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cia y asegurar la supervivencia fetal8. El rechazo del tro-
foblasto se evita a través de la expresión regulada de an-
tígenos del complejo principal de histocompatibilidad
(HLA) por las células del trofoblasto placentario, como
lo es HLA-G, así como por la práctica ausencia de an-
tígenos HLA clase I, lo que favorece la inducción de la
tolerancia materna. Por otro lado, la expresión de pro-
teínas reguladoras del complemento (CD46, CD55,
CD59) y de ligando Fas favorece esta inmunorregula-
ción. Durante el embarazo diversas citocinas desempe-
ñan un papel fundamental en la regulación de procesos
esenciales para la supervivencia embrionaria, tales como
la vascularización y el control de la reacción inmunitaria
materna. Como se ha mencionado previamente, las ci-
tocinas Th1 –interleucina (IL) 2, interferón gamma y
factor de necrosis tumoral alfa– impiden estos procesos,
mientras que las citocinas Th2 (IL-4, IL-10 y factor in-
hibidor de leucemia) los favorecen, si bien es cierto que
otras citocinas, tales como IL-15 e IL-18, también pue-
den influir, de lo que se deduce que la red de citocinas
es más compleja que la mera polarización hacia Th2.

Efecto del embarazo sobre la actividad 
de lupus eritematoso sistémico

La influencia potencial del embarazo en la actividad del
LES ha sido motivo de debate durante muchos años.
Los estudios retrospectivos iniciales invariablemente co-
municaban un incremento de la actividad de la enferme-
dad durante la gestación9. Con el desarrollo de estudios
prospectivos con grupos controlados, se han puesto en
duda las observaciones previas; sin embargo, el tema está
lejos de resolverse, ya que los resultados han sido contra-
dictorios. Algunos estudios no encuentran un incremen-
to de la incidencia de recaídas durante el embarazo
cuando las pacientes se comparan con controles10-12, en
tanto que otros han descrito lo contrario13-15 (tabla 1).
Los motivos de estas discrepancias son múltiples; entre
ellos se encuentran la definición de recaída empleada,
los métodos para evaluar la actividad de la enfermedad,
la selección del grupo control y la influencia que tiene el
síndrome antifosfolipídico en la morbilidad materno-fe-
tal. La evaluación de la actividad de la enfermedad es
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Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmunitaria de origen desconocido, que afecta pre-
dominantemente a mujeres en etapa reproductiva que
tienen una tasa de fertilidad inalterada1, por lo que el
embarazo se convierte en un evento común en estas pa-
cientes. El efecto de la gestación sobre el lupus o vicever-
sa es materia de debate. Los estudios iniciales no contro-
lados comunicaban un alto riesgo materno-fetal2. En la
actualidad los avances terapéuticos de las complicaciones
obstétricas y en el cuidado neonatal han permitido a las
mujeres con lupus tener embarazos sin problemas, aun-
que esta enfermedad continúa estando asociada con una
morbilidad materna-fetal significativa3. La identificación
de factores asociados a estas complicaciones ha permitido
optimizar el cuidado y tratamiento, por lo que la gesta-
ción en pacientes con lupus entraña ahora menos riesgos
que en el pasado4. En el presente trabajo se revisan las in-
terrelaciones existentes entre el LES y el embarazo, así
como las implicaciones terapéuticas para estos casos.

Inmunología del embarazo

El embarazo es una situación fisiológica caracterizada
por diversos cambios inmunoendocrinos con el objeto
de que el sistema inmunitario alcance tolerancia a los
antígenos paternos y fetales5. Los procesos que partici-
pan en este fenómeno de tolerancia inmunológica son
complejos y no están completamente dilucidados6.
Existe evidencia de que se produce un cambio en la res-
puesta de las células T helper (Th) 1 a Th2 durante el
embarazo, lo que lleva a una inhibición de la inmunidad
celular y a un aumento de la inmunidad humoral7. Este
cambio en el patrón de citocinas se ve influido por fac-
tores hormonales. Se requieren diversos factores locales
en la interfase materno-fetal para mantener la toleran-
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complicada por la presencia de cambios fisiológicos du-
rante el embarazo que simulan manifestaciones clínicas
por lupus16, por lo que se ha intentado el uso de escalas
de actividad validadas para la gestación17,18. Con todo,
existe la impresión general de que la actividad del lupus
durante el embarazo es común, aunque generalmente es
de intensidad leve, caracterizada por síntomas constitu-
cionales, artritis, manifestaciones cutáneas, serositis y
trombocitopenia19,20. Sin embargo, pueden presentarse
manifestaciones graves, tales como afección neurológica
o renal, sobre todo en pacientes con afección previa de
estos órganos. Por otro lado, es difícil predecir cuándo
se producirá una recaída durante el embarazo; los estu-
dios han mostrado resultados variables, encontrando re-

