GRUPO DE ESTUDIO SALUD REPRODUCTIVA EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES
GESAREA
INTRODUCCION

La relacion entre autoinmunidad y reproduccién ha sido ampliamente reconocida. El
impacto clinico de la disfuncién del sistema inmune en los procesos reproductivos tiene
una gran importancia. Esta relaciéon es bidireccional e incluye diversos aspectos, como la
influencia de la autoinmunidad en la infertilidad: la falla ovarica prematura (POF) y las
pérdidas reproductivas recurrentes (PRR) por un lado, y el impacto del embarazo en la
evolucién de las enfermedades autoinmunes, por el otro.

Un aspecto controvertido es si la fertilidad estda comprometida en hombres y en mujeres
con enfermedades autoinmunes. Con excepcién de la falla ovarica y la oligo-terato-
azoospermia inducidas por drogas como la ciclofosfamida, o por la afectacién de Ia
barrera hemato-testicular en algunas vasculitis sistémicas, la infertilidad primaria no es
prominente entre las pacientes con enfermedades autoinmunes, como el lupus. Aun asi,
existen discrepancias sobre el rol de varios autoanticuerpos que han sido descriptos en
mujeres con esterilidad de causa desconocida (ESCA), tengan o no una enfermedad
autoinmune subyacente. A lainversa, la autoinmunidad érgano especifica que produce
falla ovarica, adrenal o tiroidea puede causar infertilidad femenina debido a POF.

Dada la importancia del deseo de fertilidad de todo ser humano, y del deseo de
proyeccién en su descendencia, el estudio de las causas que limitan tales aspectos de la
vida de los pacientes con enfermedades autoinmunes es mandatorio. Los pacientes con
enfermedades autoinmunes sufren las limitaciones derivadas de su patologia o bien las
secuelas de sus tratamientos. Todo esto repercute en su bienestar y en su autoestima,
comprometiendo la calidad de vida.

Se presenta la presente propuesta de Grupo de Estudio a los fines de investigar todos los
aspectos inherentes a la salud reproductiva de los pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas

MARCO TEORICO - FUNDAMENTOS

Las enfermedades autoinmunes ocurren preponderantemente en mujeres en edad fértil.
Esto ha incentivado el concepto de que las hormonas sexuales juegan un importante rol
tanto en el desarrollo como en la evolucion de la enfermedad.

Durante el embarazo, ocurren profundos cambios en el contexto hormonal. El aumento
de hormonas esteroideas libres, como glucocorticoides, progesterona y estrégenos
conllevan cambios en la funcidn de células inmunocompetentes como los linfocitos B, Ty
monocitos (1). En consecuencia, los sintomas de enfermedades reumaticas inmuno-
mediadas son modificados por el proceso fisiopatoldgico dominante; algunas pacientes
mejoran, otras permanecen estables y otras empeoran durante el embarazo.

La evolucion del embarazo puede ser amenazada por un severo compromiso de érganos
internos y la presencia de autoanticuerpos. Las enfermedades raras con experiencia



anecddtica en la ocurrencia de embarazos, como ocurre con las vasculitis, representan un
problema en el manejo clinico del embarazo.

Los efectos fetales y neonatales de los autoanticuerpos son bien conocidos, mientras que
la evolucidn a largo plazo de los nifios nacidos de madres con enfermedades autoinmunes
aun no ha sido suficientemente estudiada. Asimismo, las causas de alteracion de la
fertilidad en pacientes con enfermedades autoinmunes deben ser investigadas con mayor
detalle, particularmente en varones. La investigacion sistematica de la historia
reproductiva de las/los pacientes con éstas enfermedades es un objetivo de corto a
mediano plazo de la propuesta de Grupo de Estudio.

Las evidencias inmunoldgica, epidemioldgica y clinica sugieren que las hormonas sexuales
femeninas juegan un rol importante en | etiologia y la fisiopatologia de las enfermedades
autoinmunes e inflamatorias crénicas.

La preponderancia de metabolitos de los estrogenos 16a-hidroxilados en el liquido
sinovial de los pacientes con AR es desfavorable para el proceso inflamatorio, dado que
estimulan la proliferacién celular (3). Adicionalmente, el 17B-estradiol administrado
durante la terapia hormonal de reemplazo (THR) eleva rapidamente los niveles de sulfato
de estrona, luego de su conversion en tejido adiposo por las aromatasas, por lo que la
THR producen un efecto pro-inflamatorio al proveer estrona al tejido sinovial inflamado
enla AR (1).

