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Nefritis lapica, impacto en desenlaces maternos
y perinatales en América Latina y el Caribe:
una revision sistematica y metaanalisis

La investigacion a continuacion presenta una revision exhaustiva sobre cémo la

nefritis lipica afecta los resultados maternos y perinatales en mujeres embarazadas,
resaltandoriesgosy posibles estrategias de manejo.
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>>2> RESUMEN

Contexto: el lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune crdnica, donde una
complicacion grave es la nefritis [Upica (NL). En el caso de
mujeres embarazadas con NL se identifica un mayor
riesgo de complicaciones materno-fetales.

Objetivo: determinar la frecuencia y el riesgo de
los principales desenlaces maternos y perinatales en
mujeres gestantes con NLen América Latinay el Caribe.

Metodologia: revision sistematica del periodo
2003-2023 en las bases de datos Medline (Pubmed),
Embase, Lilacs, Web of Science y Scopus. La seleccion,
extraccion y evaluaciéon de la calidad se realizé de forma
pareada. Se utilizé el método de efectos aleatorios para
evaluar los desenlaces para el metaanalisis y el protocolo
fue registrado en el sistema PROSPERO bajo el cédigo
CRD42023464651.

Resultados: 12 estudios provenientes de siete
paises fueron incluidos, principalmente cohortes
retrospectivas y un estudio transversal. Se identificaron
asociaciones significativas entre la presencia de NL versus
sin NL para los desenlaces de mortalidad perinatal (OR =
2,53;1C95 % 1,23-5,19) y preeclampsia (OR =2,24; IC 95
% 1,43-3,49), pero no significativos para parto prematuro
y aborto espontdneo. Solo se identificé un fallecimiento
para mortalidad materna y no se evidenciaron hallazgos
qgue implicaran restriccion del crecimiento intrauterino
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(RCIU) niinsuficiencia renal. En cuanto a la evaluacién de
la calidad, se presentd 1 articulo de baja calidad y 11 de
alta calidad.

Conclusiones: se destacé la alta frecuencia de
mortalidad perinatal y preeclampsia, aunque no se
encontraron asociaciones significativas con mortalidad
materna, parto prematuro y aborto espontdneo, ni datos
para RCIU o insuficiencia renal. Se requiere mayor
investigacidon para establecer asociaciones entre NL y
desenlaces materno-perinatales.

Palabras clave: nefritis lGpica, mortalidad fetal, muerte
materna, trabajo de parto prematuro, Retardo del
crecimiento fetal.

>>> INTRODUCCION
Descripcidn de la condicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune, crdnica, multisistémica vy
heterogénea que puede provocar una morbimortalidad
significativa (1). Es ubicua en el mundo, con una
incidencia global entre 1,5y 11 casos por cada 100 000
personas-afioy una prevalencia global superiora 13 casos
por cada 100 000 personas (2). Afecta principalmente a
mujeres, que representan entre el 85,0 % y el 93,0 % de
los casos, con una incidencia casi cinco veces mayor que
en hombres y alcanzando su punto maximo a edades mas
tempranas (de 30 a 50 afios vs. de 50 a 70 afios en
hombres) (2).

Por lo general, el LES afecta principalmente a
mujeres en edad reproductiva, se caracteriza por
manifestaciones en multiples drganos entodo el cuerpoy
la mayoria de los brotes en el embarazo son leves, siendo
las enfermedades cutaneas y articulares las
manifestaciones mas comunes (3, 4). Durante la
gestacion, los riflones son los organos que merecen
especial atencidn, dado que los cambios hemodinamicos
renales asociados a la gestacion pueden acelerar o
disminuir la funcién renal, exacerbando la hipertension y
la proteinuria(5).

La nefritis lupica (NL) es una glomerulonefritis
que representa la manifestacion grave mds comun en
pacientes con LES (6) y ocurre en, aproximadamente, el
40,0 % de estos pacientes (7). Se define operativamente,
segun el American College of Rheumatology (ACR) y la
European League Against Rheumatism and European
Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA), como la presencia de
proteinuria persistente mayor a 0,5 g por dia o mayor de
3+ por tira reactiva en muestra de orina ocasional o
cilindros celulares (glébulos rojos o hemoglobina, ya sea
granular, tubular o mixta) (8,9). Llama la atencidn que la
NL es ligeramente mas prevalente en hombres que en
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mujeres y también en personas de raza negra (34,0-51,0
%), hispanos (31,0-49,0 %) y asiaticos (33,0-82,0 %) vs.
blancos (14,0-23,0 %) (10).

