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Introduccidn

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son mas frecuentes en mujeres en edad fértil,
especialmente el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). ElI embarazo se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones, tanto maternas, -brotes de la enfermedad-, como fetales, -retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU), estados hipertensivos del embarazo, abortos o prematuridad-.

Se recomienda el seguimiento de la gestacion de forma multidisciplinar, incluyendo especialistas en
embarazo de alto riesgo y en enfermedades autoinmunes sistémicas, de manera que se puedan
detectar precozmente las complicaciones y establecer un plan terapéutico que mejore los resultados
materno fetales.

La metodologia para la elaboracion de este protocolo se basa en aplicar la evidencia disponible en
las diferentes EAS en preconcepcion, embarazo y postparto. Cabe destacar que en algunas de ellas,
como el LES o el Sindrome antifosfolipido (SAF) la potencia de la evidencia es elevada, mientras
que en otras como el Sindrome de Sjogren, la Esclerosis Sistémica, o la Enfermedad de Behget es
mucho menor.

1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.1 CONSULTA PRECONCEPCIONAL
1.1.1. Poblacion incluida

. Lupus eritematoso sistémico y/o Sindrome antifosfolipido.
. Portadoras asintomaéticas de anticuerpos antifosfolipido (AAF) y anti-Ro/La.

1.1.2. Valoracién de riesgo materno-fetal

Complicaciones maternas: Las gestantes con LES pueden tener un riesgo de exacerbacion de la
enfermedad de hasta el 60%. Los factores de riesgo incluyen incluyen enfermedad activa en los
6 meses previos al embarazo, enfermedad subyacente grave, nefritis activa y suspension de
hidroxicloroquina.

Complicaciones obstétricas: Los factores de riesgo incluyen actividad clinica reciente,
enfermedad renal activa, presencia de anticuerpos AAF o anti-Ro/anti La y uso de prednisona a
dosis altas. Otros factores serian la edad materna > 40 afios, complicaciones obstétricas previas y
gestacion multiple.

1.1.3. Situaciones en las que debe contraindicarse el embarazo

Contraindicaciones absolutas

1. Hipertensién pulmonar grave: Presion arterial pulmonar sistolica estimada > 50 mmHg o
sintomaética.

2. Enfermedad pulmonar restrictiva grave: capacidad vital forzada (CVF) < 50% del valor
predictivo.

3. Insuficiencia cardiaca grave: clase 1V de la OMS que incluye la disfuncion ventricular grave en
forma de LVEF < 30% y clase 11I-1V de la NYHA.

4. Fracaso renal grave: creatinina sérica > 2,8 mg/dl.

5. Brote grave de lupus en los 6 meses previos.

6. Trombosis, en especial arterial, en los 6 meses previos.



Contraindicaciones relativas

1. Antecedentes recurrentes de insuficiencia vascular placentaria (muerte intrauterina, PE grave
precoz, sindrome HELLP o RCIU) a pesar de tratamiento con aspirina y heparina presentan un
riesgo elevado de recurrencia de complicaciones obstétricas lo que hace desaconsejar una futura
gestacion.

1.1.4. Recomendaciones sobre demora de la gestacion

En general se aconseja retrasar la concepcion 6 meses tras la remision del brote. En el caso
especifico de la nefritis lupica (NL) al menos un afio tras la remision.

El LES quiescente (clinicamente asintomaéticas pero con actividad inmunolégica) y el LES
inactivo (clinico e inmunoldgico) no precisan demora.

1.1.5. Pruebas complementarias

Incluye pruebas habituales en preconcepcidn especificas de EAS:

» Hemograma. Bioquimica general (funcion renal, hepatica e iones).

 Orina: Sistematico y sedimento de orina y Cociente Proteinas/creatinina en orina de miccion
aislada.

* TSH . Vitamina D.

» Complemento (C3 y C4). antiDNA de doble cadena.

 Anticuerpos antifosfolipido (AL, isotipos IgG e IgM de aCL y a-B2GPI), anti-Ro y anti-La, en
caso de no disponer de determinacidon previa en el tltimo afio.

» Serologias: Rubeola, Varicela, VHB,VHC, VIH, Lues (valoracion de vacunacion Rubeola 'y VVZ
si no inmunidad manifiesta previa a la concepcion).
» Grupo sanguineo y Anticuerpos irregulares.
 Cribado Cancer cérvix uterino (AEPCC 2022): Solicitar Citologia previa a gestacion o en la
primera visita gestacional si la tltima se hizo hace mas de un afio.
« Si tratamiento inmunosupresor: Citologia anual > 21 afios y cotest trienal >30 afos.
* No tratamiento inmunosupresor: Cribado poblacional

1.1.6. Ajuste de tratamiento

. Revisar tratamiento para identificar potencial teratégeno, con el fin de suspender/sustituir por
otro compatible con la gestacion y posponer el embarazo durante un periodo aproximado de 4-6
meses. Si durante este tiempo la enfermedad se mantiene estable, se puede permitir la gestacion.
* Inmunosupresores contraindicados: Ciclofosfamida, Metotrexato, Micofenolato y
leflunomida.
* Productos biologicos: La decision de iniciar, continuar o suspender debe tomarse de manera
individualizada en colaboracion con el Especialista en Medicina Interna, experto en
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.



