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1. Respuesta Th1 / Th2 y estrogenos 

2. Uso de anticonceptivos 

3. Infertilidad / subinfertilidad 

4. Gestacion en AR y LES 

5. Efectos de tratamientos 



 Ag s son presentados  

 unidos a molec. HLA-II  
Favorecen la respuesta celular  

y participan en la reacción de                                                                                                 

hipersensibilidad retardada 

CD4 ñhelperò 
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RECORDAR >    Las hormonas femeninas aumentan la rpta. de citoquinas tipo Th2 y 

disminuyen rpta de citoquinas tipo Th1  
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Efecto inmunomodulador de estrogenos 

estrog.   fisio. : 

    Cel.Th0  Cel. Th1 

                   (rpta. Celular) 

estrog.   farmac. /  GESTACION: 

    Cel. Th0  Cel. Th2  Ḉ  

                         activacion Cel.B 

                         (rpta. Humoral) 

 



Durante Gestación se altera balance de las 

citoquinas  Th1 / Th2, inhibiéndose la inmunidad 

celular y produccion de citoquinas Th1 (IL-2, INFɔ, 

TNFŬ) y estimulándose la inmunidad humoral con 

produccion de citoquinas Th2 (IL-4, IL-6, IL-10é) 

 

 



ü EN LES:                     

         Antic. anti-ER Ŭ   en 45% 

              ->>>   expansion autorreactiva 

                        de linfocitos T, apoptosis 

 

 

ü EN AR: 

         Acelerada conversion perif. de 

      precursores androgenicos (dp de 

      aromatasa) en metabolitos estrog. 

      a/n de sinoviocitos :    prolif. Cel y 

      sintesis citoquinas (ej TNF ) 

 

 



ANTICONCEPCION 



Criterios de Eligibilidad para Uso de AC, 5ta.Ed (OMS) 

www.who.int/reproductivehealth/publications/family_planning/Ex-Summ-MEC-5/en/. 



Consejeria Preconceptiva 

ǐ Temprana (con reforzamiento en el seguimiento) 

ǐ  Estratificar el riesgo de cada paciente 

ǐ  Discusion (con pareja) los riesgos de gestacion 

ǐ  Prevencion de embarazos no deseados 

ǐ  Asesorar eleccion de metodo AC  (preferencias vs efectos adversos vs eficacia) 

ǐ  No juzgar, solo guiar o recomendar 



Schwarz, Manzi . En:  Arthritis Rheum 2008 Jun 15; 59(6) 

Riesgo de embarazo no deseado entre mujeres con LES (EE.UU) 



Estratificar Riesgo :                                              LES (+ SAF) 

ǐ LES activo, en ñflareò 

ǐ Nefritis lupica activa 

ǐ Historia de LES-GN 

ǐ Ac antiPL o dx de SAF asociado 

ǐMonitoreo de Pr. Arterial 

ǐUso de medicacion segura para control  

de actividad lupica 

ǐLimitar exposicion a corticoides 

 

Mujeres con Sd Antifosfolipidico: 

ǐ anticoagulante lupico + 

ǐ multiples ac antifosfolipidicos 

ǐ ac en titulos moderados a altos 

ǐ coexistencia con LES 

ǐ SAF con evento vascular trombotico 

ǐ complicacion en embarazo previo 

 



Recomendaciones en uso de anticonceptivos: 

ᾛ Elegir metodo efectivo considerando la actividad 

    de enfermedad y riesgo de trombosis 

 

ᾛ En pacientes con LES estable / inactivo  SIN 

    ac antifosfolipidicos :   

    CONSIDERAR  AC hormonal combinada  [1/A] 

 

ᾛ En mujer con ac antiPL + y dx SAF definido o no : 

 

      é. ponderar  uso de AC hormonal (solo     

progesterona)   vs riesgo de trombosis          [2/B]            

‚  Metodos de barrera 

 

‚  AC orales  

‚  Implantes Subcutaneos 

‚  Inyectables (depósito) 

 

‚  D I U  



Anticonceptivos hormonales y su impacto en LES 

ACO combinados 

A-C basada en Progestina 

 

            Exacerbaciones severas   

         7.7% ACO   vs   7.6% placebo 

         5% ACO  vs  10% progest.  vs  4% DIU 

 

