
1 

 

 

CONTROL DEL EMBARAZO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO 

SISTÉMICO/SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO:  

Parte 2: Seguimiento del embarazo 

Documento de consenso de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 

(SEGO), Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad 

Española de Medicina Interna (SEMI) y Sociedad Española de Reumatología (SER) 

Esther Rodríguez Almaraz1 , Luis Sáez-Comet2  , Manel Casellas3, Paloma Delgado4 , 

Amaia Ugarte5  , Paloma Vela-Casasempere6 , Nuria Martínez Sánchez7 , Maria Galindo-

Izquierdo1  , Gerard Espinosa8, Beatriz Marco9, Juan Antonio Martínez López10 , Angel 

Robles11, Victor Martínez-Taboada12 , Jose Luis Bartha7  y Guillermo Ruiz-Irastorza5 

 

1Servicio de Reumatología, Hospital 12 de Octubre, Madrid; 2 Unidad de Enfermedades 

Autoinmunes Sistémicas (UEAS), Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Miguel 

Servet, Zaragoza; 3Unitat Alt Risc Obstetric, Vall d' Hebron Hospital Campus, Barcelona; 

4Servicio de Obstetricia y Ginecología, Biocruces Bizkaia Health Research Institute, Hospital 

Universitario Cruces, Barakaldo, Bizkaia; 5Unidad de Enfermedades Autoinmunes, Servicio de 

Medicina Interna, BioCruces Bizkaia Health Research Institute, Hospital Universitario Cruces, 

UPV/EHU, Barakaldo, Bizkaia; 6Sección de Reumatología, Hospital General Universitario 

Alicante, Instituto de investigación sanitaria y biomédica ISABIAL – FISABIO, Departamento de 

Medicina Clínica, Universidad Miguel Hernandez, Alicante; 7Servicio de Ginecología y 

Obstetricia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 8 Department of Autoimmune Diseases, 

Hospital Clinic,Biological aggresion and response mechanisms, IDIBAPS, Barcelona, Universitat 

de Barcelona; 9Servicio de Ginecología y Obstetricia, HUP La Fe, Valencia; 10Servicio de 

Reumatología, Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid; 11 Servicio de Medicina 

Interna, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 12Servicio de Reumatología, Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Facultad de Medicina, Universidad de Cantabria, 

Santander. 

 

CORRESPONDENCIA: 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



2 

 

Guillermo Ruiz Irastorza 

r.irastorza@outlook.es 

 

 

Objetivo: Las Sociedades Españolas de Ginecología y Obstetricia, de Medicina Interna y 

de Reumatología han constituido un grupo de trabajo paritario para la elaboración de 

tres documentos de consenso sobre el control del embarazo en mujeres con lupus 

eritematoso sistémico (LES) y síndrome antifosfolípido (SAF). 

Métodos: Cada una de las sociedades científicas implicadas propuso cinco 

representantes en base a su experiencia en el área del control del embarazo en 

pacientes con enfermedades autoinmunes. Las recomendaciones se elaboraron 

siguiendo la metodología Delphi.  

Resultados: En este segundo documento se incluyen las recomendaciones que 

abordan el manejo del embarazo normal y sus complicaciones en mujeres con LES/SAF. 

Se presentan las recomendaciones relacionadas con el seguimiento del embarazo, la 

actividad lúpica, el bloqueo cardíaco congénito, las manifestaciones trombóticas y 

obstétricas del SAF y los defectos de placentación 

Conclusiones:. Estas recomendaciones multidisciplinares se consideran herramientas 

en la toma de decisiones para los clínicos involucrados en la asistencia a pacientes con 

LES/SAF durante el embarazo. 

 

Palabras clave 
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PREGNANCY CONTROL IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS/ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: 

Part 2: Pregnancy follow-up 

 

Consensus document of the Spanish Society of Gynaecology and Obstetrics (SEGO), 
the Systemic Autoimmune Diseases Group (GEAS) of the Spanish Society of Internal 
Medicine (SEMI and the Spanish Society of Rheumatology (SER)  

 

Objective: In order to agree on the fundamental aspects related to the management of 

pregnancy in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid 

syndrome (APS), the Spanish Societies of Gynaecology and Obstetrics, Internal 

Medicine and Rheumatology set up a working group for the preparation of three 

consensus documents. 

Methods: Each of the Scientific Societies involved proposed five representatives based 

on their experience in the field of pregnancy control in patients with autoimmune 

diseases. The recommendations were developed following the Delphi methodology. 

Results: This second document contains the recommendations regarding the 

management of pregnancy in women with SLE and APS, including complications such 

as lupus activity, congenital heart block, thrombotic and obstetric manifestations of 

APS and placental vascular disease. 

Conclusions: These multidisciplinary recommendations are considered decision-

making tools for clinicians involved in the care of patients with SLE/APS during 

pregnancy. 
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INTRODUCCIÓN 

Tras la primera parte dedicada a la valoración preconcepcional, la infertilidad y la 

preservación ovárica, en este segundo documento se aborda de forma específica el 

control de la paciente desde el momento de la concepción hasta el parto. Se 

plantearon cuestiones relacionadas con el seguimiento básico del embarazo y el 

tratamiento de las diferentes complicaciones, tanto las relacionadas directamente con 

el lupus eritematoso sistémico (LES) y el síndrome antifosfolípido (SAF) como las 

asociadas a los defectos de placentación y complicaciones vasculares, de particular 

riesgo en estas entidades.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Tal y como se detalla en la primera parte de este documento de consenso, las 

recomendaciones se elaboraron siguiendo la metodología Delphi. El grupo de trabajo 

específico para esta sección contó con dos representantes de la Sociedad Española de 

Ginecología y Obstetricia (SEGO), dos del Grupo de Enfermedades Autoinmunes 

Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) y dos de la 

Sociedad Española de Reumatología (SER), además de un coordinador. 

Todas las recomendaciones aparecen contenidas en la tabla 1.  

 

DOCUMENTO FINAL DE CONSENSO 

1. Seguimiento básico del embarazo. 
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1.A ¿Cuál es el perfil básico de seguimiento de embarazo en LES y/o SAF? 

▪ Se sugiere realizar visitas, como mínimo, cada 4 semanas hasta la semana 36, 

quincenales hasta la semana 38 y posteriormente semanales [NE 4, GR D].  

▪ En caso de actividad de la enfermedad o complicaciones obstétricas, se sugiere 

adecuar el seguimiento a la situación clínica [NE 4, GR D]. 

▪ En cada visita se sugiere, además de realizar una evaluación clínica, la toma de 

tensión arterial y peso [NE 4, GR D]. 

▪ Se sugiere incluir en el protocolo de analíticas del seguimiento de la gestación las 

determinaciones necesarias de evaluación de la actividad según la situación clínica 

de la paciente, incluyendo en cada visita un sedimento de orina con proteinuria, o, al 

menos, una tira reactiva de orina [NE 4, GR D]. 

▪ Se recomienda la realización de cribado de defectos de placentación en la primera 

mitad de la gestación [NE 1++, GR A]. 

▪ Se sugiere realizar ecografías seriadas cada 4 semanas a partir de semana 24 para 

control del crecimiento fetal [NE 4, GR D].  