. Hidroxicloroquina (HCQ 200 mg/24h)
ml.

. Pacientes con LES, manteniéndolo durante todo el embarazo.
. Portadoras de anti-Ro/La y antecedente de bloqueo cardiaco congénito en gestacion previa.

. Corticoides: No esta indicado el aumento de la dosis de corticoides con fines preventivos en
ausencia de manifestaciones clinicas de actividad lupica.

. Antiagregacion previa al embarazo (AAS 100 mg/24h)
. Pacientes con LES + AAF (sin criterios clinicos de SAF).
. Portadoras asintométicas de AAF.
. SAF obstétrico.

En caso de alergia AAS, clopidogrel podria ser una opcién

Anticoagulantes ( AVK)) : las pacientes que requieran tratamiento anticoagulante deben cambiar a
heparina de bajo peso molecular antes o tan pronto se conozca el embarazo.

. Acido Folico 5mg/dia y Polivitaminicos (similar a poblacién general).

. Vitamina D: niveles objetivo 30-40 ng/

1.2 CONTROL DE LA GESTACION

1.2.1 Canalizacion

AREA IV

Remitir con carécter preferente a agenda especifica una vez realizada captacion desde Atencion
Primaria (Matrona), Obstetricia 0 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (UEAS).
OTRAS AREAS

La canalizacion de los casos se realizara a través del SAC.
Teléfonos de contacto: OBSTE 1 (39912) - UEAS (70894)

1.2.2. Evaluacioén inicial

1. Antecedentes medicos:
» Curso de LES y antecedentes de nefritis lupica, trombosis y complicaciones del SNC.
* Obstétricos: preeclampsia, CIR, muerte fetal o bloqueo cardiaco congenito

2. Analizar posibles complicaciones del embarazo como preeclampsia, prematuridad, aborto,
muerte fetal, CIR y lupus neonatal.

3. Informar sobre el aumento de morbilidad materno-fetal en caso de enfermedad activa, nefritis
activa, hipertension pulmonar, dafio grave de 6rgano diana o trombosis reciente.



1.2.3. Atencidn prenatal

Periodicidad

* Control precoz en consulta de ALTO RIESGO ( idealmente en semana 6-8 de gestacion)

* Control mensual hasta semana 36

 Control semanal posteriormente

* Finalizacion 39+0 - 40+6 semanas en aquellos casos que cumplan criterios diagndsticos de LES

sin complicaciones.

**Ante la evidencia de actividad IGpica o complicaciones materno-fetales se ajustara la
frecuencia de las visitas y la vigilancia ( ecografia Doppler y CTG ) a los protocolos especificos
del Servicio.

Lineas generales de contenido de visita

¢ Evaluacion clinica del LES

* Deteccion de HTA

* Revision de tratamiento: suspender AINEsS y agentes citotoxicos, continuar Hidroxicloroquina,
minimizar dosis de esteroides.

» Recomendar suplementos de Acido fdlico y AAS 100 mg

ANALITICA *Se afiadira al protocolo habitual de embarazo

1° trimestre:
. Perfil hepético y renal

. Vitamina D.
. Orina: Sistemético y sedimento de orina . Cociente Proteinas/creatinina. En caso de

nefropatia previa y/o proteinuria residual se solicitara proteinuria en orina de 24 horas en la
1° visita

. Complemento (C3y C4) y antiDNA

. AAF y anti Ro/La si no hay determinacién en el tltimo afio.

2° trimestre y 3° trimestre

. Perfil hepatico y renal
. Orina: Sistematico y sedimento de orina. Cociente Proteinas/creatinina. En caso de

nefropatia previa y/o proteinuria residual se solicitara proteinuria en orina de 24 horas.
. Complemento (C3y C4) y antiDNA

ECOGRAFIA *se afiadira al protocolo habitual de embarazo

 Ecocardiografia (16-18) si presencia de antiRo/antiLa
« Control de crecimiento (28 semanas) y posteriormente mensual.

CTG
Control semanal a partir de la semana 36 0 antes en casos graves comentados en Sesion.



1.2.4 Ajuste de tratamiento

» Hidroxicloroquina: No suspender durante el embarazo.

 Corticoides: Se recomienda la utilizacion de glucocorticoides (GC) no fluorados, especialmente
prednisona y metilprednisolona

» GC orales (prednisona/metilprednisolona) preferiblemente a dosis que no superen 20 mg/dia
de inicio en manifestaciones graves y 7,5 mg/dia en manifestaciones leves.

» Bolus de metilprednisolona intravenosos durante la gestacion en casos de afectacion
moderada-grave.

* AAS 100 mg: se recomienda a partir de la semana 12 hasta el parto para disminuir la aparicion de
preeclampsia.