La NL es la manifestacion que plantea el mayor
riesgo para el resultado de efectos adversos en el
embarazo en mujeres con LES (5). Se evidencian
multiples desenlaces materno- fetales adversos, entre
ellos: hipertensién gestacional (OR =5,65; IC 95 % 2,94-
10,84), brote renal (aumento en proteinuria, hematuriay
sedimento urinario con o sinaumento de la funcién renal)
(OR=15,18; IC 95 % 5,89-39,14), proteinuria (OR = 8,86;
IC 95 % 4,75-16,52), preeclampsia (OR = 2,84; IC 95 %
1,87-4,30), parto prematuro (OR = 1,92; IC 95 % 1,49-
2,49) y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
definida como la circunferencia abdominal fetal menor
que el percentil diez e indice de pulsatilidad Doppler de la
arteria umbilical mayor que el percentil 95) (OR=1,43; IC
95%1,08-1,91) (3).

Con base en algunos de los datos anteriores y los
resultados adversos que implica tanto para la madre
como para el feto, se ha desaconsejado el embarazo en
pacientes con NL (11); no obstante, gracias a los avances
en el manejo de esta patologia y a la orientacion previa a
la gestacidon, se ha logrado una mejora de estos
resultados. Por ejemplo, el consenso del Grupo de
Estudio de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (GLOSEN) recomienda que el
embarazo sea llevado a cabo minimo seis meses después
de lograr la remisidon de NL (6) y debe ser controlado en
unidades de alto riesgo obstétrico, lo anterior para
disminuir la posibilidad de recaida (6, 8), sin embargo, el
primer episodio de NL puede ocurrir en la primera
gestacion de pacientes con LES y su diagndstico puede
significar un reto clinico (3).

A la fecha, la informacién disponible sobre la
caracterizacion de pacientes con NL en Latinoaméricay el
Caribe (LAC) es reducida, sin embargo, segln datos del
Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus (GLADEL),
los pacientes latinoamericanos, mestizos y africanos
desarrollan NL en estadios mas tempranos de la
enfermedad (12) y presentan peores desenlaces que las
personas blancas con LES, incluyendo progresién a
enfermedad renal terminal y muerte (12, 13); pese a que
la razén de estos desenlaces desproporcionados aun no
es clara, se ha hipotetizado en relacidn con los factores
socioecondmicos de la region (14). Con base en todo lo
anterior, el objetivo de la presente revisidon fue
determinar la frecuencia y el riesgo de presentacion de
los principales desenlaces maternos y perinatales en
mujeres gestantes previamente diagnosticadascon NLen
LAC.



>>> MATERIALESY METODOS

Disefio

Se realizd una revisidn sistematica siguiendo las
directrices del Cochrane Handbook for Systematic
Reviews (15) y se reporta segun las recomendaciones de
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (Prisma) (16). Adicionalmente, siguiendo -
las buenas practicas, se registrd el protocolo en el sistema
PROSPERO, bajo el codigo CRD42023464651 (17).

Criterios de seleccion

- Poblacién: mujeres embarazadas o en gestacion.
- Exposicidn: diagndstico de LES y NL segun los

criteriosdela ACR (9).

-  Contexto: ubicacidon geogrdfica en LAC,
incluyendo las zonas y los paises respectivos
dentro de Centroamérica, Suraméricay el Caribe.

- Resultados principales

nacimiento (18).

* Muerte materna: la muerte de una
mujer durante el embarazo o dentro de los 42
dias siguientes a la terminacién del embarazo,
independientemente de la duracién y el lugar de
la gestacidn, por causas obstétricas directas o
indirectas, pero no por causas accidentales o
incidentales (18).

Resultados secundarios

* Restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU): propuesta de la Federacién
Internacional de Ginecologiay Obstetricia (FIGO)
que se refiere a la circunferencia abdominal fetal
menor que el percentil diez e indice de
pulsatilidad Doppler de la arteria umbilical mayor
que el percentil 95 (19).

* Parto prematuro: un nacimiento que
ocurre antes de las 37 semanas completas
(menos de 259 dias) de embarazo (20).

* Preeclampsia: propuesta de la
American College of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG), hace referencia a la
presidn arterial sistdlica de 140 mmHg o superior,
o presion arterial diastélica de 90 mmHg o
superior, que se presenta después de las 20

* Mortalidad perinatal: fallecimiento que
ocurre pasadas las 22 semanas completas (154
dias) de embarazo o de 500 gramos o mas de
peso al nacer, hasta los siete dias después del
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semanas de gestacion, en una mujer cuya presion
arterial previamente ha sido normal;
acompafiada de proteinuria, con excrecién de 0,3
g 0 mas de proteina en una muestra de orina de
24 horas(21,22).

- Tipos de estudio: se incluyeron estudios
transversales, casosy controles, y de cohortes.

Métodos de busqueda

La busqueda avanzada se realizé para el periodo
de enero de 2003 a noviembre de 2023 en las bases de
datos: Medline (via PubMed), Embase, Lilacs, Web of
Science y Scopus. Los términos de busqueda indexados y
libres fueron: “Systemic Lupus Erythematosus”, “Lupus
nephritis” y “Pregnancy”. Se limitd la busqueda a los
idiomas inglés, portugués y espafiol. Se realizaron
busquedas adicionales en Google Scholar y Open Grey
(cinco primeras paginas). La estrategia de busqueda se
encuentradescritaenelanexo 1.

