se discutira mds adelante en este texto'8,

Gastrointestinal. La nausea, el vomito y el reflujo son mas fre-
cuentes e intensos en pacientes con ES que en mujeres embarazadas
sanas; la absorcion intestinal deficiente debido a dismotilidad
intestinal y la sobrepoblacién bacteriana puede representar un pro-
blema grave que puede amenazar la vida de la paciente y del bebé,
por lo que su manejo debe continuarse durante todo el embarazo.
Otro problema frecuente es la constipacién!83233,

Fibrosis pulmonar. Los articulos en la literatura no han mostrado
deterioro de la funcién pulmonar en pacientes con afeccién leve o
sin fibrosis'®31. En casos leves de fibrosis pulmonar, hay informes
de desenlaces exitosos con el manejo adecuado, pero en los
5 casos de mujeres con fibrosis pulmonar grave, con capacidad
vital forzada (CVF) < 65% reportados por Steen et al. hubo 3 recién
nacidos pretérmino, un aborto y una muerte materna por fallo
multiorganico y un aborto electivo'®. Ademas, la disnea es una
queja comun, que se incrementa particularmente durante el tercer
trimestre del embarazo.

Hipertension arterial pulmonar. La HAP es una complicacién
grave que ocurre principalmente en pacientes con ES limitada y
largo tiempo de evolucién de la enfermedad y se ha asociado a la
presencia de anticuerpos anticentrémero, anti-Th/To y anti-U3 RNP
(los dltimos 2 con patrén nucleolar en la inmunofluorescencia). Sin
embargo, también puede ocurrir en pacientes en edad reproductiva,
por lo que existe el riesgo de HAP concomitante durante el emba-
razo. Las mujeres con HAP que se embarazan pueden desarrollar
complicaciones hemodinamicas graves debido a la baja reserva de
las arteriolas pulmonares, las cuales no son capaces de soportar el
incremento del volumen sanguineo y del gasto cardiaco fisiol6gicos
que ocurren durante el embarazo’'.

Algunos estudios en mujeres embarazadas con HAP, donde se
incluye a pacientes con HAP por diversas causas, estiman que la
mortalidad materna es del 17 al 50%, presentandose mayor riesgo
durante el parto y en las primeras 2 semanas posparto, por colapso
cardiovascular agudo®4-36,

Un analisis de desenlaces de embarazos de mujeres con HAP pri-
maria mostré que estas pacientes tienen un incremento en el riesgo
de hospitalizacién y de trastornos hipertensivos del embarazo®’.
Multiples informes de casos y series retrospectivas realizadas, tanto
antes como después de la introduccién de tratamientos vasodi-
latadores como sildenafilo, andlogos de prostaglandinas y 6xido
nitrico, muestran alta mortalidad en este grupo de pacientes>8-48;
no hay estudios controlados que comparen la mortalidad antes
y después de la era de estos nuevos vasodilatadores, y todavia
se recomienda a las pacientes con ES y HAP que eviten concebir,
e incluso se les puede ofrecer terminar el embarazo electiva-
mente.

Enfermedad renal. La crisis renal es un sindrome agudo caracteri-
zado por hipertension de dificil control, proteinuria e insuficiencia
renal aguda y progresiva, asociada a cambios microangiopaticos en
la biopsia, con apariencia de «piel de cebolla» de las arterias renales
por proliferacién endotelial. Afecta al 5-10% de los pacientes con ES
de origen caucasico, en especial a aquellos con ES cutanea difusa
(EScd) de rapida evolucién en los primeros 5 afios a partir del inicio
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de sintomas atribuibles a la enfermedad, con presencia de anticuer-
pos antitopoisomerasa1 o anti-ARN polimerasa 111, y con exposicién
previa a corticoides a dosis iguales o mayores a 15 mg/dia, todo esto
en presencia o no de embarazo! 1520, En México, la frecuencia de
crisis renales probablemente sea menor; un andlisis de complica-
ciones en 6rganos internos y autoanticuerpos en nuestra cohorte
(en un centro nacional de referencia), formada principalmente por
mestizos mexicanos, en un centro nacional de referencia, encontré
prevalencia de 2% de crisis renales en toda la cohorte, incluyendo
casos incidentes y prevalentes, una de estas pacientes con ESdc y
otra con ESIc (esclerosis sistémica limitada)*°.