El seguimiento de las pacientes embarazadas con LES y/o SAF debe ser riguroso tanto 

desde el punto de vista obstétrico como desde el de la enfermedad de base. Se llevará 

a cabo de manera preferente en unidades multidisciplinares con obstetras 

experimentados en gestaciones de riesgo y reumatólogos e internistas habituados al 

manejo de embarazadas, con el objetivo de detectar de forma precoz la aparición de 

complicaciones materno-fetales (1,2). 

No existen estudios que hayan evaluado el impacto de diferentes esquemas de 

monitorización en el resultado final del embarazo. La periodicidad de las visitas 

dependerá de la evaluación obstétrica y de la gravedad de la enfermedad, así como del 

riesgo de aparición de complicaciones. Las pacientes estables tendrán una periodicidad 

de consultas mensual hasta la semana 36, quincenal hasta la 38 y semanal hasta el 

final de la gestación. Las visitas serán más frecuentes en caso de brotes o aparición de 

complicaciones obstétricas (1–3). 
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La visita debe incluir una exploración física con toma de tensión arterial y peso, así 

como una historia clínica centrada en la presencia de datos clínicos de actividad de la 

enfermedad. Se considera importante disponer en cada visita de un análisis básico de 

orina, con el objeto de detectar la presencia de proteinuria que puede alertar, junto 

con la clínica de la paciente, del desarrollo de un brote renal y/o preeclampsia (PE). La 

determinación de niveles séricos de C3 y C4 y de anticuerpos anti-DNA de doble 

cadena (anti-dsDNA) debe estar guiada por la situación clínica de la paciente (2). 

Para el control fetal, se realizará el seguimiento ecográfico rutinario de la gestación 

que debe incluir una ecografía del primer trimestre entre la 11-14 semanas y ecografía 

morfológica de semana 20. Tal y como se discute en la sección 6, el despistaje de 

defectos de placentación y la estimación de riesgo de PE se recomienda de forma 

generalizada en las guías de práctica clínica (4,5). 

Asimismo, se aconseja la realización de ecografías seriadas para biometría fetal y 

valoración de líquido amniótico en tercer trimestre aproximadamente cada 4 semanas 

para la detección precoz de fetos pequeños para edad gestacional (FPEG), y, junto con 

el Doppler de arteria umbilical (AU), crecimientos intrauterinos retardados (CIR) (6,7). 

El control del bienestar fetal al final de la gestación se basa, además de los controles 

ecográficos descritos, en la realización de registro cardiotocográfico a partir de la 

semana 36-37 de gestación y de forma semanal hasta la finalización de la gestación (7). 

 

1.B ¿En qué situaciones clínicas concretas hay que ampliar el seguimiento? 

1.B.1 Nefritis Lúpica (NL) 

• Al seguimiento básico de la paciente con LES se sugiere añadir la determinación 

de ratio proteína-creatinina (Pr/Cr) con cada analítica y si resultase patológico 

valorar la confirmación con proteinuria 24h [NE 4, GR D].  

Desde el punto de vista del control materno, se aconsejan visitas mensuales que 

incluyan la historia y la exploración física, incluya la realización de analítica en la que 

además de lo que se solicita en el basal, se añada la determinación del ratio de Pr/Cr 

en orina (8,9). En el caso de resultar patológico, se aconseja la cuantificación de 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



7 

 

proteinuria de 24h, que es el mejor método para la valoración de la proteinuria 

durante la gestación (10). 

La evaluación de otros marcadores de actividad de la enfermedad (disminución niveles 

de complemento, aumento de títulos de anticuerpos anti-dsDNA o sedimento urinario 

activo con hematuria) o la presencia de manifestaciones clínicas extrarrenales podría 

ayudar a la distinción entre brote renal y otras complicaciones como la PE o el 

empeoramiento aislado de la proteinuria residual de base, si la hubiera, sin afectación 

glomerular activa (6). 

El control fetal es similar al recomendado para las pacientes con LES sin historia de 

nefritis (ver sección previa). 

 

Presencia de anticuerpos antifosfolípido (AAF) 

▪ No se recomienda de forma rutinaria realizar monitorización de los niveles de AAF 

durante la gestación [NE 4, GR√]. 

Los niveles de AAF deberían estar disponibles para la planificación del embarazo, y su 

monitorización durante el mismo no aporta información de interés para el control de 

la gestante (2). 

 

Presencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B 

▪ Al seguimiento básico de la paciente con LES se aconseja añadir la realización de 

ecocardiografía fetal periódica al menos entre las semanas 16-18 a 30-34 [NE 4, GR 

D]. 

▪ No existe evidencia sobre la pauta de periodicidad precisa para realizar la 

ecocardiografía fetal [GR √]. 

El seguimiento materno-fetal de visitas en cuanto a la periodicidad y analíticas de la 

paciente con LES portadora de anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B es 

equiparable al de las pacientes no portadoras. No es necesaria la monitorización de los 

anticuerpos, basta con conocer su presencia o no de forma preconcepcional o en la 

primera visita de la gestación (1,6). 
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El control ecográfico fetal en estas pacientes es similar al rutinario en mujeres con LES, 

con la excepción de en este caso se recomienda la realización de ecocardiografía 

semanal-quincenal entre las semanas 16-18 y 30-34 con medición del espacio PR y de 

la frecuencia cardiaca fetal (1,7,11) (ver sección “Bloqueo cardiaco congénito”). 

2. ACTIVIDAD LÚPICA. 

2.A ¿Qué glucocorticoides (GC) usar y a qué dosis? 

▪ Se recomienda la utilización de GC no fluorados, especialmente prednisona y 

metilprednisolona, para el tratamiento materno durante la gestación (NE1++, GR A). 

▪ Se sugiere el uso de GC orales (prednisona/metilprednisolona) preferiblemente a 

dosis que no superen los 20 mg/día de inicio en manifestaciones graves y 7,5 mg/día 

en manifestaciones leves (NE 4, GR√). 

▪ Se sugiere el uso de bolus de metilprednisolona intravenosos (iv) durante la 

gestación en casos de actividad moderada-grave (NE 4, GR D). 

Los GC usados en el tratamiento materno son básicamente los no fluorados, de forma 

más específica, la prednisona y la metilprednisolona. Ambos son metabolizados por la 

placenta, de forma que menos de un 10% alcanzan la circulación fetal en la forma 

activa (12). Complicaciones propiamente maternas, como hipertensión, diabetes 

gestacional, osteoporosis e infecciones, así como complicaciones gestacionales como 

la rotura prematura de membranas (RPM) y CIR, se han relacionado con el uso de 

corticoterapia oral a dosis elevadas durante el embarazo (12). Debido a estos riesgos, 

es preciso limitar las dosis de corticoides, evitando las dosis de inicio clásicas (1 

mg/kg/día) y optando por dosis de inicio inferiores, en torno a 20-30 mg/día en formas 

graves, tras pulsos de metilprednisolona iv, y 5-7,5 mg/día de inicio en formas leves, de 

manera que se alcance lo antes posible una dosis mínima basal o su suspensión 

completa si fuera posible. Existen datos acerca de la eficacia de pautas con dosis bajas-

medias de corticoides fuera del embarazo (13–15), que consiguen una disminución en 

la tasa de efectos adversos y mantienen tasas de efectividad iguales o incluso 

superiores. 
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Los pulsos de metilprednisolona tienen la capacidad de producir mayores efectos 

antiinflamatorios e inmunosupresores que los corticoides orales (16). Fuera de la 

gestación, su eficacia ha sido demostrada en múltiples escenarios dentro del LES, de 

carácter moderado-grave, incluyendo la NL (17,18). Existen datos acerca de la utilidad 

equiparable de dosis menores de metilprednisolona a las utilizadas clásicamente de 

1000 mg/día durante 3 días (19,20), lo cual es de especial interés en su aplicación 

durante la etapa gestacional. Un aspecto interesante es que la administración de 

pulsos de metilprednisolona iv permite una supresión de corta duración del eje 

hipotálamo-hipófisis-suprarrenal frente a la supresión más prolongada de dosis medias 

de corticoterapia oral (21). Desde un punto de vista práctico, es importante señalar 

que la administración de pulsos iv tiene como valor añadido una mayor reducción de la 

dosis subsiguiente de prednisona oral, debido a la posibilidad de un inicio a dosis 

menor y un descenso más rápido (16). 