En el lupus, los mononucleares de sangre periférica muestran un incremento en los
niveles de anticuerpos anti ADN nativo y de IL-10 en respuesta a los estrégenos (3-4). Las
mujeres con lupus tienen niveles mas bajos de dehidroepiandrosterona (DHEA), que
resultan mas reducidos por el tratamiento con prednisona. En ensayos clinicos, la
suplementacién con DHEA mejoré tanto la actividad de la enfermedad como la densidad
mineral ésea de pacientes con lupus (5). La sustitucidn con estréogenos en mujeres
posmenopausicas con lupus incrementa la prevalencia de brotes leves a moderados de la
enfermedad en forma significativa (6).

La administracion de anovulatorios orales es un factor de riesgo establecido para el lupus
(7). Este riesgo se incrementa en las mujeres que iniciaron recientemente su terapia
contraceptiva, sugiriendo un efecto agudo en al menos un pequefio subgrupo de
pacientes susceptibles (7). Los anovulatorios orales no aumentan la prevalencia de brotes
en pacientes con lupus establecido con actividad moderada 6 inactivo (8). En conclusidn,
es hoy se conoce que las hormonas gonadales ejercen un importante rol en la etiologia y
en la evolucién de las enfermedades autoinmunes e inflamatorias crénicas: el ciclo
menstrual, el embarazo, la menopausia y los contraceptivos orales son factores
determinantes (1).

El embarazo es un estado de alta concentracién de hormonas sexuales y didalogo entre la
madre y el feto. A través del mismo, el equilibrio hormonal, bioquimico e inmunoldgico
en la madre sufre cambios sucesivos. En todos los estadios, la tolerancia al feto semi-
alogénico es mantenida por un contexto inmunoldgico particular (9). Respecto de la
patogenia, los sintomas clinicos de las enfermedades autoinmunes varian: algunos
mejoran espontdneamente durante el embarazo, otros permanecen activos o cursan



brotes. La evolucién del embarazo dependerd del compromiso orgdnico y la severidad de
la enfermedad.

En todos los casos de enfermedad autoinmune se deberd realizar un diagndstico pre-
concepcional adecuado de la actividad de la enfermedad, eligiendo ademas el mejor
momento clinico para planificar la gestacion.

Se deben estudiar profundamente los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el
disbalance de la relacion bidireccional entre la enfermedad y la condicién fisioldgica del
embarazo.

El manejo del embarazo requiere un seguimiento obstétrico estricto, con disponibilidad
de equipos de intensivismo neonatal y el abordaje integral del binomio madre-hijo por un
equipo multidisciplinario.

Artritis Reumatoidea y Espondilitis Anquilosante

Los estudios tanto retrospectivos como prospectivos han demostrado que la AR mejora
durante el embarazo y recae en el puerperio. El estudio prospectivo mds importante
acerca del efecto del embarazo en ARy el impacto de la AR en el embarazo se realizé en
Holanda con mas de 200 pacientes (10). Cuarenta y ocho por ciento de las pacientes
mejoraron durante el embarazo de acuerdo con los criterios de respuesta de EULAR,
mientras que el 41% recayo durante el puerperio (10).

No se registraron mejorias de la actividad de la AR durante el embarazo ni hubo
asociacion de los brotes puerperales en asociacion con los niveles de anticuerpos anti-CCP
ni FR (11). Las mujeres con anticuerpos negativos tuvieron una mejor evolucion durante
el embarazo.

Una mayor actividad de la enfermedad durante el embarazo se asocié con un menor peso
al nacer, relacionando un descenso promedio de 75 gramos por cada punto de
incremento en el DAS-28. La edad gestacional en el momento del parto de las pacientes
en tratamiento con prednisona fue significativamente menor (38 5/7 versus 39 6/7
semanas, P = 0.006), al igual que la prematurez: 8.6% en el grupo AR comparado con 6,2%
en el grupo control (12).

La mejoria relacionada con el embarazo en la AR presenta una ventana de oportunidad
para esclarecer los mecanismos patogénicos de la enfermedad, como el trafico
bidireccional de células o ADN entre la madre y el feto (microquimerismo, Tregs, etc.) (13-
16).