En caso de que exista la sospecha diagnéstica, se deben realizar
examenes de laboratorio generales que incluyan determinacién de
creatinina sérica, biometria hematica para buscar anemia hemo-
litica microangiopatica y/o trombocitopenia, pruebas de funcién
hepatica para diagnéstico diferencial con sindrome de HELLP, asi
como examen general de orina en busca de proteinuria y otras
anormalidades! 1520,

Se han descrito casos en los cuales el aumento de la presién arte-
rial (PA) no es tan marcado (crisis renal normotensa), por lo que
el resto de las manifestaciones clinicas hacen necesario el diagnés-
tico diferencial con pdrpura trombocitopénica trombética (PTT), en
la cual también se presenta anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiencia renal. Para esto, recientemente se
ha descrito la utilidad de medir los niveles plasmaticos de la activi-
dad de laenzima metaloproteinasa ADAMTS13, ya que su funcién se
encuentra disminuida (< 10%) o ausente en la mayoria de los pacien-
tes con PTT, mientras que se encuentra normal en los pacientes con
ES y crisis renal®?.

Otro diagnoéstico diferencial relevante es con preeclampsia y
eclampsia. En este caso, el predominio de la proteinuria apoyaria
mas el diagnédstico de preeclampsia y la elevacién de niveles plas-
maticos de renina apoyaria mas el diagndstico de crisis renal por
esclerodermia’.

El manejo se discutird mas adelante en la seccién correspon-
diente.

Debe aconsejarse a las mujeres con esclerodermia difusa que
se embaracen después de que su enfermedad se encuentre esta-
ble, durante al menos 6 meses y haya pasado el periodo de
mayor riesgo de desarrollar crisis renal, lo cual suele ser des-
pués de 3-5 aflos del inicio de los sintomas atribuibles a la
enfermedad®'. El tiempo de esta recomendacion se basa en obser-
vaciones realizadas sobre la historia natural de la enfermedad y los
informes de datos publicados, ya que no hay estudios longitudina-
les observacionales que permitan obtener informacién prospectiva
al respecto.

Microquimerismo

La persistencia a largo plazo de niveles bajos de células con-
teniendo un ADN de un individuo genéticamente diferente se
conoce como microquimerismo. Actualmente, se sabe que durante
el embarazo existe intercambio celular entre la madre y el feto a
través de la placenta, con estimaciones de 2-6 células fetales por
mililitro de sangre materna en el segundo trimestre del embarazo
y niveles menores después del parto. Sin embargo, se han encon-
trado en la circulacién de hasta el 64% de las mujeres sanas, incluso
décadas posteriores al parto'°!,

Enel caso de laES, el papel del microquimerismo en la génesis de
la enfermedad es de interés debido a las similitudes que
presenta la enfermedad con el sindrome de injerto contra huésped.
Se ha considerado que el microquimerismo tiene la capacidad de
inducir autoinmunidad a través de la diferencia entre el complejo
principal de histocompatibilidad (HLA) de las células del donante
(feto) y el huésped (madre). Un estudio prospectivo compar6 la
presencia de ADN masculino en mujeres con ES y controles sanas

afios después al nacimiento de hijos varones, obteniéndose nive-
les mayores en el primer grupo®2. Es posible que ciertos genes
del HLA y las relaciones entre el HLA del huésped y las células
microquimeéricas sean factores determinantes del efecto final del
microquimerismo en el huésped, ya que existen estudios que mues-
tran mayor compatibilidad del HLA clase 11, pero no clase 1 en las
familias con ES. Se ha propuesto que la mayor compatibilidad con-
lleve a un aumento en el intercambio de células a través de la
placenta. Estas células fetales podrian tener la capacidad de reac-
cionar contra los antigenos clase 1 u otros antigenos menores de
histocompatibilidad, alterando los mecanismos inmunorregulado-
res de la madre, resultando en autoinmunidad!~3>4,