caídas en cualquier trimestre de la gestación e incluso en
el puerperio3. Algunos de los factores que se han identi-
ficado como predictivos de recaída de la enfermedad du-
rante la gestación son la presencia de enfermedad activa
en el momento de la concepción (principalmente afec-
ción renal), la duración de la remisión previa al inicio del
embarazo y el comportamiento de la actividad del lupus
en embarazos anteriores21-27.

Consideraciones terapéuticas

En las pacientes con lupus se recomienda un embarazo
planeado28, sin que haya habido actividad de la enfer-

TABLA 1. Resumen de 6 estudios prospectivos controlados de exacerbaciones de lupus durante el embarazo*

Autores, año N.o de pacientes N.o de embarazos Controles Uso de escala Cuantificación Resultados
de actividad de la actividad

Lockshin et al10, 28 33 Pareados Sí No Sin diferencias
1984

Mintz et al11, 75 102 No pareados No No Sin diferencias
1896

Urowitz et al12, 46 79 Pareados Sí Sí Sin diferencias
1993

Wong et al13, 22 29 No pareados No No Incremento de las 
1991 exacerbaciones 

durante el 
embarazo

Petri et al14, 37 40 No pareados, Sí Sí Incremento de las 
1991 postembarazo exacerbaciones 

durante y tras 
embarazo

Ruiz-Irastorza et al15, 68 78 Pareados, Sí Sí Incremento de las 
1996 postembarazo exacerbaciones 

durante y tras 
embarazo

TABLA 2. Estudios clínicos de tratamiento de muertes fetales que incluyeron a pacientes con lupus eritematoso sistémico

Autores, año N.o de embarazos Pacientes con lupus Tratamientos Nacidos vivos

Lockshin et al71, 1989 21 No especificado P (n = 11) 2 (18%)

Sin P (n = 10) 5 (50%)

Branch et al72, 1992 82 17 (32%) P/A (n = 39) 21 (54%)

H/A (n = 19) 14 (74%)

P/H/A (n = 12) 10 (83%)

Otros (n = 12) 52 (63%)

Rosove et al73, 1990 15 5 (33%) H (n = 15) 14 (93%)

Branch et al74, 2000 16 1 (13%) H/A/IGIV (n = 7) 7 (100%)

Placebo (n = 9) 9 (100%)