» Tromboprofilaxis con Heparina: Individualizar si factores de riesgo segun situaciones clinicas
habituales (inmovilizacion, encamamiento, etc.).

 Suplementos: Yoduro potasico 200 mcg, acido folico 400 mcg.

» Medicamentos a evitar o individualizar

« Evitar el uso prolongado de AINE ( >48 horas ) durante el embarazo (GRADO 1A)

« Evitar los inhibidores de la COX-2 y las dosis completas de aspirina durante el embarazo.
(GRADO 1B)

* Inmunosupresores contraindicados: Ciclofosfamida, Metotrexato, Micofenolato y
leflunomida.

* Productos bioldgicos: La decision de iniciar, continuar o suspender debe tomarse de manera
individualizada en colaboracién con el Especialista en Medicina Interna, experto en
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

1.2.5 Gestacion en paciente con anti-Ro/anti-La y/o bloqueo cardiaco
congénito (BCC)

En mujeres portadoras de anti-Ro/anti-La, el riesgo de bloqueo cardiaca completo es del 2%
aumentando a un 15-20% en los casos de bloqueo cardiaco completo previo.

ElI BCC se manifiesta tipicamente entre la 18 y las 25 semanas de gestacion como bradicardia fetal
con un frecuencia cardiaca de 60-80 latidos por minuto, y puede causar hidrops y muerte fetal.

PREVENCION: Se recomienda Hidroxicloroquina en portadoras de anti-Ro/La, ya que puede
reducir el riesgo de BCC, iniciandolo cuando comience el intento de gestacion.

CONTROL ECOGRAFICO: Si bien no se ha comprobado que la intervencion terapéutica evite
la progresion, la detencion temprana permite una mejor monitorizacion.

* Sin antecedente de BCC previo:

. Control mensual de la FCF.



. Ecocardiografia en semana (16-18) y (20-22)

» Con antecedente de BCC previo:
. Ecocardiografia semanal de 16 a 24 semanas

. Prolongar hasta semana 28-32 en funcion de la edad gestacional del debut del BCC
previo

« TRATAMIENTO BCC: No existen estrategias terapéuticas con evidencia probada ni para
prevenir la progresion ni para tratarlo.

Se recomienda que los esteroides no se usen de forma rutinaria para el tto del BBC debido a anticuerpos anti
SSA/SSB dado su beneficio no comprobado y los riesgos conocidos tanto para la embarazada como para el
feto.(NE= 1C)

Recomendamos que los ecocardiogramas fetales en serie para evaluar el intervalo PR no se realicen de

forma rutinaria en pacientes con anticuerpos anti SSA/SSB fuera del entorno de un ensayo clinico (NE=1B)

« Parto: Si no hay signos de fallo cardiaco ni hidrops, el objetivo es alcanzar la gestacion a término.
La finalizacion en casos de blogueo cardiaco completo, se realizara mediante cesarea electiva si
no se puede registrar. EI nacimiento se coordinara en un Centro de Nivel Il previa comunicacion
con Neonatologia y Cardiologia Pediatrica.

1.2.6 Nefritis lUpica versus Preeclampsia
Diferenciar la preeclampsia de la nefritis lUpica es un desafio. Es importante porque el tratamiento
de estas dos entidades difiere significativamente. Se han propuesto varios parametros de laboratorio

para distinguirlas, aunque ninguno es 100% preciso.

El manejo de Nefritis lUpica se abordard de manera multidisciplinar y consensuada con el Servicio
de Nefrologia

Resultados de pruebas de laboratorio utilizados para
distinguir la preeclampsia de un brote de lupus

Prueba preeclampsia LES
Disminucién de los niveles de complemento p bbb
Aumento de anti-dsDNA bbp
Deficiencia de antitrombina IIl bp b/

Anemia hemolitica microangiopatica pp

Anemia hemolitica Coombs positiva bp
Trombocitopenia bp bp
leucopenia bp
Cilindros celulares urinarios/hemaluria bbb
Aumento de la creatinina sérica b/ bb
Hipocalciuria bp b/
Aumento de las transaminasas hepéticas bb b/
acido drico elevado b -

Referencia: Djekidel y Silver.11 anti-
dsDNA, anti-ADN de doble cadena; LES, lupus eritematoso sistémico.

Sociedad de Medicina Matemo Fetal. Lupus eri i ico en el emb . Soy J Obstet
Gynecol 2023.




1.3 PARTO, PUERPERIO Y LACTANCIA

1.3.1 Parto

- Momento de finalizacion: 39 +0 a 40 +6 semanas en LES diagnosticado y sin complicaciones

- Se individualizard en sesion clinica la finalizacion del embarazo en las siguientes
circunstancias:

* Brotes graves de actividad lupica con feto a término.

 En gestaciones pretérmino, si riesgo vital para la paciente.

« Si complicaciones segun protocolo especifico: CIR/PE, etc.

- No se recomienda la induccion electiva antes de la semana 39 en pacientes con antecedente
de muerte fetal tardia si la causa fue inexplicable o desconocida, ya que no existe un mayor

riesgo de recurrencia.