Esta teoria no explica la incidencia de ES en mujeres nuliparas
y hombres, pero se ha especulado que podria estar asociada a la
presencia de células maternas en estos pacientes. En un estudio
que compard la asociacién del orden de nacimiento y el nGmero de
embarazos/partos con el desarrollo de ES, tomando como controles
alas hermanas de las pacientes afectadas, se encontré que el riesgo
de desarrollar ES aumentaba segiin aumentaba el nimero de naci-
miento al cual correspondian las pacientes (2.°-5.° nacimiento:
OR 1,25, 6.°-9.° nacimiento: OR 2,22, 10.°-15.° nacimiento: OR
3,53). Se cree que esto podria estar relacionado con un aumento
en la exposicién a células quiméricas de los embarazos maternos
previos. Esto puede apoyarse en el hecho de que se han encontrado
pequeias cantidades de ADN de cromosoma Y incluso en mujeres
nuliparas®!4,

Ademas, se ha demostrado la presencia de células maternas
microquiméricas en hombres con ES. Se ha sugerido que las célu-
las maternas microquiméricas son mas agresivas o requieren de
menor estimulo para activarse. En un estudio, se encontré incluso
incremento del riesgo de desarrollar ES en pacientes nuliparas que
en aquellas con paridad (OR 1,37)°3°,

Efectos de la esclerosis sistémica sobre el embarazo

Los estudios sobre los efectos de la ES en el embarazo son esca-
sos. Los grupos de la doctora Steen'>-18 y de la doctora Black?? han
publicado algunas series de casos retrospectivas y otras prospecti-
vas que han analizado este tema.

Aborto: recientemente se ha demostrado en diversos estudios
que, a pesar de que se observa un leve incremento del porcentaje
de abortos cuando el embarazo se presenta posterior al inicio de
la enfermedad con respecto a las pacientes embarazadas previo al
inicio de los sintomas (15% contra 11%), la incidencia de abortos en
las pacientes con ES no es superior a la de la poblacién general ni a
la de un grupo control de pacientes con AR,

Patologia placentaria: debido a la gran afeccién vascular que
existe en las pacientes con ES, se ha investigado si estos cambios
fisiopatoldgicos también afectan a la circulacién placentaria. Un
estudio en el que se analizaron 3 placentas demostré que existe vas-
culopatia decidual con fibrosis del estroma e infartos crénicos de
las vellosidades coridnicas, incluso en presencia del nacimiento de
bebés sin complicaciones entre las semanas 34y 38 del embarazo®S.
También se ha observado presencia de displasia del mesénquima
placentario, degeneracién espumosa de las células endoteliales con
obstruccién vascular, focos con disminucién de la vasculatura, focos
de corioangiosis, depdsitos de material fibrinoide, corioamnionitis
y maduracién placentaria acelerada en estas pacientes®’-°8. En 4 de
los 13 casos reportados en el estudio realizado por Doss et al., las
anormalidades placentarias correlacionaron con retardo en el cre-
cimiento fetal®8. Estas alteraciones son similares a las halladas en
embarazos complicados por hipertensiéon inducida por embarazo
y tal vez son las responsables de las complicaciones fetales, tales
como restriccién del crecimiento intrauterino y parto pretérmino.

Parto pretérmino: el estudio de Steen et al. mostré un incremento
marcado en la frecuencia de recién nacidos prematuros en las
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pacientes con ES, siendo esta complicacién mas frecuente en
las pacientes que ya presentan la enfermedad en el momento
del embarazo (15%) contra pacientes que se embarazan antes del
inicio de la enfermedad (8%). En este estudio, que tuvo un grupo
control de pacientes sanas y otro de pacientes con AR, las pacientes
con AR también tuvieron mayor frecuencia de nacimientos pre-
maturos después del inicio de la enfermedad, lo cual indica que
las razones para presentar estos desenlaces podrian no ser exclusi-
vas de la ES. Es posible que este incremento en el nimero de partos
pretérmino sea secundario a que la madre presente una enferme-
dad crénica, mas que por la enfermedad per se'®. No hay ningin
estudio actualmente que haya logrado encontrar mayor frecuencia
de complicaciones en el embarazo de las pacientes con ES que justi-
fique los partos prematuros'6-'8, Resulta importante resaltar que,
a pesar de que las mujeres con ES presentan mayor riesgo de parto
pretérmino, este riesgo no es lo suficientemente grande como para
desaconsejar el embarazo.

Complicaciones hipertensivas: si bien en la mayoria de los estu-
dios no se encuentra un aumento en la frecuencia de enfermedades
hipertensivas durante el embarazo, un estudio realizado con datos
epidemiolégicos que incluia centros de primer nivel de atencién
encontr6 un aumento del riesgo de 4 veces con respecto a los
controles. Los autores asociaron este aumento a una vigilancia
menos estrecha de las pacientes en comparacién con los centros
de tercer nivel en los que normalmente se desarrollan los estudios
clinicos®7>9.