 

2.B ¿Qué otros inmunosupresores se pueden emplear en caso de brote y a qué 

dosis? 

▪ Se recomienda el uso de azatioprina (AZA) fundamentalmente en brotes moderados 

y/o graves, a dosis menor o igual a 2 mg/kg/día (NE 2++, GRB). 

▪ Se sugiere el uso de ciclosporina (NE 2++, GRB) y tacrolimus (NE 2-, GRD) en brotes 

moderados/graves, particularmente en casos de NL, a la menor dosis posible según 

niveles séricos, con monitorización de la tensión arterial, función renal y glucemia.  

▪ Se sugiere el uso de inmunoglobulinas iv (IVIG) en situaciones refractarias a 

tratamiento inmunosupresor y/o para ganar tiempo de gestación (NE3, GRD). 

▪ El uso de ciclofosfamida (CFM) está en principio desaconsejado, y sólo se sugiere en 

casos de actividad grave refractaria de la enfermedad con riesgo vital materno a 

partir del segundo trimestre (NE2+, GRC). 

▪ De forma excepcional, puede considerarse el uso de rituximab en el 1er trimestre. Se 

desaconseja en fases más avanzadas debido al riesgo de depleción de células B en el 

neonato (NE3, GRD). 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



10 

 

A pesar de la escasa evidencia disponible al respecto, se asume que el empleo de 

inmunosupresores ahorradores de corticoides en la gestación tiene la misma eficacia 

que fuera del embarazo, permitiendo así mismo minimizar las complicaciones o daños 

inducidos por éstos últimos, en concreto hipertensión, diabetes gestacional, 

osteoporosis, infección, RPM y CIR. 

En el caso de la AZA, existe evidencia de que su uso permite reducir la tasa de brotes 

en el LES (22) y así ayudarnos a minimizar la dosis de corticoides. Del mismo modo, el 

empleo de la ciclosporina fuera del embarazo permite reducir la actividad de la 

enfermedad, y reducir la dosis total de prednisona (23,24). Ninguno de estos fármacos 

han mostrado una tasa significativa de malformaciones congénitas deletéreas o 

eventos obstétricos adversos (25). En relación al tacrolimus, en el año 2014 se publicó 

una serie de casos relativos a su uso en pacientes embarazadas con NL, con resultados 

satisfactorios (26). Sin embargo, es necesario extremar las precauciones, ya que el 

control de sus niveles séricos es más complicado durante el embarazo: niveles en 

teórico rango terapéutico pueden resultar tóxicos, por lo que hay que tender a 

mantenerse en el límite bajo y utilizar la respuesta clínica y la toxicidad para ajustar las 

dosis (26).  

Respecto a las IVIG, si bien existe escasa evidencia disponible sobre su efectividad en el 

LES, refiriéndose ésta sobre todo a la NL y trombocitopenia grave (27,28), constituyen 

un tratamiento ampliamente aceptado como terapia de rescate, de forma especial en 

la casos de infección activa coincidente con actividad del LES (28). Durante el 

embarazo, son un compuesto seguro (25). La forma de administración habitualmente 

recomendada es la de 0,4 g/kg/día durante cinco días consecutivos.  

El uso de CFM en el embarazo está claramente relacionado con teratogenicidad, por lo 

que su uso está contraindicado (12,25), fundamentalmente en el primer trimestre. 

Existe escasa evidencia de su uso en enfermedades autoinmunes sistémicas en este 

contexto gestacional, limitado básicamente a series de casos. Sin embargo, en base a 

la experiencia de su uso en pacientes embarazadas con neoplasia (fundamentalmente 

de mama), se puede considerar de forma excepcional su administración en situaciones 

de riesgo vital materno y a partir del segundo trimestre de gestación (25,29). 
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En relación al uso de rituximab en brotes maternos graves durante el embarazo, la 

escasa evidencia disponible está relacionada sobre todo con el tratamiento de linfoma 

o púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) en la madre. Los datos sobre los 

resultados gestacionales procedentes del Rituximab Global Safety Database nos hablan 

de una tasa de recién nacidos (RN) vivos del 76%, una tasa de prematuridad del 19%, 

un 2,2% de malformaciones congénitas mayores y un 12% de anomalías 

hematológicas. Un aspecto a destacar es la potencial depleción de células B en el 

neonato. Por este motivo, su administración en  el segundo y tercer trimestres del 

embarazo se considera  de especial riesgo, aunque también se ha descrito con su 

administración en el primer trimestre (25,30).  

 

2.C ¿Cuáles son las diferencias en la aproximación terapéutica en función del perfil 

clínico? 

▪ En todas las pacientes con LES, se recomienda NO SUSPENDER la hidroxicloroquina 

(HCQ) durante el embarazo. (NE 2++, GR B). 

El estudio observacional de Clowse et al (31) comparó el curso del embarazo en 3 

grupos de mujeres con LES, tratadas con HCQ, no tratadas con HCQ y que 

suspendieron el tratamiento previamente o en el primer trimestre del embarazo. La 

tasa de brote fue significativamente mayor en el último grupo (55%, vs. 30% y 36%, 

respectivamente). Por otro lado, la seguridad de la HCQ durante la gestación está bien 

documentada (25). 

Paciente serológicamente activa, clínicamente inactiva: 

▪ En estas pacientes se sugiere no iniciar o intensificar el tratamiento (NE 4, GR √). 

No existen estudios que avalen el uso de GC para prevenir los brotes en la gestación. 

La toxicidad asociada a su uso (ver sección “¿Qué corticoides usar, y a qué dosis?”) 

aconseja reservar su utilización para brotes de actividad lúpica establecida.  
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Brotes leves (artralgias, lesiones cutáneas lúpicas localizadas como eritema malar o 

lesiones discoides únicas).  

▪ En los brotes leves se sugiere añadir prednisona a dosis bajas (5-7.5 mg/día) al 

tratamiento de base con HCQ (NE 4, GR √). 

▪ Se sugiere la reducción progresiva de las dosis de prednisona hasta alcanzar una 

dosis de mantenimiento menor o igual a 5 mg/día (NE4, GR √). 

▪ Se desaconseja el tratamiento mantenido con anti-inflamatorios no esteroideos 

(AINE) debido fundamentalmente a los riesgos maternos de hipertensión arterial 

(HTA), efectos gastro-lesivos, daño renal y hepatotoxicidad con las dosis 

habitualmente utilizadas en la práctica clínica (NE4, GR√). 