P: prednisona; A: aspirina; H: heparina; IGIV: inmunoglobulina G intravenosa.
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medad por lo menos durante los 6 meses previos a la
concepción12, manteniendo en la medida de lo posible
el tratamiento que estaban recibiendo antes del embara-
zo si no hay contraindicación29. El uso de esteroides
profilácticos no ha demostrado una reducción en la fre-
cuencia de recaídas y sí un incremento de los eventos
adversos durante el embarazo11. El uso los antimaláricos
(principalmente hidroxicloroquina) es seguro durante la
gestación30,31 y se recomienda mantenerlo durante ésta,
ya que puede prevenir recaídas32.
El tratamiento de la actividad de la enfermedad no es
muy diferente del usado en una paciente no gestante,
aunque deben hacerse algunas consideraciones al respec-
to33. Las manifestaciones menores de la enfermedad res-
ponden en general a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), dosis bajas de esteroides o antimaláricos. No se
recomienda el uso de los AINE al final del embarazo
por el riesgo de interferir con el parto y provocar cierre
prematuro de conducto arterial34. No hay evidencia sufi-
ciente de la seguridad de los inhibidores de ciclooxige-
nasa 2 durante el embarazo, por lo que no se recomienda
su uso33. Manifestaciones más graves de la enfermedad,
como la vasculitis, nefritis o afección neuropsiquiátrica,
requieren el empleo de dosis altas de corticoides (incluso
pulsos de metilprednisolona) y otros inmunodepresores.
No se ha demostrado que los corticoides sean teratogé-
nicos en humanos35, aunque su uso se ha asociado a un
incremento del riesgo de diabetes gestacional, hiperten-
sión, retención de sodio, edema, rotura prematura de
membranas, osteoporosis33 e incluso preeclampsia. Se
prefiere el uso de prednisona o prednisolona, ya que no
cruzan la barrera placentaria en grandes cantidades; de
ahí que los efectos sobre el feto sean mínimos. El uso de
dexametasona y betametasona se reserva para casos en
que el feto requiere tratamiento específico, ya que atra-
viesan fácilmente la placenta. Por otro lado, cuando se
precise un mejor control de la enfermedad, la adición de
azatioprina y ciclosporina A da resultados favorables de
una manera segura durante el embarazo36. El empleo de
clorambucil, metotrexato y ciclofosfamida está formal-
mente contraindicado durante el embarazo por sus efec-
tos embriotóxicos y teratogénicos37.

Complicaciones obstétricas en pacientes 
con lupus

Algunas complicaciones obstétricas son frecuentes en
pacientes con LES. Se ha comunicado una incidencia
de preeclampsia en embarazadas con LES del 5 al 38%
y se considera más alta que en pacientes sin lupus38. Los
anticuerpos antifosfolipídicos se han asociado a una
mayor frecuencia de preeclampsia39,40, así como de sín-
drome de HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelet count)41. La hipertensión es otra complica-
ción observada con frecuencia (37-58%) en pacientes

embarazas con lupus, principalmente en aquéllas con
historia de glomerulonefritis por lupus42-45. Por otro
lado, son contradictorios los resultados de los estudios
sobre el efecto de la gestación sobre la función renal de
las pacientes con lesión renal previa por lupus27,46,47. Un
aspecto fundamental en la paciente embarazada con lu-
pus es la diferenciación entre preeclampsia y una recaí-
da renal, ya que el tratamiento es diferente48. Ambas si-
tuaciones pueden causar hipertensión, proteinuria,
edema y deterioro de la función renal49, o incluso coe-
xistir en la misma paciente50. En general, una recaída
renal se asocia con un descenso de las concentraciones
de C3 y C4, una elevación de los títulos de anticuerpos
anti-ADN de doble cadena51,52, presencia de sedimento
urinario activo, otras manifestaciones de actividad de la
enfermedad y respuesta favorable con corticoides. Por
otro lado, la preeclampsia se asocia a hiperuricemia y tí-
tulos normales de complemento53. Con todo, estos ha-
llazgos no son específicos y la diferenciación entre am-
bas afecciones puede resultar imposible.

Complicaciones fetales del lupus

Los embarazos de las pacientes con lupus se caracteri-
zan por un incremento de las muertes fetales, prematu-
ridad y retraso del crecimiento intrauterino, aunque los
porcentajes difieren en las diferentes series. Las tasas de
abortos y mortinatalidad en gestantes con lupus se esti-
man en un 6-35% y un 0-22%, respectivamente, dife-
rencias explicadas en parte por las definiciones de
muerte fetal empleadas. Entre los factores identificados
que contribuyen a un incremento de la muerte fetal en
estas pacientes se encuentran la nefritis lúpica activa54,55,
la actividad global de la enfermedad56,57, historia previa
de muerte fetal58, hipocomplementemia26 y, de manera
notable, con la presencia de anticuerpos antifosfolipídi-
cos22-24,59-63. La prematuridad se describe entre el 13 y el
74% de los embarazos de pacientes con lupus21,64 y, entre
los factores asociados, se encuentran la actividad de la
enfermedad e hipertensión11,54,65-67, aunque también se
han comunicado otros tales como rotura prematura de
membranas67, un nivel bajo de escolaridad65, presencia
de fenómeno de Raynaud65, uso de aspirina, concentra-
ciones bajas de C3, raza afroamericana14, tratamiento
con prednisona a dosis mayores de 20 mg/día66 y anti-
cuerpos antifosfolipídicos28. Factores similares se han re-
lacionado con el retraso en el crecimiento intrauteri-
no26,54,68.