En caso de aumento de la PA se debe diferenciar si esta es secun-
daria a la ES (crisis renal), al evento obstétrico (preeclampsia) o a
la aparicién de sobreposicion con otra enfermedad reumatolégica
como lupus eritematoso generalizado con afeccién renal, lo cual
puede resultar especialmente complicado desde el punto de vista
clinico. Al diferenciar si la etiologia es de origen obstétrico, las con-
vulsiones, elevacién de las transaminasas o de los uratos pueden
ser de utilidad; sin embargo, si el diagnéstico aun no es claro, se ha
probado la utilidad de la medicién de los niveles de renina plasma-
tica. En la preeclampsia, el nivel sérico de renina varia entre bajo a
normal, mientras que en la crisis renal por ES el nivel plasmatico de
renina se encuentra elevado como resultado de la isquemia reno-
cortical. Enlas situaciones en que ambos escenarios sean imposibles
de distinguir, se debe proceder al tratamiento empirico inmediato.
Si por alguna situacion se considera que el diagnéstico definitivo
es estrictamente necesario para iniciar el tratamiento, puede estar
indicada la realizacién de biopsia renal®.

Efectos sobre el feto

1. Peso bajo al nacimiento: existe un incremento en la fre-
cuencia de peso bajo para la edad gestacional al momento del
nacimiento conrespecto a las pacientes sin enfermedad (10% contra
2%, aproximadamente). Este resultado es indicativo de restriccién
del crecimiento intrauterino durante el desarrollo fetal, la cual se
ha asociado a la afeccién vascular desarrollada en las pacientes con
ES. Los recién nacidos a término con peso bajo al nacer se han obser-
vado con mayor frecuencia en pacientes que se embarazan después
del inicio de la ES (11%) comparado con mujeres que se embarazan
antes del inicio de la enfermedad (5%). Otro articulo, si bien también
es retrospectivo pero con mejor metodologia, muestra un OR para
restriccion del crecimiento intrauterino de 3,74, con unintervalo de
confianza significativo. En este punto se recomienda ampliamente
buscar la asociaciéon con SAF secundario, ya que este y la presen-
cia de nefropatia con proteinuria son determinantes prondsticos de
este desenlace fetal.

2. Muerte fetal: aun cuando tradicionalmente se consideraba que
existia mayor riesgo de presentar esta complicacién, los estudios
de los dltimos afios han demostrado que no existe un incremento

significativo en los casos de muerte fetal con respecto a controles
sanos (4% vs. 1,4-2%)17-20,

3. Bloqueo cardiaco fetal: 1a presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB en el suero materno se ha asociado al desarrollo de
bloqueos cardiacos en el feto o en el recién nacido. La prevalencia
de estos autoanticuerpos es del 12-37%y el 4%, respectivamente, en
pacientes con esclerosis sistémica*®61.62_ El bloqueo cardiaco com-
pleto se desarrolla en 1-2% de los embarazos de pacientes con estos
anticuerpos, pero la frecuencia puede aumentar hasta 10 veces con
embarazos recurrentes, por lo que se recomienda vigilancia fetal
estrecha con bdsqueda intencional de datos indicativos de esta
complicacién.

No hay evidencia de aumento en la frecuencia de malformacio-
nes congénitas en hijos de madres con esclerosis sistémica.

Plan de manejo

Idealmente, previo al embarazo, se debe realizar una evaluacién
detallada del estado de la paciente, discutir con ella las posibles
complicaciones y la importancia de la monitorizacién obstétrica de
alto riesgo. Es importante que la enfermedad materna se encuen-
tre estable previa al embarazo para reducir la probabilidad de
complicaciones obstétricas tanto maternas como fetales. Ademas,
se debe documentar la gravedad del involucro organico de la
paciente y los anticuerpos que presenta (antitopoisomerasa, anti-
centrémero, anti-ARN polimerasa 111, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB,
anticardiolipinas, anti-32 glicoproteina 1, anticoagulante lGpico),
para poder tratar y prevenir complicaciones de manera adecuada.