Clowse ME. Managing contraception and pregnancy in 

the rheumatologic diseases.    Best Pract Res Clin 

Rheumatol 2010;24(3):373ï85 

Petri et. al. NEJM 2,005; 353: p.2550 

  n = 183:     ACO  vs  placebo  (12 m) 

 

Sanchez-Guerrero et al. NEJM 2005; 353:p2539 

  n = 162:     ACOc vs  pildoras progest.  vs DIU 

 

Excluidos  1. LES activos  2. Trombosis  3. Con  

anti-fosfolipidicos 

 





Evitar Estrogenos por Riesgo de Trombosis EN : 

1.  Mujer lupica (con o sin nefropatia) muy activa 

2.  Mujer con dx Sindrome Antifosfolipidico 

3.  Paciente mujer con titulos altos (ac aPL) 

4.  Mujer con proteinuria en rango nefrotico 

 

  



Anticoncepcion y salud reproductiva en adolescentes 

En :  Rev. Bras. Reumatol. 2009; 49(6): 690-702 



Anticoncepcion en adolescentes con enfermedad reumatica cronica 

1. Metodos de barrera son seguros y deben promoverse en todas/os 

2. AC orales combinados prohibidos en toda paciente lupica con ac APL +s 

3. Anticonceptivos reversibles de accion prolongada deben plantearse de rutina a 

toda adolescente con LES, AR, etc     

4. Las  pildoras de progestagenos que son seguras, dan irregularidad menstrual 

y por ello tienen pobre adherencia en adolescentes. 

5. Las inyecciones  trimestrales de DMPA son de alta efectividad, sin embargo 

reducen densidad mineral osea. 



SELENA 
trial 

Buyon, Petri et al. 

Ann Intern Med 2005 





¿En quién dar T.R.H? 

 

 
ü   Paciente menopausica con SS vasomotores severos, limitantes 

ü   Paciente lúpica con enfermedad estable o inactiva 

ü   Paciente con serología negativa para ac. Antifosfolipídicos 

 

 

 *  Si califica, iniciar temprano por el beneficio de proteccion ósea 

 



INFERTILIDAD O SUBFERTILIDAD  
multifactorial 

en AR 

en LES 

 



Subfertilidad en AR 

T.T.P =  time to pregnancy 

‚Mujeres con AR intentando 

concebir tienen TTP mayor a 12 m 

 En Estudio PARA, el TTP excedio los    

12 m en un 42% de 245 pac. 

de Man YA et al. Arthritis Rheum 2008;59:1241-8. 



Fertilidad en AR  influenciada  por  actividad enf. y su tx 

TTP  prolongado por: 

ǐ  Edad 

ǐ  Nuliparidad 

ǐ  Actividad de enfermedad (DAS 28) 

ǐ  Uso de AINES (coxibs) 

ǐ  Prednisona >  7.5 mg/dia 

TTP no prolongado por: 

ǐ  Duracion de enfermedad 

ǐ  Tabaquismo 

ǐ  Presencia de FR o anti-CCP 

ǐ  Uso de MTX  

ǐ  Uso de Sulfasalazina 

Estudio PARA (Holanda): Brouwer et al. Ann 

Rheum Dis 2014 







Dosaje de Hormona Anti-Mülleriana, como marcador de 

reserva ovarica en AR?? 

En:  Arthritis Care & Research 

Vol.65 (9), 2013 

Levels of Serum Anti-Müllerian 

Hormone, a Marker for Ovarian 

Reserve, in Women With 

Rheumatoid Arthritis 

Jenny Brouwer et. al.  (Holanda) 

[ 72 casos AR,  509 controles sanos] 

Á n. AMH en AR temprana comparables a grupo control 

Á n. AMH no relacionados a FR o anti-CCP  

                no relacionados a erosiones (daño articular) 

                no relacionados a nivel de PCR 

Á niveles de AMH no se correlacionaron con la actividad  

   de enfermedad ni con el uso de METOTREXATE 

 

(*)  la infertilidad en esta cohorte no pudo explicarse por  

      reduccion de la reserva ovarica 



L.E.S :  Factores influyentes en desarrollo de INFERTILIDAD 

Envejecimiento 

 

 

Insuficiencia ovarica primaria 

Alteraciones menstruales 

Inflamación e infecciones 

(secundarias a LES) 

Nefropatia lúpica 

Sd antifosfolipidico 

 

 

CFA 

AINES 

Corticosteroides 

 

 



Infertilidad en L.E.S (+ SAF) 

(*)  Enf. per seé?? 