Seleccion de los estudios

Inicialmente, los articulos duplicados se eliminaron
mediante un gestor de referencias. De manera individual
e independiente, dos revisores realizaron la lectura del
titulo y el resumen para determinar su probable interés.
Luego, por parte de dos revisores, se realizd lectura
completa y se establecid definitivamente la inclusién. Un
tercer revisor se utilizdé para resolver conflictos de
seleccion en cualquier fase. El proceso en general se
realizé enla plataforma Rayyan QRCI (25).

Extraccion de los datos

Los datos fueron extraidos por parte de un autor y
revisados en referencia cruzada por dos o mas revisores.
Los datos fueron dispuestos en una matriz preestablecida
de Excel ® con las categorias: referencia (autory afio), pais
de origen, objetivos/propdsito, poblacion definida y
tamaifio de muestra, metodologia (tipo de estudio),
resultados (maternos y perinatales) y otros hallazgos u
observaciones clave.

Calidad de los estudios

A los articulos incluidos se les evalué la calidad
metodoldgica, usando las herramientas del New Castle-
Otawa Quality Assessment Scale (26), un instrumento en
forma de lista de verificacién que contd con ocho items
dentro de tres dimensiones: seleccidn, comparabilidad y
resultado/exposicion.

Sintesis de los datos

Se proporciond una descripcion narrativa de los
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hallazgos de cada estudio incluido y se construyeron
tablas para detallar los resultados generalesy principales,
como los relacionados con la determinacion de Ia
frecuencia de desenlaces.

Andlisis estadistico

Se presentaron los datos correspondientes a
eventos y poblacion total (madres gestantes), como
fueron informados en los estudios incluidos. Para el
metaanalisis, se calcularon los odds ratio (OR),
asumiendo desenlaces dicotémicos y se optd por un
modelo aleatorio, teniendo en cuenta la variabilidad del
dato. La heterogeneidad se evalud mediante Q e 12,
respectivamente. Un valor superior al 50,0 % era
indicativo de heterogeneidad moderada-alta. El valor de
p se establecié como significativo, siendo menor o igual a
0,05. Finalmente, se evalud el sesgo de publicacion,
mediante la estimacién visual de graficos de embudo o
funnel plot, adicionalmente, se incluydé la prueba de
asimetria de Egger como evaluacidon cuantitativa. Los
analisis se llevaron a cabo utilizando el software RevMan
5.3.

>>> RESULTADOS

Se identificaron 143 estudios potencialmente
relevantes, de los cuales se eliminaron 53 articulos por ser
duplicados. Asi, 90 documentos fueron revisados por
titulo y resumen, de los cuales, 19 pasaron a lectura de
texto completo, para finalmente, ser incluidos 12
estudios. El proceso anterior se detallaenlafigura 1.

> > Figura 1. Diagrama de flujo Prisma. Fuente:
elaboracion propia.
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Descripcion de los estudios

Las caracteristicas mas relevantes de los estudios
se encuentran en la tabla 1. Se incluyeron 12 articulos
provenientes de siete paises diferentes, en su mayoria de
Brasil (n = 3; 25 %) (27-29); seguido de Argentina (n = 2;
16,6 %) (30, 31), Colombia (n = 2; 16,6 %) (32, 33),
Uruguay (n=2; 16,6 %) (34, 35), México (n=1; 8,3 %) (36),
Peri(n=1;8,3%)(37)ylamaica(n=1;8,3%)(38).

> > Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
en cuanto a poblaciony gestacion.
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De estos, dos estudios fueron publicados en los
afios 2008, 2012 y 2019 (n = 2 cada afio; total 49,8 %) y los
restantes se realizaron con una publicacién en 2005,
2011, 2020, 2021, 2022 y 2023 (n = 1 cada afio; total 49,8
%). En cuanto al disefio de estudio, la mayoria fueron
cohortes (n=11;91,6 %) (27-36,38) y uno fue un estudio
transversal (n=1;8,33%) (37).

En relacion con la financiacién y los conflictos de
interés de los estudios incluidos, se identificé que dos
reportaron financiacién (n = 2; 16,6 %) (27, 30) y solo en
un caso se manifestaron conflictos deinterés (n=1; 8,3 %)
(28).

En general, la poblacién estudiada fueron
mujeres gestantes con LES entre los 14 y los 39 afios, cony
sin NL. Adicionalmente, la totalidad de los estudios
utilizd, como marco de referencia para el LES, los criterios
ACR, aunque algunos especificaron la cantidad de
criterios minima para ser considerados en el estudio (31,
36).

Desenlaces principales
El consolidado de los desenlaces se encuentra en

la tabla 2. En cuanto a la mortalidad perinatal, ocho
estudios reportaron este desenlace (66,6 %) (27-31, 34,
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36, 37). En total se presentaron 39 casos, 24 con NLy 15
sin NL. El andlisis comparativo (integrado por cinco
estudios) mostré un riesgo aumentado entre este
desenlace y la NL vs. sin la NL (OR =2,53; IC 95 % 1,23-
5,19) con baja heterogeneidad estadistica (figura 2).