A continuacién, presentamos la evaluaciéon y el manejo de estas
pacientes segtn los distintos 6rganos y sistemas que pueden verse
afectados.

Vasculopatia. En pacientes con fenémeno de Raynaud y/o tlce-
ras digitales deben extremarse las medidas generales para evitar
cambios bruscos de temperatura. Durante el embarazo estan con-
traindicados la mayoria de vasodilatadores, los mismos que pueden
reiniciarse justo después del parto'®3'. Los inhibidores de 5 fosfo-
diesterasa como sildenafilo se han utilizado sin efectos adversos
importantes para la madre ni para el feto para el tratamiento
de la HAP durante el embarazo, particularmente en la segunda
mitad3846, y, recientemente en algunos estudios abiertos para
retardo en el crecimiento intrauterino y ensayos clinicos aleatoriza-
dos para el tratamiento de preeclampsia®3:64, asi que teéricamente
podrian utilizarse en casos graves de vasculopatia durante el emba-
razo, aunque no hay hasta el momento estudios al respecto.

Piel. En el caso de progresién de las manifestaciones cutaneas,
hay pocas opciones de tratamiento ya que estan contraindicados los
farmacos habitualmente utilizados para este fin (ciclofosfamida, D-
penicilamina, metotrexato, micofenolato mofetil). Hay informes de
mejoria de las manifestaciones cutaneas y articulares con el uso
de inmunoglobulina IV en pacientes con ES®° y es un firmaco con-
siderado seguro en el embarazo®®, pero su utilidad es controvertida.

Manifestaciones articulares. Para el tratamiento de la artritis
asociada a ES durante el embarazo, pueden utilizarse analgésicos
como paracetamol, dosis bajas de corticoides (menos de 15 mg/dia
de prednisona o su equivalente), hidroxicloroquina o, a falta de
esta, cloroquina, a las dosis y temporadas minimas necesarias, ya
que no se han asociado a un incremento en la tasa de defectos
congénitos ni a complicaciones de la esclerodermiaZ®67.68, Los
antiinflamatorios no esteroideos deben limitarse por su asociacién
con oligohidramnios.

Manifestaciones gastrointestinales. Para las manifestaciones gas-
trointestinales altas, como reflujo y ndusea, pueden utilizarse
antiacidos como magaldrato, inhibidores de la bomba de proto-
nes y bloqueadores de receptor de histamina en las dosis minimas
efectivas??:59. El embarazo debe desaconsejarse en casos de trastor-
nos graves de la absorcién intestinal; sin embargo, en una serie de
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pacientes se report6 el caso de una paciente con absorcién intesti-
nal deficiente grave que habia tenido 3 pérdidas fetales y que logré
2 embarazos exitosos, a término, con bebés de peso nor-
mal, después de hiperalimentacién y antibioticoterapia para
malabsorcién'8.

Fibrosis pulmonar. Se recomienda realizar pruebas de funcién
respiratoria con difusién de monéxido de carbono antes del emba-
razo y frecuentemente durante el mismo, segiin esté indicado por
el cardioneumoélogo, y desaconsejar el embarazo en casos de afec-
ci6én grave (CVF < 50%)'8. Durante el embarazo esta contraindicado
el uso de inmunosupresores, como ciclofosfamida o micofenolato
mofetil, que se han utilizado para tratar de detener la progresién de
la fibrosis pulmonar; podrian utilizarse dosis bajas de corticoides e
iniciar el inmunosupresor en el puerperio inmediato.

Hipertension arterial pulmonar. Se recomienda realizar un eco-
cardiograma antes del embarazo y ante cualquier dato de deterioro
clinico durante el mismo. Se aconseja que las mujeres con HAP no
se embaracen. En caso de embarazo, debe manejarse a la paciente
en un centro de tercer nivel, con estrecha vigilancia de un car-
dioneumdlogo que continte el tratamiento especifico para la HAP
seglin sea necesario, particularmente durante la segunda mitad
del embarazo, durante y después del parto>!. En esta etapa, pue-
den utilizarse inhibidores de 5 fosfodiesterasa como sildenafilo,
andlogos de prostaglandinas como iloprost o epoprostenol, 6xido
nitrico y tratamiento de soporte como antagonistas de los canales
de calcio y anticoagulacién con heparina3%43-46, El uso de antago-
nistas de receptores de endotelina estd contraindicado durante el
embarazo*’-49