      Explicada por : 

Ç      NEFRITIS Lupica ACTIVA 

Ç      Tx con CICLOFOSFAMIDA (edad, dosis)            

Ç      Postergacion de maternidad 

Ç      Preocupaciones sobre enfermedad 

 

 

 

Insuf. / falla ovarica primaria  
(POF) 

FSH serica elevada  y  N.  

estrogenos bajo 

         reserva ovarica Ź 

         hormona antimulleriana Ź 

 

 

 

 

 

éComo preservar la Fertilidad en 

pacientes tratados con CFA ?? 

 



éQue hacer ?? 

ǐ  Análogos de GnRH 

 

ǐ  Criopreservación 

Técnicas de Reproducción Asistida 

             1. Inducción de la ovulación 

              2.  Fertilización in vitro 

 

 

                  L.E.S  NO  ACTIVO 

             (min 6 m antes de concebir) 

             Pero, siempre existen Riesgosé 

 

 



 Uso de agonistas GnRH para evitar falla ovarica con CFA: 

 

 
LEUPROLIDE (Lupron) consigue ñhibernizarò el ovario 

 

Administrar x 1-3 meses  :  10 dias antes del pulso CFA  (SC, dosis deposito) 

Efecto del ovarian flare :   ᶑᶑ inicial FSH,  ᶑ actividad ovarica  (en 1-2 sem) 

Amenorrea transitoria con ᶓ n. ESTROG/PROG.  (reaparece menstruacion 6-12 

sem luego de ultima dosis leuprolide) 

 

Pero:    1.  Incentiva estado protrombótico  

             2.  Sd Climaterico:   osteoporosis, bochornos en 25% 

 

 

  



Y en pacientes varones con 

LESé 

En: Rev Bras Reumatol 2009;49(3) 
Almeida da Silva et al. 

 

 

 

 

 

 

Evaluados 25 varones lupicos vs controles, respecto a: 

Ῐ Disfn sexual y/o erectil                      20%   vs    0% 

Ῐ Disfn gonadal  

         1. Atrofia testicular (US)                     36     vs    8% 

         2. Nivel elevado FSH y/o LH              36     vs    0% 

         3. Alteracion de espermatozoides      48     vs    0% 

Ῐ Menor frec en uso de AC                   48     vs    76% 

  (*)  20% de lupicos con disfn sexual/erectil no desempeño  

        actividad sexual en ultimos 30 d  (vs 95%) 

 

 

 

 

 

  

 



Alteracion de fertilidad en ǁ con enf. reumatica 



L.E.S &  

Gestacion 

¿Como Lupus afecta al embarazo?  

 

¿Como Lupus afecta al feto/Bb? 

 

¿Como el embarazo afecta la 

actividad de enfermedad? 

 

 

Palabra Clave = PLANIFICAR 

 

 

  



Debe contraindicarse en: 

1. Hipertension Pulmonar severa (PAP sist > 50 mmHg o sintomatica)  

2. Enf. Pulmonar restrictiva severa (CVF <  1 Lt) 

3. Insuficiencia Cardiaca 

4. Falla Renal Cr (Creat > 2.8mg/dL) 

5. D . C. V en ultimos 6 meses 

6. Brote severo de LES en ultimos 6 meses 

(*)  De 1 - 6 , mantener metodo anticonceptivo eficiente 

 

 



Predictores de mala evolucion en embarazo: 

1.) GN previa o activa (con Proteinuria > 1gr) 

 

2.) Pac. hipertensa en tx con Prednisona 

 

3.) Aumento en titulos de ac. anti-DNA doble cadena y/o ŹŹ C3-C4 

 

4.) Serologia + para ac. Antifosfolipídicos 

5.) Enfermedad activa pre-concepcional o en curso de embarazo 

(*) PROMISSE trial (Adverse Preg. Outcome in SLE), En: Ann Int Med 2015;163(3):153-163  

 

 

  



Visita Pre-Concepcional : 

Á  ¿Qué daño ha provocado el Lupus antes de Gestación? 

Á  ¿LES está activo?  :  Estimar actividad (clinica, labs) x SLEDAI 

Á  ¿Tx actual es compatible con Gestación?  