▪ Se sugiere evitar el uso de AINE después de la semana 30 de gestación por el riesgo 

de oligohidramnios y cierre del ductus arterioso (NE3, GR D). 

Los AINE, si bien han demostrado ser eficaces en el tratamiento sintomático de brotes 

articulares leves,  han sido vinculados a alteraciones en el proceso de implantación  

con incremento del riesgo de aborto precoz (32), así como a infertilidad transitoria 

(33). Por otra parte, su uso está contraindicado a partir del tercer trimestre del 

embarazo por riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso, existiendo también 

riesgo de disminución de la perfusión renal y oligohidramnios (25). En cualquier caso, 

dado los riesgos maternos de HTA, gastropatía y de deterioro de la función renal con el 

uso crónico de AINE, parece razonable, en situaciones en las que su uso fuese 

requerido de forma continuada, primar la administración de prednisona a dosis bajas 

(<7,5 mg/día) frente a los AINE con la finalidad de reducir los efectos secundarios.  

Respecto a las dosis de corticoterapia idóneas en casos de brote leve, parece razonable 

recomendar dosis iniciales entre 5-7,5 mg/día, ya que se consideran seguras en  cuanto 

a evitar daño inducido por corticoides (34), están vinculadas a un menor riesgo de 

infecciones que dosis superiores a 7,5 mg/día (35) y a menores efectos adversos 

inmediatos o a corto plazo, en general, que la terapia con AINE. Por último, la dosis 

óptima de mantenimiento debería estar en torno a los 2,5 mg/día, con el objetivo de 

minimizar los efectos adversos ya expuesto en el apartado de corticoterapia. 
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Brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia hemolítica con baja 

tasa de hemólisis, lesiones lúpicas extensas, pericarditis/derrame pericárdico no 

grave, derrame pleural, vasculitis cutánea, brote leve que no responde al 

tratamiento aconsejado…) 

▪ En el caso de brote moderado, se sugiere el empleo de pulsos de metilprednisolona 

125 mg/día (de 1 a 3 días consecutivos) seguido de prednisona a dosis inicial máxima 

de 5-10 mg/día al día tras finalizar los pulsos (NE4, GR √). 

▪ Si la persistencia de la sintomatología no permitiese el descenso de la dosis de 

corticoides, se recomienda la adición de AZA (NE 2++, GR B). 

▪ En caso de intolerancia a AZA, se sugiere el uso de anticalcineurínicos (NE4, GR √). 

La administración de pulsos de metilprednisolona en brotes moderados se sustenta en 

las siguientes observaciones: 1) efecto inmunosupresor mayor y más rápido que la 

corticoterapia oral (16); 2) posibilidad de inicio subsiguiente de corticoterapia oral a 

dosis más bajas (16); 3) activación preferencial de la vía no-genómica (36), con la 

consiguiente minimización de los efectos deletéreos inducidos por los GC con la 

activación de la vía genómica. 

Los pulsos de metilprednisolona pueden emplearse a dosis más bajas de las habituales 

(en forma de minipulsos de 125 mg/día durante 3 días) para reducir el paso 

transplacentario del fármaco. Posteriormente se considera que la dosis oral que debe 

seguir a la administración de pulsos podría encontrarse entre los 5-10 mg/día 

inicialmente, con reducción posterior paulatina, si bien no existe evidencia que 

justifique específicamente la recomendación de estas dosis. 

Si la persistencia de la sintomatología o su recidiva tras el descenso de la prednisona 

oral lo obliga, se considerará la adición de AZA como ahorrador de esteroides, como se 

ha expuesto previamente en el apartado sobre los inmunosupresores (22,25), a dosis 

máxima de 2 mg/kg/día, con el fin de lograr un descenso de la dosis de prednisona 

hasta 2,5 mg/día. Es importante tener en cuenta que el efecto máximo del fármaco 

puede demorarse al menos 3-4 semanas, así como su potencial leucopenizante y 

hepatotóxico, que nos obliga a realizar controles analíticos periódicos durante su 
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administración, si bien no existen recomendaciones específicas publicadas respecto a 

la monitorización del fármaco. 

Otra alternativa, en casos seleccionados, es el uso de inhibidores selectivos de la 

calcineurina, ciclosporina y tacrolimus (23,25,26). En el ámbito del LES, no existen 

recomendaciones específicas respecto a las dosis iniciales, niveles objetivo ni pautas 

de monitorización específicas, por lo que los siguientes datos están basados 

fundamentalmente en la experiencia del panel de autores. Dado que ambos fármacos 

dado tienen capacidad de inducir HTA, nefrotoxicidad y neurotoxicidad (temblor), 

debemos extremar el control de las mismos mediante tomas periódicas de tensión 

arterial, así como la monitorización de la función renal y de los niveles plasmáticos: en 

el caso de la ciclosporina, sobre los 100 ng/ml, para lo cual podemos iniciar el fármaco 

a dosis entre los 2-3 mg/kg/día; en el caso del tacrolimus, la dosis inicial debería 

situarse sobre los 0,05 mg/kg/día (para su administración por la mañana en el caso de 

los preparados de liberación retardada, o para su división en 2 dosis separadas cada 12 

horas en el caso del preparado de liberación inmediata) con el fin de alcanzar unos 

niveles plasmáticos sobre los 5 ng/mal. Otro aspecto a señalar en relación a estos dos 

fármacos es el riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes, de especial importancia 

durante la gestación. 

 

Brote grave (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, trombopenia grave, anemia 

hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame pericárdico grave, derrame pleural 

refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas graves…) 

▪ En caso de brote grave, se sugiere el uso precoz durante 3 días consecutivos de 

pulsos de metilprednisolona 125, 250 ó 500 mg/día, en función de la gravedad del 

caso, seguida de prednisona oral a dosis máxima de 20-30 mg/día con descenso 

quincenal 20-15-10-7,5-5 mg/día hasta alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento 

menor o igual a 5 mg/día. (NE 2-, GR √). 

▪ Se sugiere el uso de IVIG (0,4 g/kg/día x 5 días), tras la administración de los pulsos 

de metilprednisolona, realizando un balance individualizado del riesgo trombótico 

(NE 4, GR D). 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



15 

 

▪ Se sugiere la administración desde el inicio de inmunosupresores ahorradores de 

corticoides (AZA, ciclosporina, tacrolimus) en el contexto de brote grave (NE4, GR √). 

▪ El uso de CFM está en principio desaconsejado, y sólo se sugiere en casos de 

actividad orgánica grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 2º trimestre 

(NE2+, GR C). 

▪ De forma excepcional, puede considerarse el uso del rituximab en el 1er trimestre. Se 

desaconseja en fases más avanzadas debido al riesgo de depleción de células B en el 

neonato (NE3, GR D). 

Al igual que ocurre fuera de la gestación, en caso de actividad grave es preciso lograr 

una rápida remisión, para lo cual debemos considerar el uso de pulsos de 

metilprednisolona iv, sin que exista un consenso sobre la dosis más apropiada, como 

se ha expuesto previamente en el apartado “Corticoterapia”. Teniendo en cuenta el 

paso del 10% de la dosis a través de la barrera placentaria, así como la evidencia 

existente (fuera de la gestación) de la similar eficacia de dosis más bajas a las de 1g/día 

durante 3 días utilizadas clásicamente, parece razonable abogar por dosis inferiores a 

500 mg/día durante 3 días (19,20).  