> > Figura 2. Resultados primarios y secundarios
observados en mujeres embarazadas con LES, con NL vs
sin NL. Fuente: Elaboracidn propia con base en los datos
delos estudios incluidos.
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Por otro lado, se identificd el desenlace de
mortalidad materna con nueve estudios en total (75,0 %)
(27, 28, 30, 32, 34-38). Es importante mencionar que
para este desenlace se presentd solo un fallecimiento,
que correspondiaa una paciente con NL(30).

Desenlaces secundarios

No se evidenciaron hallazgos que implicaran el
desenlace de RCIU, al igual que insuficiencia renal. En
cuanto a parto prematuro, este desenlace fue reportado
por cinco estudios (41,6 %) (30, 31, 33, 36, 38),
presentando 142 casos, 86 sin NL y 56 con NL, sin
embargo, para el analisis comparativo no se tuvo en
cuenta el estudio de Gibson et al. (38), debido a que no
reportd eventos para gestaciones sin NL, por tanto, solo
se incluyeron cuatro estudios, evidenciando un grado de
heterogeneidad del 39,0 % y con resultados no
relacionados (OR=0,97;1C95%0,60-1,57) (figura 2).



En cuanto a la preeclampsia, esta fue identificada
en siete estudios (58,3 %) (11, 28, 30, 32, 33, 36),
presentando 117 casos, 56 sin NLy 61 con NL. El andlisis
comparativo para este desenlace resultd en que la NL es
posiblemente un factorderiesgo (OR=2,24;1C95%1,43-
3,49)y una heterogeneidad baja (figura 2).

Finalmente, el desenlace de aborto espontaneo
fue observado en cinco estudios (41,6 %), con 25 casos, 11
en pacientes sin NL y 14 en pacientes con NL. El analisis
comparativo (integrado por cuatro estudios) arrojo
resultados no relacionados en la comparacién entre
condiciones (NLvs. sin NL) (OR=1,47;1C95 % 0,62-3,47)
(figura 2).

Riesgo de sesgo de publicacion

Se presenta el grafico de embudo o funnel plot
que permite visualizar la leve probabilidad de la relacidn
del sesgo de publicacién entre los estudios incluidos
(figura 3). En cuanto a la evaluacién cuantitativa, la
prueba de Egger tuvo como resultado un sesgo de
publicacidon significativo para mortalidad perinatal (p =
0,037), parto prematuro (p = 0,049) y aborto espontdneo

(p = 0,042), pero no para preeclampsia (p = 0.078); las
posibles razones que se deben tener en cuenta ala luz de
este sesgo son las relacionadas con el nimero de estudios
publicados (sobre todo para los desenlaces de parto
prematuro y aborto espontaneo), la calidad
metodoldgica (en relacidon con efectos exagerados en
estudios pequeiios), la heterogeneidad real (presente en
el desenlace de parto prematuro) y las causas
artefactuales (variacion del muestreo o tamafio de
muestra, por ejemplo, este Ultimo para el desenlace de
mortalidad en cuanto a la cantidad de eventos y muestra
total).

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La puntuacién media en la escala Newcastle-
Ottawa fue de 7/9 para los estudios de cohortes y 3/9
para el estudio transversal. Asi, se presenté un articulo de
baja calidad (o alto riesgo de sesgo) y 11 articulos de alta
calidad, con puntuaciones de seis a ocho puntos, lo que
indico que la calidad general de los articulos fue aceptable
y el riesgo de sesgo fue bajo (tabla 3).
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> > Tabla 2. Reporte de hallazgos de desenlaces
primariosy secundarios

Resultados principales Resultados secundarios

Referencia Mortalidad Muerie Pario Insuficiencia Aborio
Preeclampsia
perinatal materna prematuro renal espontineo
conNL [ sinNL | conNL [ sinNL | conNL | sinNL | conNL | sinNL | conNL [ sinNL | conNL | sinNL
Klurmb et al, Na No No No No Na No
O o No reparta o 5
2005 (29 reporta | reportn reports reporin | reporta | reporta | reporia
Silvaetal, i A i ) No No No No No No 7 d
2008 [27] reporta reporta | reporta | reporta | reporta | reporta
i
“avallasea et al. 3 ' No No A % 3 4 No No 3 A
2008 [31] reporta | reports reparia | reporta
Ohioleguy et al, 3 3 % . No No No No No No No No
2011 [34] reportn | reporta | reports | reports | reports | reporta | reposta | reporta
Arana-
Retienti)y No No No No No No
Hurtado- 0 o o 0 oy | B . ! s o (]
AR repo epo repor reporta | reporta | repor
212 [97]
Saavedm et al.
3 2 o 0 17 £ ] 8 o 0 4 4
2012 [36]
Ocampo-Rumirez | No No 2 P No No i . No No No No
etal, 2019 [32] reporta | reporta reporta reporta reporia | reporta | reporta | reporta
Rodrigues ef al, ) 3 A p No No Y oy No No Na No
2019 [28] reporta reponta reporta | reporta | reporta | reporta
Zubimrre cf al, No No i o No No No No No No No No
2020 [35] reporta | reporta reporta reporta | reporta | reporta | reports | reports | reporta | reporta
Esazo-
Martinez et al, ) ol = i 10 u s w L Bk il i
a1 {33 reporta | reporta | reporta | reporta reports | reporta | reporta | reporta
Oxaduy et al. No No
2 1 1 0 0 14 iz 3 4 4
2022 [30] reporta | reporta
Gitbson ef al, No No o o $ No No No No No Na No
2029 [38] reporta | reporta reports | reporta | reports | reporta | reports | reporta | meporta