Consideraciones terapéuticas

El tratamiento de las muertes fetales recurrentes asocia-
das a anticuerpos antifosfolipídicos ha sido evaluado por
diversos investigadores y ha sido motivo de revisiones
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recientes69,70. Sólo algunos de estos estudios incluyen a
pacientes con LES, y son los que se presentan a conti-
nuación (tabla 2)71-74. Un estudio inicial que comparó
prednisona, prednisona más aspirina, aspirina sola y au-
sencia de tratamiento no encontró un efecto benéfico de
los esteroides en la supervivencia fetal y sí un incremen-
to de los efectos secundarios71. Branch et al72, que com-
pararon 3 esquemas de tratamiento (heparina, aspirina y
prednisona, y heparina más prednisona), obtuvieron una
supervivencia fetal del 63% (del 73% cuando se excluye-
ron los abortos espontáneos), sin diferencias significati-
vas entre los 3 grupos de tratamiento72. En un estudio
retrospectivo de 15 pacientes en tratamiento con hepari-
na se observó un 93% de supervivencia fetal, sin compli-
caciones significativas73. Un estudio aleatorizado que in-
cluyó un 13% de pacientes con lupus comparó 2 grupos
de tratamiento: heparina, aspirina y albúmina intraveno-
sa, frente a heparina, aspirina e inmunoglobulina G in-
travenosa; la supervivencia fetal fue del 100% en ambos
grupos, pero la tasa de embarazos pretérmino fue mayor
en el grupo que recibió inmunoglobulina G intravenosa
(un 100 frente al 33%)74, aunque con un número limita-
do de casos.
En general, no se recomienda un tratamiento específico
para las pacientes embarazadas con lupus sin historia de
muertes fetales o con títulos bajos de anticardiolipinas e
inmunoglobulinas G o M. Cuando las pacientes poseen
títulos altos de anticardiolipinas o anticoagulante lúpico
positivo, se debe considerar la adición de aspirina a do-
sis bajas. En las pacientes con mayor riesgo, aquéllas
con historia de muertes fetales, se recomienda el uso de
aspirina en dosis bajas y heparina subcutánea75. Aunque
de eficacia comparable, se prefiere el uso de heparina de
bajo peso molecular a la heparina no fraccionada, por
un mejor perfil de seguridad durante el embarazo, pero
a un coste mayor76.

Uso de fármacos durante la lactancia

Diversos fármacos usados para el tratamiento del LES se
excretan en la leche materna. La aspirina debe usarse con
precaución, debido a que hasta un 21% de la dosis mater-
na alcanza al lactante77,78. De los AINE, el ibuprofeno es
el de elección, debido a su escaso paso a la leche materna,
y ha sido bien estudiado en niños79; además, otros AINE
como la indometacina o el naproxeno también pueden
utilizarse durante la lactancia78. El paracetamol es una
opción segura en el tratamiento del dolor80. Los corticoi-
des (prednisona y prednisolona) se encuentran sólo en
pequeñas cantidades en la leche maternal y no provocan
efectos secundarios; de ahí que su uso durante la lactan-
cia sea seguro77. Pueden encontrarse pequeñas cantidades
de antimaláricos en la leche materna y, aunque su uso se
considera compatible con la lactancia, se debe tener pre-
caución por la potencial acumulación tóxica en el bebé35.

Los fármacos citotóxicos o inmunodepresores, tales
como la ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina A o
metotrexato, no son compatibles con la lactancia debido
a que las cantidades excretadas por la leche materna pue-
den causar inmunodepresión, retraso en el crecimiento y
carcinogénesis en el neonato35,78.