- Via de parto vaginal, reservando la cesarea para las indicaciones obstétricas.

1.3.2. Ajuste terapeutico previo al parto
» Antiagregacion: suspender 24 horas antes del parto.
» Anticoagulaciéon: Suspender HBPM antes de la finalizacion electiva o la utilizacién de técnicas
de bloqueo neuraxial:

« Si Dosis terapéuticas :24 h antes.

* Si Dosis profilacticas: 12 h antes.

* Reiniciar HBPM no antes de 4 h tras la retirada del catéter.
» Antiinflamatorios no esteroideos: evitar el uso de AINE tras la semana 28 de gestacion.

 Corticoides: valorar la profilaxis de la insuficiencia suprarrenal relativa en aquellas pacientes
que hayan precisado esteroides mantenidos durante la gestacion.

* Profilaxis de endocarditis: No se recomienda la profilaxis de endocarditis infecciosa en los
partos vaginales ni cesareas electivas.

1.3.3. Puerperio

La incidencia de recaida o exacerbacion de los sintomas de LES aumenta en el periodo postparto.
. Tromboprofilaxis precoz

. LES + AAF sin factores de riesgo: HBPM durante el ingreso hasta 7 dias postparto

. LES + AAF con factores de riesgo: HBPM durante el ingreso hasta 6 semanas postparto.

. LES sin AAF que presenten uno o mas factores de riesgo: HBPM durante el ingreso hasta 7
dias postparto.



**Factores de riesgo para trombosis: edad > 35 afios, obesidad, tabaquismo, presencia de grandes
venas varicosas, trombofilias asociadas, multiparidad, embarazo maultiple, desarrollo de PE o parto
por cesérea.

. Revision postparto
A las 6 semanas postparto en consulta multidisciplinar. En postparto inmediato no es imprescindible
salvo que la situacion clinica lo requiera.

Control clinico
Control analitico:
. Hemograma.
. Bioquimica con pruebas de funcion renal y hepatica e iones.
. Sistematico y sedimento de orina.
. Cociente Proteinas/creatinina en orina de miccion aislada.
. Complemento (C3 y C4), antiDNA de doble cadena.

1.3.4. Lactancia y Recién nacido

- Se debe fomentar la lactancia materna, teniendo en cuenta los medicamentos que toma la
paciente.El listado de farmacos permitidos y prohibidos durante la lactancia se muestra en el
ANEXO I.

Se recomienda realizar una valoracion cardioldgica a los recién nacidos de madres portadoras de
anti-Ro/La por el riesgo de bloqueo cardiaco congénito.

1.3.5. Anticoncepcion

Evaluar el perfil de riesgo cardiovascular y la actividad de la enfermedad antes de iniciar el
tratamiento anticonceptivo.

LES con AAF, LES grave o activo y evento trombotico previo: contraindicado el uso de
anticonceptivos que contengan estrdgenos.

LES con AAF negativos: puede hacer uso de un método hormonal, teniendo en cuenta que existe
un riesgo bajo de aumento de actividad lUpica que en la mayoria de los casos se relaciona con los
estrogenos y es leve.

- Portadoras de AAF: no contraindicacion para pildora solo gestagenos

- No existe contraindicacion para la anticoncepcion de urgencia.

- En el resto de los escenarios las recomendaciones son superponibles a la poblacién general.



2. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

Enfermedad sistémica autoinmune que se caracteriza por la aparicién de trombosis, venosas y
arteriales, complicaciones obstétricas y titulos elevados de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF).

Se presenta como una patologia aislada en mas del 50% de los casos o estar asociado a otra
enfermedad autoinmune, en la mayoria de las ocasiones al LES.

CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA EL SAF (2004)

Para que un paciente con SAF sea clasificado se tienen que cumplir al menos un criterio clinico y uno de
laboratorio

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular:

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos, en cualguier
dérgano o tejido. La trombosis debe ser confirmada por criterios objetivos validados. Para la
confirmacion histologica, la trombosis deberia estar presente sin evidencia significativa de
inflamacion en la pared del vaso.

2. Complicaciones obstétricas:

a. Una o mas muertes inexplicadas de fetos morfolégicamente normales = 10 semanas de
gestacioén, con morfologia fetal normal documentada por ecografia o examen directo del feto.

b. Uno o mas nacimientos pretérmino de neonatos morfolégicamente normales antes de la
semana 34 de gestacion debido a eclampsia o preeclampisa grave o hallazgos reconocidos de
insuficiencia placentaria (prueba de bienestar fetal anormal, estudio Doppler anormal
sugestivo de hipoxemia fetal, oligoamnios y un peso fetal al nacimiento por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional).

c. Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de la semana 10 de
gestacion, con exclusion de anomalias anatdmicas u hormonales maternas y alteraciones
cromosomicas maternas y paternas.