> > Tabla 3. Resultados de evaluacién de calidad
segun New Castle-Ottawa para cohortes y cortes
transversales.

Cahartes
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e
resltadas | seguimients | seguimiento

Wit ot al.
2005 [29]
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200827
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Otialeny rial
2011 34]
Saavedn erai.
202 3]
Ocaing o Ranires
el ok, 019 [32)
Fodrigoes ef ol
200 [2x]
Zabiaucre a il
2030 [35]
Erazo-Martines
et ol 321 [33)
Ceady ¢t .
2uz2 {30
Gl et aL
2023 [38]
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>> Figura 3. Grafico de embudo entre NL y
resultados maternos-perinatales. Fuente: elaboracion
propia.
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>>> DISCUSION

La presente revisidon sistemadtica pretendia
evaluar la frecuencia de mortalidad materna y perinatal,
asi como desenlaces secundarios de parto prematuro,
preeclampsia, aborto espontaneo, RCIU e insuficiencia
renal en LAC. En cuanto a los hallazgos principales, se
incluyeron un total de 12 articulos provenientes de siete
paises (Argentina, Brasil, Colombia, Jamaica, México,
Peru y Uruguay), que incluian mujeres gestantes con LES
entrelos 14 ylos 39 afios.

Frente a la mortalidad materna, esta fue
identificada en nueve estudios, pero solo se reportd un
caso de muerte materna en una paciente con NL. Este
resultado podria plantear un posible subreporte de este
desenlace o una mejora en el manejo y seguimiento de
estas pacientes, mediado por la atencidén en unidades de
alto riesgo obstétrico (32, 39). También es importante
tener en cuenta que existen reportes indiferenciados
dependiendo del estado del LES, su re- percusidn renal
que no involucra a la NL y, adicionalmente, en caso de
tener NL, el manejo planteado por reumatologia y
obstetricia, lo que hace que no a todos los casos se les
denomine o relacione con mortalidad maternay NL (40).

La mortalidad perinatal fue reportada en ocho
estudios con una frecuencia de 39 casos (24 con NLy 15
sin NL). En cuanto al riesgo, este fue significativamente
mayor en mujeres con NL, un hallazgo que coincide con
estudios previos que documentan un aumento en la
mortalidad perinatal en pacientes con LES y NL (41).
Ademas, la preeclampsia también mostré una asociacién
significativa con NL, lo cual respalda la literatura existente
gue indica un mayor riesgo de preeclampsia en mujeres
con LES (42—-44).

Es importante resaltar que en gestaciones de
pacientes con NL y en general otras enfermedades
reumatolégicas, desenlaces como la mortalidad materna
y el aborto espontaneo son eventos clinicos de gran
importancia, sin embargo, pueden ser atribuidos a otros
factores como la actividad de la enfermedad, las
infecciones, las complicaciones tromboembdlicas, el
tratamiento farmacoldgico, entre otras (45).

En relacidn con las variables de parto prematuro
(documentado en cinco estudios) y el aborto espontaneo
(identificado en cinco estudios), estas no mostraron
asociaciones significativas con NL en esta revision, sin
embargo, la literatura sugiere que las mujeres con LES
tienen un mayor riesgo de parto prematuro y aborto
espontaneo. La falta de asociacidn en este caso podria
deberse ala variabilidad en los criterios de inclusiény a la
heterogeneidad de los estudios (42—-44).
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Por otro lado, en cuanto a la preeclampsia, en las
Ultimas décadas varios estudios epidemioldgicos han
caracterizado desenlaces negativos en gestaciones de
pacientes con LES (46), describiéndose la presentacién de
preeclampsia como la complicacion mas frecuente en
pacientes con compromiso renal previo (30, 47, 48),
similar a lo registrado en la presente revision, donde el
desenlace fue reportado en 7 de los 12 estudios incluidos,
contando con 56 casos en pacientes sin NLy 61 casos en
pacientescon NL.