Manifestaciones cardiacas. En cuanto a la afeccién cardiaca,
puede haber aparicion o empeoramiento de insuficiencia, la
cual puede documentarse con ecocardiograma. Se recomienda evi-
tar el embarazo en casos graves (fraccién de eyeccién < 30%). En
los escasos informes de casos de mujeres con ES y fallo cardiaco
que se embarazaron, hubo desenlaces favorables aunque con par-
tos pretérmino, con monitorizacién frecuente y manejo agresivo
durante y después del alumbramiento con farmacos habitualmente
usados para fallo cardiaco’?; en el caso de bloqueos de conduc-
cién diagnosticados por electrocardiograma, rara vez se requiere
intervencion.

Alteraciones renales. Como ya se ha discutido a lo largo del texto,
la presencia de cualquier elevacién en la PA con respecto a las medi-
ciones previas debe ser considerada potencialmente seria. Debido
a que se trata de una verdadera urgencia médica en la que esta en
juego la vida de la madre y del bebé y la funcién renal, el trata-
miento no debe esperar la confirmacién diagnéstica y consiste en
dosis altas de IECA por via oral o IV. El mas utilizado ha sido ena-
laprilo, el cual debe continuarse indefinidamente!®, a pesar de la
posibilidad de toxicidad fetal (anhidramnios, atresia renal, hipo-
plasia pulmonar y muerte fetal), ya que el riesgo de complicaciones
maternas sobrepasa el riesgo fetal.

Si una mujer con una crisis renal previa se embaraza, puede
intentarse el control de la PA con otro antihipertensivo y monito-
rizar estrechamente la creatinina y la PA. Sin embargo, si se eleva
alguna de las 2, hay que reiniciar el [ECA. En la serie de casos pros-
pectivos de Steen et al. hubo 3 mujeres con crisis renales previas que
continuaron con IECA durante el embarazo y lograron un embarazo
exitoso cada una, y una tuvo un aborto; también hubo 2 mujeres
con esclerodermia difusa temprana que desarrollaron crisis renal
durante el embarazo; una de ellas requirié dialisis temporalmente
y tuvo un bebé pretérmino, y en otra se realizé un aborto electivo
pero requiri6 didlisis a pesar de esto'8.

No hay evidencia que indique que el aborto electivo, cuando ya
hay crisis renal, revierta los cambios; sin embargo, en casos de gran
compromiso de la salud materna o fetal, puede considerarse la ter-
minacién del embarazo con nacimiento pretérmino del producto,
aunada al inicio de la terapia con IECA.

En el tratamiento de las crisis renales, puede requerirse dialisis
temporalmente; hay casos de pacientes que han requerido
dialisis durante hasta 2 afios después de la crisis renal y que final-
mente recuperan la funcién renal suficiente para suspender la
dialisis”!.

En caso de que durante el embarazo se presente el peor esce-
nario posible, en el cual el médico se enfrente a una paciente con
progresion rapida del compromiso cutaneo, y/o rapido deterioro de
la funcién organica, se puede guiar la decision clinica sobre la base
de las semanas de gestacién y los deseos de la paciente. En el pri-
mer trimestre debe considerarse la terminaciéon del embarazo y en
el tercer trimestre se puede inducir el parto; en ambos casos, con
el fin de permitir el tratamiento intensivo que disminuya la velo-
cidad de progresion de la enfermedad; en caso de no ser posibles
estas opciones, durante cualquier momento del embarazo se puede
tratar sintomaticamente a la paciente con farmacos permitidos, tra-
tando de llevar a la paciente al momento en que se pueda realizar
un parto pretérmino y dar el tratamiento intensivo posterior al
mismo3!.