El embarazo no parece agravar sustancialmente la actividad de la enfermedad en la
espondilitis anquilosante (1).

Lupus

En contraste con la AR, el lupus se mantiene activo frecuentemente, o bien sufre brotes
durante el embarazo. Existen claras diferencias en los niveles de hormonas y citoquinas
respecto de embarazos en pacientes sanas (17). Datos provenientes de estudios de
pacientes embarazadas con LES muestran incrementos en la tasa de brotes renales,



aungue existen datos contradictorios respecto de la caida de la funcién renal y la
intensidad de los brotes en comparacion con pacientes no embarazadas con lupus (18-
20).

Una actividad clinica alta combinada con caida de complemento y altos titulos de
anticuerpos anti ADN nativo son predictivos de una mala evolucién obstétrica (18). Las
pérdidas reproductivas se incrementan con la existencia de proteinuria, anticuerpos anti-
fosfolipidos, trombocitopenia o hipertensién arterial durante los primeros controles del
embarazo (18).

Respecto del tratamiento, el uso de la hidroxicloroquina es recomendable durante el
embarazo, dado que las pacientes embarazadas tratadas con esta droga tienen menos
nacimientos de pretérmino y actividad clinica menos severa (21). En contraste, el
tratamiento con altas dosis de esteroides se relacioné con mas diabetes, hipertension
arterial y preeclampsia (22).

En estudios prospectivos sobre la evolucidon del embarazo en pacientes con sindrome
antifosfolipido y lupus, se identificaron factores predictores de mala evolucidn obstétrica
(restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia 6 muerte neonatal). Se estudiaron
los mecanismos de activacion del complemento y factores angiogénicos (22). Se observé
que el 16% de las pacientes y el 2% de los controles habian tenido mala evolucién
obstétrica. La presencia de anticoagulante lUpico positivo fue predictiva de mala
evolucidén respecto del resto de los anticuerpos antifosfolipido.

Lupus Neonatal

La transferencia transplacentaria de anticuerpos anti-Ro puede inducir sindromes de
lupus neonatal (rash cutaneo de resolucién espontanea a los 6 meses de vida 6 bloqueo
cardiaco congénito (BCC). El 85% de los casos de BCC avanzado ocurren en madres
asintomaticas (23). El riesgo de BCC en hijos de madres anti-Ro positivo es del 1-2% (23).
La tasa de recurrencia es del 15-20% (24).

Sindrome por Anticuerpos Antifosfolipidos - SAF

Los anticuerpos antifosfolipidos se asocian con pérdidas reproductivas recurrentes. Esto
puede deberse a eventos trombdticos placentarios, eventos inflamatorios placentarios
por activacion local del complemento y efectos directos de estos anticuerpos sobre las
celulas del trofoblasto, inductores de de placentacién inadecuada. En estudios
patolégicos de placentas de pacientes con pérdidas reproductivas recurrentes, la
trombosis placentaria no fue mas frecuente en pacientes con SAF respecto de pacientes
con anticuerpos negativos. No se hallaron lesiones placentarias especificas o patrones de
anormalidades caracteristicas del SAF primario, pero si activaciéon del complemento,
aunque sin relacién causal con el tratamiento 6 la evolucion del embarazo (25-26).

Los tratamientos habitualmente prescriptos para pacientes embarazadas con SAF
comprenden: aspirina en baja dosis sola o0 en combinacién con heparina de bajo peso
molecular, con una tasa de nacidos vivos del 80%. Esto implica que existe un 20% de
pacientes que experimenta una mala evolucién a pesar del tratamiento, por lo que se
recurre a tratamientos complementarios como la hidroxicloroquina, el incremento de la



dosis de heparina de bajo peso molecular, la adicidn de glucocorticoides e
inmunoglobulina intravenosa (27-28).

El riesgo de preeclampsia constituye una complicacién severa tanto para el lupus como
para el SAF. La disfuncién placentaria ocurre por disfuncién endothelial maternal,
secundaria a polimorfismos genéticos, desregulacidn de factores angiogénicos y otros
factores (29-32).