No fue posible establecer asociaciones entre NLy
RCIU o insuficiencia renal en esta re- vision, debido a la
ausencia de reportes sobre estos desenlaces en los
estudios incluidos. En cuanto a la RCIU, estudios previos
han sugerido que la NL puede contribuir al desarrollo de
esta patologia, debido a la disminucidn de la perfusion
placentaria (44, 49) y pese a que puede ser considerado
como un resultado comun (especialmente en embarazos
con lupus activo) (42), se han informado mdés otros
desenlaces como el aborto y la mortalidad perinatal (50).
Por otro lado, en el marco de lainsuficiencia renal y NL, se
ha documentado que esta combinacion tiende a
aumentar el riesgo de resultados fetales adversos, con
una tasa aproximada de recaida del 1,5 % al 83,0 % (51,
52), sin embargo, esto no se enmarca Unicamente a la
insuficiencia per se, sino a factores como la actividad
previa de la enfermedad, el régimen de tratamiento
duran te la gestacion, las definiciones de recaida, lesion
renal, e inclusive, insuficiencia renal (52), lo que
constituye una posible barrera para su reporte y
medicidn. Se requieren mas investigaciones con muestras
representativas para comprender mejor esta asociacioén.

A pesar de estos hallazgos, la investigacién sobre
los desenlaces materno-fetales en mujeres con NLen LAC
es insuficiente, por lo que es pertinente la realizacidn de
mas estudios con disefios robustos y muestras
representativas para una mejor comprension de los
factores que influyen en estos desenlaces desfavorables.

Limitacionesy fortalezas

En particular para esta revision, se encontré que
las principales limitaciones se relacionaron con que casi
todos los estudios incluidos fueron de disefio
retrospectivo, por lo que los resultados podrian tener
sesgos de informacidn. Adicionalmente, se hallé que hay
un vacio de conocimiento por la poca cantidad de
estudios primarios, que ademdas cuentan con una
muestra relativamente reducida de pacientes con una
limitada cantidad de datos, ya que fueron pocos los
articulos que evaluaron la mayoria o todos los desenlaces
fetales y maternos que se buscaban. En cuanto a las
fortalezas, este andlisis sistematico se destaca por su
metodologia rigurosa y su enfoque integral, siguiendo las
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directrices del Cochrane Handbook y las
recomendaciones PRISMA, lo que garantiza la
transparencia y la reproducibilidad de los resultados.
Ademds, el registro previo del protocolo en el sistema
PROSPERO refuerza la confiabilidad del proceso de
investigacion. Sin duda, el enfoque geo- grafico
representado en la inclusién de estudios de diversas
geografias de América Latina y el Caribe amplia la
aplicabilidad de los hallazgos, mientras que la evaluacion
de calidad mediante la escala Newcastle-Ottawa
garantiza la solidez metodoldgica de los estudios
incluidos (53,54).

Por otro lado, esta revisién aborda una
problemdtica clinica de relevancia significativa: el
impacto de la NL en los desenlaces maternos y
perinatales, al sintetizar datos de multiples estudios, y
proporciona una vision comprensiva de la condicién y sus
complicaciones asociadas. Este enfoque permite
identificar patrones y tendencias que podrian pasar
desapercibidos en estudios individuales, contribuyendo
asi al cuerpo de conocimiento existente y ofreciendo una
base sélida para futuras investigaciones y practicas
clinicas.

>>> CONCLUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio
son valiosos para el abordaje inicial y el seguimiento de
las gestaciones en mujeres con NL, sirviendo como una
herramienta clinica que alerta sobre las posibles
complicaciones esperadas en el binomio materno-fetal.
Se destaca la alta frecuencia de desenlaces adversos,
como la mortalidad perinatal y la preeclampsia, en
mujeres gestantes con NL en LAC, lo que evidencia la
necesidad de un manejo y seguimiento rigurosos en estas
pacientes.

Aunque no se encontraron asociaciones
significativas con mortalidad materna, RCIU, insuficiencia
renal, parto prematuro y aborto espontaneo, no se
dispone de datos suficientes para descartar una relacién
entre la NL y la aparicidon de estos desenlaces. Esto se
debe principalmente a la escasez de estudios primarios
en la regién, que ademas cuentan con una cantidad
relativamente reducida de pacientes. Por lo tanto, es
necesaria la realizaciéon de nuevas investigaciones que
evallen laasociacién entre estas patologias.