Vigilancia obstétrica. Como se analizé previamente, hay cier-
tas complicaciones mas frecuentes en las mujeres con ES, sobre
todo cuando estas se asocian a SAF o nefropatia, las cuales son
determinantes importantes de resultado perinatal. Por eso, en estas
mujeres se recomienda ampliamente primero determinar la edad
gestacional con certeza, por lo que debera realizarse ultrasonido
durante el primer trimestre del embarazo; en particular, es de
importancia el ultrasonido de las 11 a 13 semanas con 6 dias,
dado que nos permite, ademas de identificar cromosomopatias y
algunos defectos fetales, también tamizar para enfermedad placen-
taria mediante la medicién del indice de pulsatilidad de arterias
uterinas y con ello se selecciona a las pacientes a las que debera
darse un seguimiento mas estrecho de preeclampsia y retraso en
el crecimiento intrauterino. De acuerdo con la revision sistema-
tica realizada por el Bujold’?, el uso de acido acetilsalicilico a dosis
baja durante el embarazo, siempre y cuando se inicie antes de
la semana 16, puede disminuir en 52% la probabilidad de pree-
clampsia cuando se administra a pacientes con alto riesgo de la
enfermedad, por lo cual se considera pertinente iniciar en este
grupo de pacientes con dosis baja (80-160 mg/dia) desde el final
del primer trimestre.

La vigilancia obstétrica debera incluir el ultrasonido estructu-
ral del segundo trimestre y ademas un seguimiento mas estrecho
del crecimiento fetal, también por ultrasonido, durante la segunda
mitad del embarazo.

Manejo del parto

En el momento del parto, se debe considerar que las pacientes
con ES pueden representar un desafio para el anestesidlogo, debido
a los cambios cutaneos y la consiguiente dificultad para los acce-
sos periféricos, la colocacién del bloqueo, la posicién durante el
parto y la monitorizacién con oximetros de pulso y esfigmdmetros.
En general, se consideran candidatas a bloqueo epidural, el cual
proporciona anestesia adecuada, vasodilatacién periférica e incre-
mento en la perfusién cutinea’?-7°; algunos autores indican dosis
de anestesia menor a la utilizada normalmente, ya que pueden pre-
sentar mayor tiempo de bloqueo motor y sensitivo postparto’*.
La anestesia general no esta recomendada debido a la dificultad
para la intubacién y el riesgo de aspiracion. Se recomienda cuidar
el entorno para evitar complicaciones asociadas al fenémeno de
Raynaud. Las medidas utilizadas pueden ser: atencién del parto en
una sala con temperatura calida, precalentar los liquidos IV, utilizar
compresas tibias, guantes, calcetas térmicas, etc.

Para el acceso venoso puede requerirse un catéter central o
incluso uno de Swan-Ganz en caso de complicaciones cardiopul-
monares, hipertensién o insuficiencia renal.
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Tabla 2
Recomendaciones para el manejo del embarazo en pacientes con ES

Antes del embarazo o durante el primer trimestre

Evaluacion temprana de la fase de la enfermedad, la extensién de la afeccion
orgdnica y andlisis de anticuerpos para establecer riesgos potenciales
Descontinuar el uso de farmacos con potencial teratogénico preferentemente
desde 3 meses antes de que inicie el embarazo

Durante todo el embarazo

Cuidados obstétricos de alto riesgo

Uso de inhibidores de la bomba de protones, bloqueadores de histamina y
magaldrato en las dosis mds pequefias posibles, para manifestaciones
gastrointestinales

Minimizar el uso de corticoides

Aumentar la frecuencia de monitorizacién de tamario fetal y de las contracciones
uterinas

Monitorizacion frecuente de la PA materna

Tratamiento intensivo de cualquier evento hipertensivo segtin los siguientes
lineamientos generales

Cualquier aumento nuevo de la PA debe ser considerado como grave y
requerira evaluacién urgente

Buscar si existe aumento de la creatinina, proteinuria o anemia hemolitica
microangiopatica, elevacion de las enzimas hepaticas

o acido trico

No asumir que se trata de preeclampsia

Dar tratamiento necesario para el control de la PA con medicamentos
permitidos durante el embarazo, pero si aumenta la creatinina, agregar IECA
a dosis bajas e incrementarlas segiin sea necesario, a pesar del riesgo de
toxicidad fetal. El control de la PA puede salvar la vida de la madre y el feto
Labor y parto

Preferir anestesia epidural

Cuidar la temperatura de la sala de parto, la paciente y las soluciones
administradas

Colocar acceso venoso central preparto

Atencion especial al realizar episiotomia o cesdrea

Puerperio

Monitorizacion de signos vitales los primeros dias

Reinstauracion de medicamentos para el tratamiento de la ES y tratamiento
intensivo de cualquier evento hipertensivo que se presente

Vigilancia estrecha de posible fallo cardiaco, particularmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca y/o HAP, las primeras 2-4 semanas posparto

Vigilancia estrecha de la funcion renal

ES: esclerosis sistémica; HAP: hipertension arterial pulmonar; IECA: inhibidores de
la enzima conversiva de angiotensina; PA: presién arterial.