Lupus neonatal

El lupus neonatal (LN) es un síndrome caracterizado
por lesiones cutáneas transitorias, hemocitopenias, tras-
tornos hepáticos y bloqueo cardíaco congénito (BCC),
que se considera un modelo de autoinmunidad adquiri-
da pasivamente81. Su incidencia se estima en alrededor
de uno por cada 20.000 nacidos vivos82. Un 98% de los
bebés con LN tienen anticuerpos anti-Ro/SSA83, pero
sólo el 1-2% de las madres con estos anticuerpos tienen
bebés con LN83; sin embargo, el riesgo se incrementa
alrededor del 20% con historia previa de LN84. Las le-
siones cutáneas habitualmente son fotosensibles y simi-
lares al eritema subagudo por lupus, distribuidas en la
cara, el cuero cabelludo, el tronco y las extremidades, se
presentan durante las primeras semanas de vida posna-
tal y desaparecen regularmente de forma espontánea a
los 6 meses85. El BCC es la manifestación más frecuen-
te de LN y actualmente se acepta que está causado por
el paso de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB o
anti-U1RNP maternos a través de la placenta, indepen-
dientemente si las madres tienen LES, síndrome de
Sjögren o son totalmente asintomáticas86. En las pa-
cientes con LES y anticuerpos anti-Ro/SSA, el riesgo
de BCC va del 1,5 al 20,5%66. Ésta es una complicación
grave, que condiciona que hasta el 60% de los bebés
puedan requerir marcapasos y del 15 al 22% pueden
morir. La patogenia de la enfermedad no se ha diluci-
dado por completo, pero se ha puesto en evidencia un
proceso inflamatorio iniciado por la apoptosis de car-
diocitos que condiciona la expresión de Ro/SSA y
La/SSB en la superficie celular, lo que lleva a una casca-
da inflamatoria y, secundariamente, a fibrosis, en tanto
que los anticuerpos maternos inician mecanismos de ci-
catrización en estos tejidos87. Los anticuerpos usual-
mente se trasladan al feto entre las semanas 18 y 24 de
gestación88. Por ello, en las madres de hijos con riesgo
alto de desarrollar LN se recomienda la realización de
ecocardiograma fetal a partir de las semanas 16 a 24 de
gestación para identificar de manera temprana BCC u
otras complicaciones tales como miocarditis, pericardi-
tis y trastornos valvulares89.

Consideraciones terapéuticas

En las madres con un alto riesgo de BCC, no está justi-
ficado el tratamiento profiláctico con esteroides y/o
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plasmaféresis, pero se recomienda la búsqueda de esta
complicación en los fetos86. Los fetos con un bloqueo
incompleto o inestable y/o asociado a miocarditis pue-
den ser los que más se beneficien del tratamiento. Sin
embargo, el BCC de tercer grado es irreversible. Expe-
rimentalmente se han usado simpaticomiméticos para
incrementar la frecuencia cardíaca; no obstante, estos
fármacos no restauran la coordinación de la conducción
del nodo auriculoventricular90. Un enfoque terapéutico
lógico es la disminución de los títulos de anticuerpos
maternos y/o la reducción de la inflamación que puede
producir lesión del sistema de conducción fetal. En nu-
merosos estudios se han empleado esteroides (en su
mayoría, dexametasona a diversas dosis) para tratar el
BCC; sin embargo, no han sido útiles para revertir blo-
queos cardíacos de tercer grado91, aunque se ha señala-
do que los esteroides pueden revertir la miocardiopatía
dilatada que puede asociarse al BCC92. Un estudio re-
trospectivo de 39 fetos tratados con dexametasona o
prednisona, y algunos con plasmaféresis, describió un
efecto benéfico de la dexametasona en los pacientes con
bloqueos cardíacos de segundo grado o incompletos,
pero no en el grupo sin dexametasona93. Por los datos
disponibles, el tratamiento esteroideo materno no ha
demostrado ser efectivo en la prevención o tratamiento
del BCC y se asocia a diversos efectos adversos.

Conclusiones

En la actualidad el embarazo no debe necesariamente
contraindicarse en las pacientes con lupus. Sin embar-
go, las parejas deben estar muy bien informadas sobre
los riesgos de recaída de la enfermedad, tiempo óptimo
de la concepción, posibles complicaciones maternas y
fetales, así como sus consecuencias, a fin de que la ges-
tación llegue a término sin problemas, para lo cual será
preciso el abordaje interdisciplinario entre reumatolólo-
gos, ginecólogos, obstetras y perinatólogos.
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