Criterios de laboratorio

1. Anticoagulante lupico presente en plasma, en dos o mas ocasiones separadas al menos
por 12 semanas, detectado acorde a las guias de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis {ISTH).

2. Anticuerpos anticardiolipina isotipos 19G y/o IgM en suero o plasma, en titulos medios o
altos (> 40 GPL o MPL 6 > percentil 99), en dos o mas ocasiones separadas al menos por 12
semanas y medidos mediante ELISA.

3. Anticuerpos anti-B2 glicoproteina-l isotipos 1gG y/o IgM en suero o plasma (titulos >
percentil 99), en dos o mas ocasiones separadas al menos por 12 semanas y medidos
mediante ELISA.




2.1. Manejo de las complicaciones obstetricas en
gestantes con SAF/AAF

El tratamiento del SAF incluye:
» AAS 100 mg/dia, idealmente en el periodo preconcepcional
* HBPM , comenzando el tratamiento tan pronto se confirme el embarazo hasta 6 semanas
postparto.

SAF OBSTETRICO

SAF con historia de abortos precoces de repeticion (< 10 semanas) o con historia de muerte
fetal (> 10 semanas ) : AAS a dosis bajas + HBPM profilactica

SAF obstétrico e historia de PE grave y/o insuficiencia placentaria : AAS a dosis bajas + HBPM

profilactica en funcién del riesgo individual
*(edad, perfil de anticuerpos antifosfolipidos, otros riesgo de trombosis y la asociacién con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas ( p.e LES)

Portadoras asintomaticas de AAF con perfil de alto riesgo : AAS a dosis bajas

SAF obstétrico con complicaciones recurrentes del embarazo a pesar de la terapia estandar
(recomendacion débil) : aumentar la dosis de HBPM a dosis terapéutica, adicién de
Hidroxicloroquina o prednisolona en dosis baja el primer trimestre, inmunoglobulinas iv en casos
muy seleccionados o adicion de pravastatina.

SAF TROMBOTICO

SAF/AAF y antecedentes de trombosis: HBPM a dosis terapéutica manteniendo descoagulacion

postparto
*Sustituir los anticoagulantes ( AVK ) antes o tan pronto se conozca el embarazo por HBPM. Los AVK se han asociado
con embriopatia cumarinica principalmente entre las semanas 6 y 13 de gestacion.




2.2. Parto

- Momento de terminacion: 39+0 a 40+6 semanas 0 antes segln protocolo

- Via de parto vaginal, reservando la cesarea para las indicaciones obstétricas.

- Interconsulta a Hematologia y Anestesia previa a finalizacion.

Advertir a las pacientes en tratamiento con HBPM, independientemente de las dosis, que en caso de
sangrado vaginal o inicio de dindmica uterina, no se administren la siguiente dosis y acudan por
urgencias.

2.3 Puerperio

Portadoras de AAF persistentes pero sin criterios clinicos para SAF:

HBPM a dosis profilacticas durante el ingreso hospitalario.

Si uno o mas factores de riesgo para trombosis adicionales extenderlo un minimo de 6 semanas.
SAF Obstétrico

HBPM a dosis profilacticas durante 6 semanas .

SAF Trombotico

HBPM a dosis anticoagulantes hasta que la paciente reinicie anticoagulacion oral segun indicaciones
de Hematologia.

En caso de cesarea, se recomienda el uso de medias elasticas de compresion graduada durante el
tiempo de estancia hospitalaria, ademas de la profilaxis farmacoldgica correspondiente.

3. OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

3.1. Aspectos generales

En lo que respecta a otras EAS distintas al LES y SAF existe poca evidencia en la bibliografia. Dada
la incertidumbre, se plantea un seguimiento estrecho multidisciplinar para reconocer precozmente
las complicaciones y prestar atencion con la mayor brevedad . En lineas generales, si la enfermedad
esta controlada antes del embarazo los riesgos de complicacion seran bajos, por lo que se hace
especialmente relevante la visita preconcepcional.

3.1.1 VISITAPRECONCEPCIONAL

» Se recomienda esperar a que la enfermedad esté estable antes de planificar la gestacion,
especialmente en los casos de diagndstico mas reciente.

* Revision de la afectacion organica de la enfermedad. Méas adelante se hacen consideraciones
especificas de cada enfermedad; en todo caso, hay que tener en cuenta que algunas circunstancias
son contraindicacion para el embarazo.



* Se recomienda realizar determinacion de Anti-Ro y Anti-La en el S. Sjogren, Esclerosis Sistémica
(30%) y Miopatias Inflamatorias (25%) asi como anticoagulante IUpico y anticuerpos
antifosfolipido en el Sd. de Sjogren en caso de que no haya una determinacion previa en el ltimo
afo.

* Revision del tratamiento preconcepcional para valorar su suspension o modificacion en caso de
tener potencial teratogénico. Se recomendard posponer 6 meses el embarazo para confirmar la
estabilidad de la enfermedad con el nuevo tratamiento.