Dependiendo de las condiciones fetales al final del embarazo en
caso de optar por un parto, este debera ser monitorizado electréni-
camente de forma continua.

Hay que enfatizar los cuidados en la herida quirtrgica de la
cesarea o de la episiotomia en caso de afectacién cutanea en el
abdomen o la vulva, pero no hay datos publicados sobre compli-
caciones locales al respecto y la afectacién cutanea en el abdomen
no se ha asociado con la necesidad de interrumpir el embarazo
prematuramente.

En el posparto, se debe proporcionar monitorizacién continua
para tratar de forma oportuna las complicaciones que pudieran
presentarse, recordando que el fallo cardiaco y el colapso cardio-
vascular en pacientes con HAP son las complicaciones mads letales.
Los medicamentos que se hayan suspendido durante el embarazo
deben ser reiniciados y no se recomienda esperar para ver si seran
requeridos nuevamente.

La tabla 2 muestra un resumen de las recomendaciones de
manejo del embarazo en pacientes con ES.

Lactancia

Como ya se ha mencionado, una vez terminado el embarazo se
debe reinstaurar el tratamiento para la ES en todas las pacientes; sin
embargo, se debe tener en consideracion si estos son aptos durante
la lactancia, por lo que se debe individualizar a cada paciente
sobre la base de sus deseos y la necesidad de los medicamentos
durante este periodo?°. Las recomendaciones generales se enume-
ran en la tabla 3.

Tabla 3
Recomendaciones generales del uso de farmacos durante el puerperio y lactancia
en mujeres con ES

Farmaco Recomendacién

Analgésicos y AINE Considerados seguros, particularmente el
paracetamol. Pequefias cantidades pasan a la
leche materna. Evitar el uso de aspirina por
riesgo de sangrado en el neonato

Secretados en la leche materna pero seguros.
Retrasar la alimentacién 4 h en dosis > 20 mg
de prednisolona

Pequeiias cantidades (2%) en leche materna,
pero generalmente considerados seguros
Inseguros. No deben utilizarse durante la
lactancia; si son necesarios por progresiéon de
la enfermedad, hay que considerar suspender
la lactancia

No existe suficiente evidencia

Corticoides

Antimaléricos

Metotrexato,
micofenolato mofetil,
D-penicilamina

y ciclofosfamida
Biolégicos

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ES: esclerosis sistémica.

Conclusiones

- Gran proporcién de las mujeres con ES pueden llevar a buen
término un embarazo, con poco riesgo de complicaciones impor-
tantes si la paciente y sus médicos discuten el tema y eligen un
momento adecuado para el embarazo, y se realiza monitorizaciéon
obstétrica estrecha.

- El embarazo en mujeres con ES debe ser considerado desde un
inicio como un embarazo de alto riesgo, debido al incremento en
el riesgo de parto prematuro y recién nacidos con peso bajo para
la edad gestacional.

- Alinicio del embarazo, se debera evaluar cuidadosamente a cada
paciente para establecer el subtipo de enfermedad que padece
(difusa o limitada), la fase (temprana o tardia) y la extension y
gravedad del dafio a 6rganos internos.

- Aquellas pacientes con duracién de los sintomas menor de 4 afios
(esclerodermia en fase temprana), subtipo difuso, o anticuerpos
antitopoisomerasa 1 o anti-ARN polimerasa 11l presentan mayor
riesgo obstétrico asociado y, de ser posible, debe retrasarse el
embarazo hasta que la paciente se encuentre en una fase tardia
y, por ende, menos activa de la enfermedad.

- El tercer trimestre del embarazo se considera el de mayor riesgo,
ya que la paciente puede presentar complicaciones secundarias a
hipertensidn, insuficiencia renal, hipertensién arterial pulmonar,
insuficiencia cardiaca o neumopatia intersticial.

- El consenso de varios trabajos es que no existen otros cambios
significativos en la actividad de la ES durante el embarazo.

- La evidencia indica que las pacientes con ES no tienen problemas
de fertilidad derivados de su enfermedad.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para

estainvestigacion no se hanrealizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
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