Dada la limitación de opciones terapéuticas en los casos de brotes graves, la seguridad 

del uso de las IVIG las convierte en una opción de tratamiento interesante. No 

obstante, es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de trombosis que supone la 

administración de IVIG, que en este caso se suma al riesgo trombótico ya de por si 

incrementado durante la gestación, particularmente en el caso de que la paciente sea 

portadora de AAF. Por lo tanto, es esencial considerar el balance riesgo/beneficio de 

forma individualizada. 

En el caso de las manifestaciones graves, dado que su naturaleza obliga a administrar 

un tratamiento intensivo, un aspecto prioritario debería ser la administración precoz 

de inmunosupresores ahorradores de GC, como ya se ha comentado. 

Si la situación fuese de gravedad extrema, con riesgo vital materno (ejemplo 

hemorragia alveolar), podría considerarse la administración de CFM iv, después del 1er 

trimestre por el alto potencial teratogénico, o de rituximab, fundamentalmente en 1er 
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trimestre, para evitar el riesgo de depleción de células B en el neonato (ver  apartado 

“Inmunosupresores”). 

2.D ¿Tienen las escalas de actividad lúpica aplicabilidad/utilidad durante el 

embarazo? 

▪ No se recomienda el uso de escalas de actividad en la práctica clínica (NE4, GR D). 

Desde el punto de vista práctico, el brote se define como un incremento en la actividad 

de la enfermedad, objetivable clínicamente, que puede acompañarse o no de cambios 

analíticos y que nos obliga a realizar un cambio en el tratamiento de base. A este 

respecto, es preciso recordar que existen una serie de cambios fisiológicos durante el 

embarazo que no debemos confundir con actividad lúpica: entre éstos se encuentran 

el incremento de la proteinuria (<300 mg/24h), artralgias leves como resultado de la 

laxitud de los ligamentos, disnea por hiperventilación fisiológica durante la gestación, 

anemia leve hemodilucional, trombopenia leve (>100.000) e incremento de los niveles 

del complemento (37,38). 

Tal como ocurre fuera del embarazo, las escalas de actividad lúpica tienen su utilidad 

fundamental en homogeneizar la definición de brote de cara a la investigación, no en 

guiar nuestra actuación clínica. Por lo tanto, no son de necesaria aplicación en la 

práctica rutinaria. De cara a la actividad investigadora, existen 2 escalas que han sido 

validadas para su aplicación a mujeres embarazadas: el modified Physician Global 

Assessment (m-PGA) y el Lupus Activity Index in Pregnancy (LAI-P) (39,40). La primera 

es una sencilla escala analógica visual de 3 grados, mientras que la segunda es una 

herramienta más compleja que contempla parámetros clínicos, analíticos y relativos a 

cambios en el tratamiento. El LAI-P fue validado en un estudio con 38 gestantes con 

LES mostrando una sensibilidad y especificidad > 90% comparado con el m-PGA (40). 

 

3. NEFRITIS LÚPICA. 

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiológicos que suponen una 

sobrecarga para los riñones. El filtrado glomerular (FG) puede aumentar hasta el 50% y 

el aclaramiento de creatinina (ClCr) en torno al 30%, por lo que la creatinina (Cr) sérica 
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disminuye a niveles de 0,4-0,6 mg/dl. La excreción urinaria de proteínas también 

aumenta, siendo normales valores entre 180-250 mg/día.   

Estos cambios pueden conllevar un deterioro de la función renal en pacientes con 

enfermedad subyacente, como la NL y aumentar el riesgo de PE (8).  

La actividad renal en pacientes con lupus se puede manifestar desde el primer 

trimestre de gestación. Puede aparecer de novo o ser una recidiva de una NL previa. 

Las pacientes con antecedentes de NL tienen mayor riesgo de actividad de cualquier 

órgano durante el embarazo, especialmente renal, con un riesgo alrededor de un 20-

30% en aquellas pacientes que han tenido un brote renal en un embarazo previo (41). 

En las pacientes con LES, la incidencia de PE está aumentada, oscilando entre 11-35% 

según las diferentes series, frente al 5% de riesgo en la población general (8,41–49), 

por tanto, su diagnóstico y manejo precoces son de fundamental importancia tanto 

para la madre como para el feto.  

3.A ¿Cómo se diagnostica la NL durante la gestación?  

▪ Se sugiere utilizar los mismos criterios que en las pacientes no gestantes (NE 4, GR 

D): 

-Proteinuria >0,5 g/día, ratio proteína/creatinina >0,5 o empeoramiento de la 

proteinuria basal (aumento de 2 g/día si proteinuria basal <3 g/día o el doble de la 

proteinuria basal, si previa en rango nefrótico) y/o  

-Deterioro inexplicado de la función renal (aumento de la Cr basal >30%) y/o 

-Sedimento activo (microhematuria, piuria, cilindruria)  

▪ Se sugiere evitar el uso del sedimento activo como marcador exclusivo de actividad 

renal, ya que existe un incremento de las infecciones de orina durante el embarazo 

(NE 4, GR D). 

▪ Se sugiere realizar biopsia renal para el diagnóstico definitivo de NL (NE 3, GR D). 

Para el diagnóstico de la NL durante el embarazo, debemos utilizar los mismos criterios 

que en las pacientes no gestantes. La presencia de actividad extrarrenal, la 

positivización de los anticuerpos anti-dsDNA o aumento de su título y/o la presencia de 

hipocomplementemia apoyarían el diagnóstico de sospecha de NL. Hay que tener en 
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cuenta que en algunos casos la normalización de las cifras de complemento puede ser 

un indicador de actividad lúpica, ya que suele estar aumentado durante el embarazo 

(44,50). 

El uso del ratio Pr/Cr en una muestra de orina en lugar de la excreción de proteínas en 

orina en 24 horas cada vez está más aceptado para la evaluación de la proteinuria en 

las glomerulonefritis y la PE con proteinuria >300 mg/día, aunque no ha sido validado 

específicamente para la evaluación en pacientes con NL durante el embarazo.  La 

colección de orina en 24 horas parece un método más exacto aunque durante el 

embarazo se puede infraestimar el resultado por cambios fisiológicos, como la 

dilatación de los uréteres (capacidad hasta 200ml) y la dificultad para el vaciado vesical 

debido al aumento de tamaño del útero (8,43). 

Se debe tener precaución también al utilizar fórmulas que incluyan la Cr para el cálculo 

del FG (como MDRD de Modification of Diet in Renal Disease Study Equation), ya que 

pueden infraestimar el resultado como consecuencia del aumento del volumen 

sanguíneo (8). 

3.B ¿Se puede realizar una biopsia renal en la gestación? ¿Cuándo estaría indicada? 

▪ Se sugiere realizar biopsia renal antes de las 32 semanas de gestación, en pacientes 

en las que no exista contraindicación, cuando la sospecha clínica no sea suficiente o 

no haya una respuesta adecuada al tratamiento (NE 3, GR D). 

Cuando los parámetros clínicos y de laboratorio no sean suficientes para el diagnóstico 

o no haya una respuesta adecuada al tratamiento debemos plantearnos la realización 

de una biopsia renal en aquellas pacientes en las que no exista contraindicación. 