3.1.2. MEDICACION

Existen algunos aspectos generales a tener en cuenta respecto al tratamiento inmunosupresor

durante la gestacion:

 En caso de recibir tratamiento con corticoides y estabilidad clinica, se debera mantener la misma
dosis durante el embarazo.

* En caso de brote ajustar la dosis de corticoides a la gravedad del mismo y considerar la
administracion de pulsos de Metilprednisolona.

» Azatioprina y los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) son seguros durante el
embarazo. Control riguroso de tensién arterial y funcién renal en pacientes que reciben
ciclosporina, especialmente durante el parto.

 Se puede utilizar inmunoglobulinas iv con periodicidad mensual durante todo el embarazo en caso
necesario.

Consideraciones en caso de afectacion organica grave y/o compromiso vital:

* Ciclofosfamida: es un teratégeno y gonadotdéxico conocido, y por lo tanto solo debe considerarse
en el embarazo en casos de enfermedad materna grave que pone en peligro la vida o cuando existe
un riesgo apreciable de morbilidad materna y fetal y mortalidad sin este tratamiento.

* Rituximab: aunque no hay pruebas suficientes para confiar en que RTX es compatible con el
embarazo y se recomienda suspender 6 meses antes de la concepcion, no hay informacion directa
de teratogenicidad y solo la exposicion en 2°y 3° trimestre se asocio con deplecion de células B en
el neonato. Por este motivo, en caso de no haber otro tratamiento disponible y afectacion grave se
podria considerar su uso, evitando las vacunas con virus vivos en el recién nacido hasta al menos
los 6 meses.

A partir del primer trimestre se puede utilizar cotrimoxazol con suplementos de &cido folinico
como prevencion de la neumonia por Pneumocitis jiroveciii en caso necesario.

3.1.3.SEGUIMIENTO GESTACIONAL

No hay recomendaciones sobre la periodicidad de las visitas, controles analiticos o ecografias
fetales durante el embarazo. Se realizara el seguimiento habitual de una consulta de alto riesgo con
adaptaciones individualizadas en funcion de la actividad de la enfermedad o las complicaciones
materno-fetales.



3.2. Aspectos especificos

3.2.1. Sindrome de Sjogren (SS)

- Los resultados maternos en SS se han estudiado menos que en el lupus, aunque en general
parecen favorables, con la excepcion de los pocos casos con enfermedad intersticial y/o hipertension
pulmonar, que se han asociado de forma independiente con altas tasas de morbilidad materna y
mortalidad fetal. EI lupus neonatal es probablemente la complicacién mas preocupante asociada con
el embarazo en el SS.

- La pilocarpina debe ser suspendida durante el embarazo (categoria C de la FDA). Se podra
continuar el tratamiento sintomético frente al sindrome seco.

3.2.2. Esclerosis sistémica (SSC/Esclerodermia)

. Revision preconcepcional de la afectacion organica de la enfermedad:

- Afectacion cuténea: difusa (que se asocia con peores desenlaces) o limitada (distal a codos y
rodillas). Presencia de Ulceras asociadas al fenémenos de Raynaud.

- Afectacion cardiorrespiratoria: Ecocardiograma y pruebas de funcion respiratoria, para descartar
hipertensidn pulmonar o afectacion intersticial grave que podrian contraindicar el embarazo.

- Afectacion renal: Creatinina y filtrado glomerular, sedimento de orina y proteinuria.

- Afectacion digestiva: especialmente esoféagica, valorando presencia de reflujo gastroesofagico.

. Situaciones especiales:

- F. de Raynaud y ulceras digitales: por la situacion de vasodilatacion generalizada suele mejorar
durante el embarazo y empeorar tras el parto.

Nifedipino puede ser utilizado durante el embarazo de manera segura. Si aparecen Ulceras se
puede considerar el uso de inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafilo, Tadalafio); estan
contraindicadas las prostaglandinas ev y el bosentan.

- Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico: Durante la gestacion puede empeorar la ERGE por el
crecimiento del dtero gravido.

Ademas de las medidas fisicas oportunas, se pueden utilizar los inhibidores de la bomba de
protones (su uso no ha demostrado en general aumento de abortos, malfomaciones ni partos
pretérmino), asi como antiacidos, famotidina (evitar ranitidina) y metoclopramida.

- Crisis renal esclerodérmica: Muy infrecuente pero con alto riesgo de morbimortalidad materna y
fetal; ademaés, durante el tercer trimestre del embarazo puede ser dificil de diferenciar de la
preeclampsia. Muy importante realizar una valoracion preconcepcional adecuada.

Los IECA estan contraindicados durante todo el embarazo. No obstante, durante el
embarazo se recomienda tratar con IECA si aparece una crisis renal dado que los beneficios superan
a los riesgos dada su extrema gravedad.

Parto: Hay determinadas circunstancias (microstomia, endurecimiento cuténeo, afectacion
esofagica) que pueden dificultar el manejo, por lo que se recomienda valoracién inicial por el S° de
Anestesiologia de cara a planificar y prevenir adecuadamente posibles complicaciones.