La investigacion sobre los desenlaces materno-
fetales en mujeres con NLen LAC es aln incipiente, por lo
que es necesario realizar mds estudios con disefios
robustos y muestras re- presentativas para comprender
mejor los factores que contribuyen a estos desenlaces
adversos y para desarrollar estrategias de manejo mas
efectivas.
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>>> ANEXOS

Anexo 1. Algoritmos de busqueda y resultados por base
de datos

Medline
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Embase

Embase

2003 - 30/11/23

Pubmed

English, Spanish and Portuguese

| 01122023

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

1. Pregnancy[MeSH Terms] (1.018.659)

2. pregnant*[Title/Abstract] OR pregnan*[Title/Abstract] OR
gestati*[Title/Abstract] OR  obstetric*[ Title/Abstract] OR
maternal*[ Title/Abstract]

3.#1 OR #2

4. Lupus Nephritis[MeSH Terms]

5. “Lupus Erythematosus, Systemic”[MeSH Terms]

6. "Systemic Lupus Erythematosus"[Title/Abstract] OR
Lupus|Title/Abstract] OR SLE[Title/Abstract]

7.#5 OR #6

8. nephritis[Title/Abstract] OR nephriti*[ Title/Abstract] OR
Glomerulonephritis[ Title/Abstract] OR
Glomerulonephriti*[ Title/Abstract]

9.#7 AND #8

1. 'pregnancy’/exp

2. pregnant*:ab,ti OR pregnan*:abti OR gestati*:ab,ti OR
obstetric*:ab,ti OR maternal®:ab,ti

3.#1 OR #2

4, 'lupus erythematosus nephritis'

5. 'systemic lupus erythematosus'

6. 'lupus erythematosus'/exp

7. 'lupus erythematosus':ab,ti OR Lupus:ab,ti OR SLE:ab,ti

8. #5 OR #6 OR #7

9. nephritis:ab,ti OR nephriti*:ab,ti OR glomerulonephritis:ab,ti
OR glomerulonephriti*:ab,ti

10. #8 AND #9

11, #4 OR #10

12, #3 AND #11

13, Caribbean OR caribe OR “Central America” OR “America
Central” OR “Antigua and Barbuda™ab,ti OR Aruba:ab,ti OR
Bahamas:ab,ti OR Barbados:ab,ti OR Belize:ab,ti OR “Costa
Rica™ab,ti OR Cuba:ab,ti OR Curacao:ab,ti OR Dominica:ab,ti
OR “El Salvador”:ab,ti OR Guadeloupe:ab,ti OR “French
Guiana™:abti OR “Guyane Francaise” OR Grenada:ab,ti OR

10. #4 OR #9

11. #3 AND #10

12. Caribbean OR caribe OR “Central America* OR “America
Central* OR “Antigua and Barbuda“[MeSH Terms] OR
Aruba|[MeSH Terms|] OR Bahamas|[MeSH Terms|] OR
Barbados[MeSH Terms] OR Belize|MeSH Terms] OR “Costa
Rica“[MeSH Terms] OR  Cuba[MeSH Terms] OR
Curacao[MeSH Terms] OR DominicalMeSH Terms] OR “El
Salvador“[MeSH Terms] OR Guadeloupe[MeSH Terms] OR
“French Guiana“[MeSH Terms] OR“Guyane Frangaise“ OR
Grenada[MeSH Terms] OR Guatemala[MeSH Terms] OR
Guyana[MeSH Terms] OR HaitiiMeSH Terms] OR
Honduras[MeSH Terms] OR “Cayman Islands* OR “Turks and
Caicos Islands® OR Jamaica|MeSH Terms] OR Mexico[MeSH
Terms] OR Nicaragua|MeSH Terms] OR Panama[MeSH Terms]
OR Martinique[MeSH Terms] OR “Puerto Rico“[MeSH Terms]
OR “Dominican Republic“{MeSH Terms] OR “Republica
dominicana” OR “Saint Kitts and Nevis“[MeSH Terms] OR
“Saint Vincent and the Grenadines“[MeSH Terms] OR “Saint
Lucia“[MeSH Terms] OR *“Sint Maarten” OR "Caribbean
Netherlands”[MeSH Terms] OR Suriname[MeSH Terms] OR
“Trinidad and Tobago” [MeSH Terms] OR Antilles OR "South
America" OR "America del Sur" OR Argentina[MeSH Terms]
OR Bolivia[MeSH Terms] OR Brazil[MeSH Terms] OR Brasil
OR Chile[MeSH Terms] OR Colombia|MeSH Terms] OR
Ecuador[MeSH Terms] OR Paraguay[MeSH Terms] OR
Peru[MeSH Terms] OR Uruguay[MeSH Terms] OR
Venezuela|[MeSH Terms]

13.#11 AND #12

Guatemala:abti. OR  Guyana:abgti  OR  Haiti:ab,ti OR
Honduras:ab,ti OR “Cayman Islands” OR “Turks and Caicos
Islands” OR Jamaica:ab,ti OR Mexico:ab,ti OR Nicaragua:ab,ti
OR Panama:ab,ti OR Martinique:ab,ti OR “Puerto Rico™:ab,ti
OR “Dominican Republic”:ab,ti OR “Republica dominicana” OR
“Saint Kitts and Nevis™ab,i OR “Saint Vincent and the
Grenadines™:ab,ti OR “Saint Lucia®:ab,ti OR "Sint Maarten” OR
“Caribbean Netherlands™:ab,ti OR Suriname:ab,ti OR “Trinidad
and Tobago”:ab,ti OR Antilles OR "South America" OR
"America del Sur" OR Argentina:ab,ti OR Bolivia:ab,ti OR
Brazil:ab,ti OR Brasil OR Chile:ab,ti OR Colombia:zab,ti OR
Ecuador:ab,ti OR Paraguay:ab,ti OR Peru:ab,ti OR Uruguay:ab,ti
OR Venezuela:ab,ti