La biopsia renal se puede realizar de forma segura en aquellas pacientes con tensión 

arterial y coagulación normales. Aunque parece que el riesgo de complicaciones 

durante el procedimiento no es mucho mayor que en las pacientes no gestantes, las 

consecuencias de un sangrado post-biopsia pueden ser graves poniendo en peligro la 

vida de la madre y del feto (51). 

En un revisión sistemática realizada por Piccoli et al (52), se objetivó una incidencia de 

complicaciones del 7% al realizar una biopsia renal durante la gestación, especialmente 

a partir de las 25 semanas (+/- 3), en comparación con el 1% en el puerperio. Entre las 
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complicaciones durante el embarazo se objetivaron: sangrados que precisaron 

transfusión, hematomas extensos, PPT y muertes fetales.  

La mayoría de los autores no recomienda realizar una biopsia renal después de la 

semana 32, debido a una peor tolerabilidad materna por la posición que debe adoptar 

durante el procedimiento. En estos casos se debería plantear el riesgo-beneficio de 

finalizar el embarazo si la causa subyacente no está controlada, ya que el feto es viable 

y se podría realizar un tratamiento más agresivo en el posparto (9,42,43).  

El aumento de proteinuria, la HTA o la presencia de edemas son síntomas presentes en 

los pacientes con NL pero también en otras entidades como la PE. En pacientes con NL 

previa diagnosticada por biopsia, que presentan empeoramiento de los parámetros 

renales, acompañado de aumento o positivización de los anticuerpos anti-dsDNA, 

complemento normal o disminuido o datos de actividad lúpica extrarrenal, el 

diagnóstico puede ser sencillo, especialmente si se manifiesta antes de las 20 semanas 

de gestación y en estas pacientes se puede optar por intensificar el tratamiento 

inmunosupresor, reservando la biopsia renal para aquellos casos que no respondan al 

tratamiento.  

Sin embargo, en otras ocasiones los datos clínicos y de laboratorio no son suficientes 

para realizar el diagnóstico diferencial y en algunos casos, la NL y PE pueden coexistir, 

por lo que para el diagnóstico definitivo se debe realizar una biopsia renal en aquellas 

pacientes en las que no exista contraindicación, ya que nos va a ayudar a establecer un 

pronóstico y planificar el tratamiento adecuado: inducción del parto, si es posible en 

función de la edad gestacional, en la PE o iniciar/intensificar el tratamiento 

inmunosupresor en la NL. 

Además, en aquellas pacientes con AAF positivos o SAF secundario, la biopsia renal va 

a ayudar a clarificar la presencia de microangiopatía trombótica, que puede coexistir 

con los cambios histológicos relacionados con la NL (43). 

Las guías ACR y las EULAR/ERA-EDTA no especifican en qué contexto se debe realizar 

una biopsia renal durante la gestación, por lo que algunos autores como Chen et al, 

(53), sugieren que se deben aplicar los mismos criterios que en las pacientes que no 

están embarazadas. Según los criterios EULAR/ERA ante cualquier signo de afectación 
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renal, como proteinuria >0,5 g/día, especialmente si se acompaña de sedimento 

urinario activo y/o deterioro de la función renal no explicado por otras causas (54). 

 

3.C ¿Cómo llevar a cabo el diagnóstico diferencial de la NL con la PE? 

▪ Se sugiere realizar una biopsia renal para el diagnóstico definitivo (NE 3, GRD). 

▪ Se sugiere la determinación de niveles de factores de complemento, anti-dsDNA y 

sedimento urinario y la valoración clínica como apoyo en la sospecha de NL (NE3, GR 

D). 

▪ Aunque no se puede establecer una recomendación actualmente, los marcadores de 

angiogénesis como el ratio entre “soluble fms-like tyrosine kinase 1 / Placental 

growth factor” (sFlt-1/PlGF) y/o endoglina y la medición por Doppler del índice de 

pulsatilidad medio en las arterias uterinas (mUtA-PI) podrían ser útiles para el 

diagnóstico precoz de PE en pacientes con LES y SAF (NE 2++). 

Según la clasificación de la International Society for the Study of Hypertension in 

Pregnancy (ISSHP), la PE se define como: a) HTA > 140/90 mmHg y proteinuria 

>300mg/día en aquellas pacientes que no lo tenían de forma basal, después de la 20 

SG, b) HTA no conocida y duplicación de las cifras de proteinuria en paciente con 

proteinuria previa pero no HTA o c) empeoramiento de la HTA (aumento ≥ 15 mmHg 

en tensión sistólica y/o diastólica) y aumento de más del doble de la proteinuria basal 

en pacientes con HTA y proteinuria previas (5,47). En las pacientes con LES, la 

incidencia de PE está aumentada, oscilando entre 11-35% según las diferentes series, 

frente al 5% de riesgo en la población general (9,42,47). 

Como se menciona en el apartado anterior, la alteración o empeoramiento de 

determinados parámetros renales como el sedimento, la función renal, la tensión 

arterial y especialmente la proteinuria, junto con datos de actividad extrarrenal 

(artritis, serositis, lesiones mucocutáneas…), positivización o aumento de anti-dsDNA y 

normalización o disminución de los niveles de complemento son datos sugestivos de 

actividad renal lúpica. En la tabla 2 se presenta el diagnóstico diferencial entre NL y PE 

(2,8,9,42,44,45,54–63). 
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En la última década se han descrito marcadores de angiogénesis que se encuentran 

alterados en el suero de las pacientes con PE en comparación con las gestantes sanas 

(aumento de sFlt-1 y endoglina, disminución de PlGF y aumento del ratio sFlt-1/PlGF) 

(55,56). Estudios recientes han demostrado que estos marcadores se comportan 

también de forma diferente en las pacientes con LES y/o SAF frente a PE, pudiendo ser 

útiles para el diagnóstico diferencial. Un estudio realizado por de Jesús et al (57), en el 

que compara los resultados de 57 gestantes con LES con 34 gestantes sanas, muestra 

que el PlGF y sFlt-1 están aumentados en pacientes con LES con respecto a los 

controles. Sin embargo, estos marcadores no se modifican entre las pacientes con LES 

inactivo y las que sufren un brote durante el embarazo (incluso en aquellos con 

antecedentes de NL). Además, en otro estudio realizado por Qazi et al (58), en el que 

se comparó el suero de pacientes con LES que desarrollaron PE durante el embarazo 

frente al de pacientes con LES sin PE, se objetivó un aumento en sFlt-1 en el primer 

grupo frente a las pacientes que no desarrollaron esta complicación. Más 

recientemente, el estudio multicéntrico PROMISSE ha demostrado la utilidad de los 

marcadores de angiogénesis medidos desde la 12 SG como predictor precoz de efectos 

adversos durante el embarazo como PE, muerte fetal, CIR y PPT en una cohorte 

prospectiva de pacientes con LES y SAF (64). 