3.2.3. Miopatias inflamatorias

. En la revision preconcepcional de la afectacion orgéanica de la enfermedad, tener especialmente
en cuenta la presencia de afectacion pulmonar en el sindrome antisintetasa.

. Manejo anestésico en el parto:

- Preferible evitar relajantes musculares.

- En pacientes con CK elevada, precaucién con anestésicos volatiles inhalados por el riesgo
de desencadenar hipertermia maligna.

- Succinilcolina también presenta riesgo de hipertermia maligna.

- Vecuronio y Pancuronio se asocian con paralisis neuromuscular prolongada.

3.2.4. Vasculitis sistémicas

. Revision de la afectacion organica de la enfermedad segun el tipo de vasculitis:

- Asma sin control en la Granulomatosis eosindéfilica con poliangeitis (Enf. de Churg-Strauss).

- Estenosis traqueal en vasculitis asociadas a ANCA, especialmente en Granulomatosis con
poliangeitis (Enf. de Wegener).

- Tension arterial de dificil control en la PAN.

- Aneurismas o valvulopatias adrticas en la A. de Takayasu. En caso de dolor torécico en paciente
con esta vasculitis hay que sospechar diseccion adrtica, ya que es un factor independiente para su
desarrollo durante el embarazo.

. Parto:

- Control riguroso de tension arterial.

- Considerar necesidad de profilaxis de endocarditis infecciosa en pacientes con A. de Takayasu y
valvulopatia adrtica.

- Las pacientes con vasculitis deben seguir control estrecho 6-12 semanas posparto.

3.2.5. Sindrome de Behget

. Aunque es una enfermedad infrecuente en nuestro medio, afecta tipicamente a adultos jovenes
entre 20 y 40 afios, por lo que puede afectar a mujeres en edad reproductiva. Un aspecto destacable
es que a pesar de que tanto el embarazo como el SB son dos circunstancias que incrementan el
riesgo trombotico, la incidencia de enfermedad tromboembolica descrita parece ser muy baja.

. El uso de colchicina es compatible con el embarazo y la lactancia, por lo que se deberia
mantener el tratamiento en aquellas pacientes que lo precisen para mantener un adecuado control de
la enfermedad.

. En caso de aparecer complicaciones trombaticas valorar la existencia de otras causas distintas del
SB. Teniendo en cuenta este aspecto y segun la localizacion de la trombosis considerar inicio de
tratamiento anticoagulante y/o inmunosupresor, dadas las particularidades de la enfermedad
tromboembdlica en el SB.

. Parto: Programar fecha de parto en pacientes con tratamiento anticoagulante y reiniciar en el
puerperio.



ANEXO I. EFECTOS SOBRE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA DE LOS FARMACOS
USADOS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.

Tabla 2
Efiecto sobre el embarazo y lactancia de los firmacos usados en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico y el sindrome antifosfolipido
Firmacos Compatible Compatible 1. Compatible 2= y Compatible Compatible exposiciin
preconcepcional trimesire 3™ trimestre lactancia paterna
Analgésicos antiinflamatorios
Paracetaml L 1} S 5 Si Si
AINE L 1} S SilNo Si Si
Infatbidares COX2 No MO No Mo Si
Corticosternides
Prednizoma L 1} S 5 Si Si
Metilprednisolong L 1} S 5 Si Si
Betomerasoma No MO MoJsi Mo Si
Dexamerasong Mo Mo Mo/Si Mo Si
Bisfosfonatos Nd Nd Nd md Nd
Antipalidicos 5 5 5i Si si
rEsOTes
Metotrexato (MTX] Mo Mo Mo Mo 5
Leffunomida (LN ) Mo Mo MO Mo 5
Aratiopring 5 5 7] Si 5i
Micofermolato (MMF) Mo Mo MO Mo 5
Olclofosfomida (M) Mo Mo Mo Mo No
Ciclosporing (Cw ) 5i 5 5i Si* s
Taoalimus S S 5i 5t 5
Inmuneglobolinas iv. S 5 51 Si 5
Bioldgicns
Belimumuah No Mo No Mo Nd
Rituximab (RTX ) Mo Mo MO Bd 11
Abatacept Mo Mo MO Mo Kd
Antagonistas del THF
Certolizumab pegol 5 51 SifNo Si 5i
Adalimumab S Si SifMo Si Si
otros: S S SilNo Si 11
Antiagregantes/anticoagulantes
AAS (= 100 mg) S S 5i Si 11
Clopidogrel i 5 5i md si
Heparing de bpm 5 5 5i i 5
Cumarinicos S Si/No 5i Si 11
Rivarnxabdn No No Mo Mo Rd
Agentes anti-HTA
Metildopa S S 5i Si 11
Betabloquemnies S Si S Si 5
Nifediping i 5 5i Si si
Hidrolazina S S 5i Si 11
Hidroclortimida S Si S Si 5
TIECAARE Mo Mo MO SilND 11

AINE: antiinflamatorios no esternideos; AAS: cido acetilsalicilico a dosis antiagregante: anti-HTA: anti hipertensivos: ARB: antagonistas del receptor de La angiotensina: bpn
convertidora de La angiotensina: FAME: firmacos modificadores de la enfermedad: nd: no datos; THF: factor de necrosis tumaoral.
* Datos limitados.