Esclerodermia - ES

Hace algunos afios, se consideraba que las pacientes embarazadas con esclerodermia
tenian un riesgo elevado de mala evolucidn materno-fetal. Estudios recientes han
demostrado que las pérdidas reproductivas son menos frecuentes entre las pacientes con
ES respecto de las lupicas, siendo la prematurez la evolucién adversa mads prevalente en la
ES. La preeclampsia y la hipertension arterial fueron mas frecuentes en el LES (33). Los
tipos de esclerodermia no influyeron en la evolucién; el compromiso cutaneo fue estable
en el 69%, el Raynaud mejord en el 40%, el reflujo gastro-esofagico empeord en el 24%,
se mantuvieron estables la funcionalidad respiratoria en el 72% y el ecocardiograma en el
98%. Este estudio confirmd que las mujeres con ES tienen embarazos no complicados y
exitosos mientras la enfermedad es estable y el dafio organico es leve. La mayor
frecuencia de prematurez se asocié al embarazo de alto riesgo (33).

Vasculitis

El diagndstico y tratamiento tempranos de las vasculitis sistémicas ha llevado a la mejora
de las tasas de supervivencia y la calidad de vida. Por este motivo, la reproduccién es un
factor importante en los pacientes con éste diagndstico. Los datos son escasos debido a
su baja incidencia, la baja relacidn mujer:varén y a el inicio de la enfermedad en la edad
posmenopausica.

Las pacientes con enfermedad de Behcet tienden a mejorar durante el embarazo y tienen
un bajo riesgo de parto prematuro y de complicaciones obstétricas y fetales. Similares
resultados se observaron en la mayoria de los pacientes con arteritis de Takayasu,
granulomatosis de Wegener y syndrome de Churg-Strauss, mientras la enfermedad
estuviese bien controlada (34).

Existen pocos casos publicados de panarteritis nodosa 6 poliangeitis microscépica y
embarazo.

Las pacientes con vasculitis activa al momento de la concepcién o con un inicio de la
enfermedad durante el embarazo tienen mayor riesgo de evolucidn adversa. Un brote de
la enfermedad durante el embarazo ¢ el posparto. La severidad de las manifestaciones
iniciales de las vasculitis no predice la actividad de la enfermedad durante el embarazo.
Un brote durante el embarazo 6 el puerperio es posible aunque la enfermedad estuviera
inactive durante la concepcion. Es imperativo el seguimiento frecuente de estas
pacientes durante el embarazo y el puerperio.



Asesoramiento Preconcepcional en Embarazos de Alto Riesgo

El cuidado coordinado médico-obstétrico es esencial que se potencie la posibilidad de un
embarazo exitoso en mujeres con enfermedades autoinmunes. El control éptimo y
preferiblemente la remision 6 baja actividad de la enfermedad son necesarios para una
buena evolucién (35).

Embarazos previos complicados, enfermedad renal, dafio orgdnico irreversible,
anticuerpos anti-Ro y anti-fosfolipidos, asi como tratamiento con altas dosis de
glucocorticoides, aumentan el riesgo de complicaciones obstétricas y fetales. El embarazo
estd contraindicado en pacientes con hipertensién pulmonar sintomatica, falla cardiaca,
enfermedad pulmonar restrictiva severa, falla renal crénica severa, alta actividad de
enfermedad reciente y trombosis arterial reciente.

Durante el embarazo, pueden utilizarse hidroxicloroquina, bajas dosis de esteroides y
azatioprina. Los pulsos de esteroides se pueden administrar en casos severos de LES o
brotes de vasculitis. Estan contraindicados durante el embarazo y la lactancia:
ciclofosfamida, methotrexate y micofenolato mofetil (36).

Seguimiento a largo plazo de Niios

Ademads de la enfermedad neonatal y perinatal inducida por los anticuerpos
antifosfolipidos y anti-Ro, existe muy poca informacién acerca del seguimiento a largo
plazo de los nifios nacidos de madres con SAF 6 LES. Algunos estudios Un estudio
prospectivo, de seguimiento de 38 nifios nacidos de madres con diagndstico de SAF, hitos
de crecimiento 6 anomalias del desarrollo se reportaron en el 23%, comparados con un
promedio de 4% en la poblacién general. Los desérdenes de atencién se encontraron en 3
nifios y dislexia en dos varones (37-38).