El Doppler de las arterias uterinas se ha postulado durante muchos años como un 

método prometedor para la predicción de PE (59). En un estudio de 116 embarazos en 

pacientes con LES y SAF realizado por Le Thi Huong et al (60), el análisis multivariante 

mostró que el Doppler de arterias uterinas anormal en el segundo trimestre fue el 

único factor predictivo de mal pronóstico fetal (OR= 13,84; IC95%: 3,41–56,16; 

P=0,001) (2). Otro estudio más reciente de Pagani et al (61), mostró que la medición 

del mUtA-PI tenía una alta sensibilidad y especificidad para la predicción de PE en 

pacientes con LES durante el 2º trimestre del embarazo.  

El uso de los marcadores de angiogénesis junto con el Doppler de arterias uterinas 

entre las 20-26 SG, han demostrado en diferentes estudios ser una excelente cribado 

para la PE temprana (<34 semanas) pero no para la tardía (59,62).  
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Actualmente estos procedimientos no están disponibles en todos los centros y aún 

requieren estudios más amplios en pacientes con LES y SAF, por lo que la biopsia renal 

sigue siendo la prueba que nos dará el resultado definitivo (8,63).  

A diferencia de la NL, donde la histología va a ayudar a clasificar y marcar el pronóstico 

y tratamiento de la enfermedad, en la PE no refleja la gravedad de los síntomas, y 

además la endoteliosis glomerular se puede ver también en pacientes sanas (52). Por 

otro lado un reciente meta-análisis llevado a cabo por Smyth et al (48), no ha 

encontrado asociación estadísticamente significativa entre el subtipo histológico de la 

biopsia renal en las gestantes con NL (proliferativa o no) y complicaciones materno-

fetales.  

 

3.D ¿Cuál es el tratamiento de la NL durante la gestación?  

▪ En el tratamiento inicial de los brotes de NL, se sugiere el uso de pulsos de 

metilprednisolona (250-500 mg/día durante 3 días consecutivos) seguido de dosis de 

prednisona o equivalente ≤ 30 mg/día (NE2++, GRC). 

▪ La pauta de descenso de esteroides se realizará como recomienda en el tratamiento 

de los brotes graves (ver en apartado “Actividad lúpica: brotes graves”). 

▪ Se sugiere añadir desde el inicio aquellos tratamientos que sean compatibles con el 

embarazo como HCQ, AZA, anticalcineurínicos e IVIG, solos o en combinación en 

función de la gravedad del cuadro (NE 3, GRC). 

▪ Se sugiere el uso de AZA como inmunosupresor de elección para el tratamiento de 

inducción en las NL que debutan durante el embarazo o para el mantenimiento en 

las pacientes con diagnóstico previo (NE3, GRC). 

▪ Se desaconseja el uso de CFM. Sólo se sugiere su uso en casos de actividad grave 

refractaria o riesgo vital materno, a partir del 2º trimestre (NE2, GR D). 

▪ Se sugiere el uso de plasmaféresis o inmunoadsorción en los casos refractarios a 

todas las terapias previas (NE 3, GRC). 

▪ Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del 

receptor de angiotensina II (ARA-II) están contraindicados durante el embarazo, por 
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lo que para el control de la tensión arterial se sugiere el uso de labetalol, nifedipino, 

metildopa o hidralacina (NE 3, GRC). 

Cuando hay un brote a nivel renal durante el embarazo, ya sea de novo o una recidiva, 

el primer paso consistiría en iniciar o aumentar el tratamiento con glucocorticoides. 

Aunque clásicamente se utilizaban dosis entre 0,5-1mg/kg/día, un pequeño ensayo 

clínico y estudios observacionales en pacientes no embarazadas apoyan iniciar la 

terapia con pulsos intravenosos de metilprednisolona (250-500 mg/día durante 3 días 

consecutivos) seguidos de dosis medias de prednisona o equivalente por vía oral (20-

30 mg/día) (14,15,65,66). Esta pauta permite una disminución más rápida de los GC 

orales y reducir el riesgo de complicaciones materno-fetales. 

Se recomienda añadir HCQ, en el caso de que la paciente no la estuviese recibiendo 

previamente, por su efecto adyuvante en el tratamiento de la NL, sumado a su 

seguridad durante el embarazo (25,50,67). 

La AZA es el inmunosupresor de elección tanto para tratamiento de mantenimiento en 

las pacientes con NL previa como para la inducción en las que debutan durante el 

embarazo. Ha demostrado ser eficaz y tener un perfil seguro durante la gestación y se 

ha asociado con menos efectos adversos y complicaciones materno-fetales que otros 

inmunosupresores (25,50). 

El tratamiento con anticalcineurínicos (ciclosporina y tacrolimus) también ha mostrado 

ser seguro durante el embarazo, aunque el tacrolimus  se ha asociado con más casos 

de PE, diabetes gestacional e hipertensión en comparación con ciclosporina (8,45). Una 

serie reciente describe la evolución de 9 pacientes con nefritis durante el embarazo (6 

con brote activo, 3 en tratamiento de mantenimiento), todas ellas tratadas con 

tacrolimus, combinado o no con AZA (26). Todas ellas alcanzaron la remisión parcial o 

completa.  Debido al aumento del volumen sanguíneo durante el embarazo ambos 

deben utilizarse a la dosis mínima efectiva y se deben realizar controles de niveles 

séricos de forma periódica para evitar toxicidad (25). Se puede plantear su uso en 

combinación con AZA con una monitorización estrecha de la paciente (26).  

Otra opción en las pacientes que no respondan a las terapias convencionales sería el 

tratamiento combinado con IVIG ya que han demostrado beneficio en pacientes con 
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NL refractaria no embarazadas y es un tratamiento seguro durante el embarazo 

(25,27,50). Hay que tener precaución ya que pueden deteriorar la función renal.  

En casos excepcionales en los que haya un riesgo vital para la madre y el feto aún no 

sea viable, algunos autores sugieren la posibilidad de utilizar CFM en el segundo-tercer 

trimestre, ya que se ha visto que en estudios en pacientes con cáncer de mama no hay 

complicaciones fetales significativas (25). Su uso durante el primer trimestre está 

contraindicado debido a su alta teratogenicidad (12,25).  

La evidencia actual indica que el uso de rituximab en el primer trimestre del embarazo 

no aumenta el riesgo de malformaciones fetales. Sin embargo, sí que hay riesgo 

importante de depleción de células B y citopenias en el neonato con el consecuente 

riesgo de infecciones, por lo que debería utilizarse sólo en casos muy excepcionales 

(1,25,30,68).  

La plasmaféresis o la inmunoadsorción podrían utilizarse como último recurso en 

pacientes refractarias a todas las terapias descritas previamente y cuando el feto no 

sea aún viable. En un estudio multicéntrico realizado por Derksen et al (69) en el que 

comparan plasmaféresis junto con GC frente a inmunosupresores con GC no 

encontraron diferencias significativas en cuanto a los resultados. La plasmaféresis se 

podría considerar una opción terapéutica en pacientes con infecciones graves aunque 

paradójicamente los efectos adversos asociados a esta terapia sean las infecciones 

(70).  