14. #12 AND #13 (42)

42

Scopus

Scopus

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

13

( ( TITLE-ABS-KEY ( pregnancy OR pregnant* OR pregnan*
OR gestati* OR obstetric* OR maternal* ) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( ( ( "Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Systemic
Lupus Erythematosus" OR lupus OR sle ) AND ( nephritis OR




nephriti* OR glomerulonephritis OR glomerulonephriti* ) ) ) )
OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Lupus Nephritis” ) ) ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( caribbean OR caribe OR "Central America" OR
"America Central" OR "Antigua and Barbuda" OR aruba OR
bahamas OR barbados OR belize OR "Costa Rica” OR cuba OR
curacao OR dominica OR "El Salvador" OR guadeloupe OR
"French Guiana” OR "Guyane Frangaise" OR grenada OR
guatemala OR guyana OR haiti OR honduras OR "Cayman
Islands" OR "Turks and Caicos Islands" OR jamaica OR mexico
OR nicaragua OR panama OR martinique OR "Puerto Rico” OR
"Dominican Republic" OR "Republica dominicana” OR "Saint
Kirts and Nevis" OR "Saint Vincent and the Grenadines" OR
"Saint Lucia" OR "Sint Maarten” OR "Caribbean Netherlands"
OR suriname OR "Trinidad and Tobago" OR antilles OR "South
America" OR "America del Sur" OR argentina OR bolivia OR
brazil OR brasil OR chile OR colombia OR ecuador OR paraguay
OR peru OR uruguay OR venezuela ) ) (30)

30

Lilacs

Kitts

7. #6
(29)

Bahamas OR Barbados OR Belize OR “Costa Rica“ OR Cuba
OR Curacao OR Dominica OR “El Salvador® OR Guadeloupe
OR “French Guiana* OR“Guyane Frangaise“ OR Grenada OR
Guatemala OR Guyana OR Haiti OR Honduras OR “Cayman
Islands® OR “Turks and Caicos Islands*“ OR Jamaica OR Mexico
OR Nicaragua OR Panama OR Martinique OR “Puerto Rico™ OR

“Dominican Republic® OR “Republica dominicana” OR “Saint

“Saint Lucia® OR "Sint Maarten” OR "Caribbean Netherlands”
OR Suriname OR "Trinidad and Tobago” OR Antilles OR "South
America” OR "America del Sur” OR Argentina OR Bolivia OR
Brazil OR Brasil OR Chile OR Colombia OR Ecuador OR
Paraguay OR Peru OR Uruguay OR Venezuela) and Preprint
Citation Index (Exclude - Database)

and Nevis® OR “Saint Vincent and the Grenadines® OR

AND #5 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)

29

Anexo 2. Estudios rechazados con razones

Amadatsu et al., 2009

No cumple el criterio: tipo de resultado

Lilacs

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

(pregnancy OR pregnant* OR gestati* OR obstetric* OR

maternal®*) AND ((("Lupus Erythematosus, Systemic" OR
"Systemic Lupus Erythematosus” OR lupus OR sle) AND
(nephritis  OR  nephriti*  OR  glomerulonephritis  OR
glomerulonephriti*)) OR "Lupus Nephritis") AND ( db:
("LILACS")) (29)

29

Web of Science

Web of Science (All)

2003 - 30/11/23

English, Spanish and Portuguese

01/12/2023

1. TS=(Pregnancy OR pregnant* OR pregnan* OR gestati* OR
obstetric* OR maternal®) and Preprint Citation Index (Exclude -
Database)

2. TS=(Lupus Nephritis) and Preprint Citation Index (Exclude -
Database)

3.TS=(((“Lupus Erythematosus, Systemic™ OR "Systemic Lupus
Erythematosus” OR Lupus OR SLE) AND (nephritis OR
nephriti* OR Glomerulonephritis OR Glomerulonephriti*))) and
Preprint Citation Index (Exclude - Database)

4. #2 OR #3 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)
5.#1 AND #4 and Preprint Citation Index (Exclude - Database)
6. TS=(Caribbean OR caribe OR “Central America“ OR
“America Central“ OR “Antigua and Barbuda® OR Aruba OR

Facca et al., 2015 No cumple el criterio: no aporta informacion suficiente
Knight et al., 2017 No cumple el criterio: tipo de estudio

Klumb et al., 2018 No cumple el criterio: no aporta informacian suficiente
Ocampo-Ramirez et al., 2019 | Se rechaza porque se duplica la informacion del articulo

Lambertino et al., 2019

Se rechaza porque se duplica la informacion del articulo

Zamora et al., 2021

No cumple el criterio: tipo de estudio
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