Los niflos nacidos de madres con SAF son mas frecuentemente prematuros, con bajo peso
al nacer y tienen anomalias del Desarrollo neurolégico mas frecuentemente que los
nacidos de madres sanas. Estas anomalias son mayormente el resultado del nacimiento
de pretérmino que de la actividad de la enfermedad o de la medicacién recibida durante
el embarazo. Los trastornos del aprendizaje son mas frecuentes en los hijos de pacientes
|Gpicas y de mujeres con SAF (38). Los factores genéticos pueden ser heredados y pueden
predisponer al nifio a la autoinmunidad a lo largo de su vida.

Otro aspect controvertido es la evolucién a largo plazo de nifios expuestos a drogas
inmunosupresoras intra-utero. Varios estudios han evaluado las respuestas inmunes
celular y humoral en nifios expuestos a glucocorticoides solos o en combinaicén con
azatioprina 6 ciclosporina, o bien a altas dosis de dexamentasona para el BCC asociado a
anti-Ro (39-40). No hubo diferencias significativas respecto de los controles apareados.
Los nifios expuestos a hidroxicloroquina durante el embarazo y la lactancia no mostraron
signos de dafo oftalmo ni otoldgico (33).

El seguimiento de nifios expuestos a agentes anti-TNF durante el embarazo es aun muy
escueto como para establecer conclusiones definitivas.



En conclusion, el seguimiento de nifios expuestos a drogas inmunosupresoras necesita ser
constantemente actualizado para fundamentar los datos existentes con mayor nimero
de casos.

Fertilidad

La infertilidad afecta al 10-15% de todas las parejas, y es mayor en pacientes —hombres y
mujeres- con enfermedades autoinmunes (41). Los valores normales de los parametros
espermaticos fueron publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999 y
2010, y para la morfologia, por Kruger en 1998. Todos los valores son revisados
peridodicamente; es conocida la variabilidad periddica del recuento espermatico en
hombres sanos, en particular respecto de la morfologia (39, 42).

Varios estudios revelaron el compromiso de las funciones gonadal y eréctil en pacientes
con lupus (43). Estos pacientes tuvieron: volumen testicular promedio, recuento
espermatico y motilidad menores, ademas de disfuncién de células de Sertoli en
comparacion a controles sanos tanto por la enfermedad como por el tratamiento con
ciclofosfamida endovenosa (43-44).

Conclusiones.

Algunos paradigmas previamente aceptados, como la mejoria espontdnea en la mayoria
de las mujeres embarazadas con ARy la evolucion desfavorable de los embarazos de
mujeres con LES, SAF y ES, han sido posteriormente desafiados.

Debido al creciente reconocimiento de los factores de riesgo y al enfoque
multidisciplinario del monitoreo del embarazo, la mayoria de las mujeres con
enfermedades autoinmunes pueden tener embarazos exitosos, siempre que ese
embarazo sea planificado durante un periodo prolongado de remisiéon de la actividad de
la enfermedad.

Una enfermedad deficientemente controlada y los brotes durante el embarazo pueden
resultar en bajo peso al nacer y prematurez, siendo estos factores los que mas
prevalentemente generen evoluciones adversas de corto y largo plazo en la
descendencia, por sobre la enfermedad materna o la medicacién recibida durante el
embarazo.

Las pacientes no respondedoras a los tratamientos habituales o con manifestaciones
graves que comprometen la vida siguen representando un problema sin resolver.

Algunas areas de estudio, previamente soslayadas, como la fertilidad en varones con
enfermedades autoinmunes y los efectos a largo plazo de la enfermedad maternal en su
descendencia, estan actualmente siendo estudiadas mas fehacientemente.

El seguimiento de los hijos de estos pacientes durante su infancia y adolescencia,
respondera preguntas relacionadas con posibles efectos adversos a largo plazo de la
enfermedad materna o los tratamientos durante el embarazo. El conocimiento del riesgo
de trastornos del aprendizaje en nifios de madres con lupus é SAF puede ayudar a su
reconocimiento y manejo tempranos.



Adicionalmente, los problemas reproductivos necesitan ser evaluados en hombres y
mujeres con enfermedades autoinmunes, asi como los factores de riesgo para
evoluciones desfavorables del embarazo o para la descendencia. Todo esto debe ser
analizado y se debe brindar a los pacientes el asesoramiento y la atencion experimentada
por un equipo multidisciplinario.

La evaluacion y seguimiento del embarazo por un equipo de expertos asegurard un
embarazo exitoso para la mayoria de las mujeres con enfermedades autoinmunes.
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