 

Á  Resolver inquietud de futura madre: ñàmi hijo tendrá lupus?ò 

     



Visita Pre - Concepcional 

Á  Estimar daño ocasionado por LES (corazon, pulmón, riñón,etc) 

Á  Calcular actividad de la enfermedad (usar SLEDAI: SS, labs) 

Á  Evaluar seguridad, compatibilidad de medicamentos con un futuro embarazo 

 

Á  Si actividad minima o nula, agendar embarazo:     

         1. Modificar tx (SWITCH) a  drogas mas ñamigablesò 

         2. Monitoreo si se reactiva Enfermedad  y  

         3. Suspender AC 

 

 



Resolver inquietudes de la paciente (futura 

madre):         ñmi hijo....àtendra LES??ò 

ñlas tantas pastillas que tomo àafectaran a mi hijo?ò 

ñcon la carga de esta enfermedad, àtendr® las   

fuerzas para poder criar a mis hijos??ò 



Recordar: 

 

 
Á  Enfermedad activa al concebir AFECTARA a la madre y al feto 

Á  LES con actividad moderada a severa, dentro de los 6 meses antes de concebir, 

    está asociado con evolución adversa en embarazo 

 

Á  Preeclampsia es 4 x más frecuente en LES con nefritis lupica preexistente 

    (imita GN Lupica activa) 

 

 

 



¿Como diferenciar Preeclampsia de GN-LES?? 

 

 
Pre E 

Sd HELLP (ᶑ TGO/TGP) 

Hiperuricemia 

Calcio (orina) ᶓᶓ 

Proteinuria inicio brusco 

ᶑ Pr Arterial diast > 90 mmHg 

 

 

GN-LES 

ᶓᶓ  C3-C4 

Cilindruria u otros elementos 

Ac antiDNA +  ó   ᶑᶑ 

Calcio (orina) N  ó ᶑᶑ 

Coombs + 

 

 



Tasa de aborto (gris) y de obito (negro) en la poblacion general y en 5 

cohortes de lupicas gestantes (publicadas recientemente) : 

Clowse M.  En:  Best Practice & Research Clinical Rheum 24 (2010) 

aborto / 

miscarriage: 

perdida antes 

de 20sem 

obito / stillbirth: 

perdida luego 

de 20 sem 



Mandatorio: 

 

 1. Tx con Hidroxicloroquina desde etapa preconceptiva y durante toda gestacion 

para paciente con L.E.S 

2. Tx con ASA (dosis baja) en gestante lupica con R de Preeclampsia (GN     lúpica 

preexistente y ac antifosfolip +) 

3. Tx con Heparina y ASA (dosis baja) en gestante con Sd Antifosfolipidico prim. o 

asociado a L.E.S 

4. Suplementación con calcio, vitamina D, ácido fólico 

 



Por ello...no olvidar: 

 

 
ü   NUNCA, suspender el tratamiento con Hidroxicloroquina... 

         Porque aumenta probabilidad de que L.E.S se reactive!! 

 

ü  Manejo en EQUIPO coordinado : 

     Ginecoobstetra (salud materno-fetal) + Reumatologo + 

     Pediatra neonatologo + Hematologo 

 

 



Tx para prevenir y manejar LES activo en Gestación: 

1. Hidroxicloroquina  (1/B) 

2. Glucocorticoides orales 

3. Azatioprina 

4. Ciclosporina A 

5. Tacrolimus 

(*) 2 ï 5 en categ. 3/C 

 

Otras Estrategias : 

üPulsos de Metilprednisolona EV 

üInmunoglobulina EV 

üPlasmaféresis 





Ann Rheum Dis 2016 ; 75:  795-810 



4 Medicamentos 

Prohibidos 

METOTREXATE 

CICLOFOSFAMIDA 

MICOFENOLATO 

 

LEFLUNOMIDA  



¿Cómo LES afecta al feto/Bb? 

Á   RNBP 

Á   RNPretermino 

Á   RCIU 

Á   Lupus Neonatal 

     1. Bloqueo cardiaco congenito 

       2. SS cutaneos y hepaticos 

       3. Madre con serologia + para ac.anti-Ro, anti-La 

 

 



¿Como enfrentarlo? 

Rol de Hidroxicloroquina en madres con LES o 

portadoras de anti-Ro 

16 % de recurrencia en gestante portadora 

de ANTI-Ro con historia de LES NN en 

embarazo anterior 

Monitoreo :  Ecocardiografia fetal seriado desde 

EG 16 sem 

Tx con Dexametasona a 4mg / dia 

 