ANEXO II. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CONSEJO PRECONCEPCIONAL

1. Analizar las posibles complicaciones del embarazo como como preeclampsia, parto
prematuro, aborto, muerte fetal, CIR y lupus neonatal.

2. Suspender agentes teratdgenos.
3. Continuar con hidroxicloroquina y minimizar la dosis de esteroides.
4. Aconsejar retraso de la gestacion hasta que la enfermedad esté inactiva 6 meses.

5. Evitar el embarazo en caso de enfermedad activa, nefritis activa, hipertension pulmonar,
otro dafio grave de 6rganos diana, trombosis reciente.

6. Recomendar suplementos de &cido félico.

7. Proporcionar anticoncepcion en caso de aconsejar demora de la gestacion.

CONTROL DE LA GESTACION

. Obtener antecedentes del curso del LES y antecedentes de Nefritis lupica, trombosis y
complicaciones del SNC y obtener antecedentes obstétricos, incluidos preeclampsia, CIR,
muerte fetal o bloqueo cardiaco congénito.

. Analizar las posibles complicaciones del embarazo (Preeclampsia, prematuridad, aborto,
muerte fetal, CIR y lupus neonatal.

. Informar sobre los riesgos materno-fetales especialmente en caso de enfermedad activa, nefritis
activa, hipertension pulmonar, dafio grave de 6rgano diana o trombosis reciente.

. Evallar el estado del LES y despistaje de HTA en cada visita.

. Analizar los niveles de anti DNA o complemento en caso de signo o sintoma de exacerbacion.
Hemogramas seriados con antecedentes de leucopenia , trombopenia o anemia. Evaluacion
seriada de creatinina sérica y proteinuria con antecedentes de nefritis.

. Evaluacion ecogréfica de crecimiento fetal en semana 28 y posteriormente mensual.

. Vigilancia prenatal semanal a partir de semana 36 en LES no complicado e individualizar en
LES complicado.

. Parto entre las 39+0 - 40 +6 semanas o antes si CIR u otras comorbilidades.




ANEXO I1l. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

SAF OBSTETRICO

SAF con historia de abortos precoces de repeticion (< 10 semanas) o con historia de muerte fetal
(> 10semanas) : AAS a dosis bajas + HBPM profilactica

SAF obstétrico e historia de PE grave y/o insuficiencia placentaria : AAS a dosis bajas + HBPM

profilactica en funcién del riesgo individual *(edad, perfil de anticuerpos antifosfolipidos, otros riesgo de trombosis
y la asociacion con otras enfermedades autoinmunes sistémicas ( p.e LES)

Portadoras asintomaticas de AAF con perfil de alto riesgo : AAS a dosis bajas

SAF obstétrico con complicaciones recurrentes del embarazo a pesar de la terapia estandar
(recomendacion débil) : aumentar la dosis de HBPM a dosis terapéutica, adicién de Hidroxicloroquina o
prednisolona en dosis baja el primer trimestre, inmunoglobulinas iv en casos muy seleccionados o
adicion de pravastatina.

SAF TROMBOTICO

SAF/AAF y antecedentes de trombosis: HBPM a dosis terapéutica manteniendo descoagulacion

postparto *Sustituir los anticoagulantes ( AVK ) antes o tan pronto se conozca el embarazo por HBPM. Los AVK se han asociado con
embriopatia cumarinica principalmente entre las semanas 6 y 13 de gestacion.




=

(2]

Bibliografia

Society for Maternal-Fetal Medicine ( SMFM ) Consult Series # 64: Systemic lupus
erythematous in pregnancy. March 2023.

. Espinosa G, et al. Control del embarazo en pacientes con lupus eritematoso sistémico y sindrome

antifosfolipido. Parte 1: Infertilidad, preservacion ovérica y valoracion preconcepcional.
Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI) y Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER). Reumatol
Clin. 2019. https://doi.org/10.1016/j.reuma.2019.09.0

. Delgado P, et al. Manejo del embarazo en pacientes con lupus eritematoso sistémico/sindrome

antifosfolipido. Parte 3. Parto. Puerperio. Lactancia. Anticoncepcion. Recién nacido. Reumatol
Clin. 2019. https://doi.org/10.1016/j.reuma.2019.09.004

. Rodriguez Almaraz E, et al. Control del embarazo en pacientes con lupus eritematoso sistémico/

sindrome antifosfolipido: parte 2: seguimiento del embarazo. Reumatol Clin. 2019. https://
doi.org/10.1016/j.reuma.2019.09.003

. ACOG Practice Bulletin No 132. Antiphspholip Syndrome .December 2012.
. SEGO. GAP 2008. GPC Sindrome antifosolipidico.
. ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria. 2023 American College of

Rheumatolology. 2023