La tensión arterial debería estar controlada con agentes diferentes de los IECA o ARA-II 

idealmente antes de la gestación o, en su caso, ser retirados con el diagnóstico del 

embarazo, por su efecto en el desarrollo renal y el crecimiento fetales (71). Los 

diuréticos no deben emplearse en pacientes con PE u oligoamnios ya que existen 

evidencias de reducción del flujo placentario y depleción del volumen intravascular, 

que en las pacientes preeclámpticas ya está disminuido con respecto al embarazo 

normal. Como alternativas se pueden utilizar labetalol, nifedipino, metildopa o 

hidralacina, aunque hay que tener en cuenta que estos fármacos no tienen efecto 

antiproteinúrico. El control de la tensión arterial durante el embarazo es importante 

para evitar la progresión del daño renal en pacientes con NL previa. Se recomienda 

mantener unos niveles ≤140/90 mmHg (8,43,54). 
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Además, las pacientes con antecedentes de NL o con actividad renal durante el 

embarazo tienen mayor riesgo de desarrollar PE (44,50,54), por lo que deberían 

administrarse dosis bajas de aspirina (100 mg/día) antes de la 12 semana (ver más 

adelante sección “Defectos de placentación y complicaciones vasculares 

gestacionales”). 

 

4. MANEJO DE COMPLICACIONES EN GESTANTES CON SAF/AAF. 

4.1 ¿Cómo tratar el SAF obstétrico durante la gestación? 

▪ En pacientes con SAF obstétrico e historia de abortos precoces (<10 semanas) de 

repetición se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas (NE1, GRA) con o sin 

heparina de bajo peso molecular (HBPM) profiláctica asociada (NE 4, GR D). 

▪ En pacientes con SAF obstétrico e historia de muerte fetal (>10 semanas) se sugiere 

tratamiento con AAS a dosis bajas y HBPM a dosis profilácticas (NE4, GRD). 

▪ En pacientes con SAF obstétrico e historia de PE grave y/o insuficiencia placentaria, 

se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas (NE 1 -, GRB) +/- HBPM en función 

del perfil de riesgo individual (NE4, GRD).  

▪ Se sugiere iniciar tratamiento con AAS de forma preconcepcional (NE2++, GRC).  

▪ En pacientes portadoras asintomáticas de AAF con perfil de alto riesgo se sugiere 

tratamiento con AAS (NE4, GRD). 

Abortos precoces de repetición (<10 semanas):  

En una revisión sistemática de la literatura (72), que incluyó 10 ensayos clínicos 

aleatorizados de tratamientos con AAS, HBPM + AAS, corticoides o IVIG, la tasa de RN 

vivos en pacientes que tomaron sólo AAS oscilaba en 7 estudios, entre el 42% y el 80%. 

En comparación, en 8 estudios que incluían un brazo de AAS + HBPM, la tasa de RN 

vivos oscilaba entre 71 y 85%. En conjunto, los autores concluyeron que la evidencia 

justificaba el uso de HBPM + AAS a dosis bajas en pacientes con abortos precoces de 

repetición y AAF, aunque indicaban que se necesitaban estudios más amplios y bien 

diseñados.  
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Ziakas et al (73), publicaron en 2010 un meta-análisis que estudió de forma separada 

los estudios que compararon AAS sola con heparina no fraccionada (HNF) (n=3) y con 

HBPM (n=2). Se observó una reducción significativa en la tasa de abortos tempranos 

con la combinación AAS + heparina no fraccionada (RR= 0,26; IC95%: 0,14-0,48), sin 

diferencias significativas entre AAS y AAS + HBPM en abortos tempranos ni entre 

ninguna de las terapias combinadas y AAS en el número de muertes fetales.  

Un meta-análisis con metarregresión (74) analizó cinco ensayos clínicos aleatorizados o 

con asignación consecutiva de tratamiento en lo que se comparaba el efecto de añadir 

HBPM a AAS en mujeres con AAF y abortos precoces recurrentes. Los resultados 

mostraron que las pacientes tratadas con terapia combinada mostraron una mayor 

frecuencia de niños nacidos vivos (RR= 1,3; IC95%: 1,04-1,63), con un NNT de 5.6.  

Sin embargo, pese a estos resultados cabe la crítica de que los ensayos en los que se 

fundamentan los tres meta-análisis tienen importantes limitaciones, sobre todo el 

inusual comportamiento de los brazos de AAS, en los que se observaron tasas de éxito 

muy inferiores a las registradas en la práctica totalidad de estudios observacionales 

publicados (2). Además, es llamativa la ausencia de diferencias entre el tratamiento 

con AAS o combinado a partir del primer trimestre. Por todo ello, no se puede 

recomendar de forma sólida la adición de heparina al tratamiento con AAS en todas las 

mujeres con SAF y abortos de primer trimestre. 

 

Muertes fetales, preeclampsia e insuficiencia placentaria  

No se han realizado ensayos específicos en mujeres con SAF e historia de muerte fetal. 

En los metaanálisis citados en la sección previa (73,74) las mujeres con historia de 

muerte fetal fueron minoría (73) y no se analizaron de forma separada. Estudios 

observacionales del tratamiento con AAS +/- heparina muestran una mejoría 

pronóstica global comparados con controles históricos, si bien la discriminación entre 

pérdidas precoces y tardía no se lleva a cabo (72,75,76). A pesar de ello, la 

recomendación de los grupos de expertos es la de utilizar tratamiento combinado con 

AAS + heparina en mujeres con SAF y muerte fetal (7,72). 
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Un pequeño ensayo clínico no encontró diferencias significativas en cuanto a PE o peso 

neonatal en dos grupos de 16 mujeres con historia de prematuridad <34 semanas de 

gestación por trastornos hipertensivos del embarazo y/o CIR, junto con positividad de 

AAF en dos ocasiones, uno tratado con AAS y otro con la combinación AAS + 

dalteparina desde la semana 12 (77). De hecho solo dos pacientes en el estudio 

presentaron complicaciones obstétricas. Si bien la mayoría de las participantes tenían 

títulos de aCL inferiores a 20 GPL/MPl y menos del 30 eran positivas para AL, este 

estudio ratifica de algún modo los resultados de estudios en población general sobre la 

gran eficacia de la AAS para prevenir la PE en mujeres de alto riesgo (ver más adelante 

sección “Defectos de placentación y complicaciones vasculares gestacionales”). En este 

mismo sentido, las guías ACCP (American College of Chest Physicians) (78) y BCSH 

(British Society for Haematology) (79) recomiendan AAS en monoterapia en mujeres 

con SAF e historia de PE y/o insuficiencia placentaria. Sin embargo, los grupos de 

expertos recomiendan tratamiento combinado de forma generalizada en todas las 

mujeres con SAF obstétrico sin discriminación (7). Es este sentido, parece razonable 

que sea el médico responsable el que decida la asociación de heparina en el escenario 

de SAF y PE y/o insuficiencia placentaria previa teniendo en cuenta factores como la 

edad materna, el curso y tratamiento del embarazo previo y la presencia de factores 

de riesgo adicionales en el embarazo actual, incluyendo la monitorización Doppler de 

la circulación materno-fetal.  

En cuanto a la dosis y el momento de inicio de la terapia con AAS, la recomendación en 

la población general de alto riesgo de PE de acuerdo con una revisión sistemática 

reciente son 100-150 mg/d y previamente a la semana 16 (80). Sin embargo, en 

pacientes con SAF se suelen generalizar los resultados del estudio observacional de 77 

embarazos en 56 mujeres con SAF de Carmona et al (81) que analizaron factores 

asociados con un pronóstico adverso del embarazo. En el modelo multivariante final, el 

tratamiento preconcepcional con AAS se asoció con una mayor probabilidad de éxito.  

 

Portadoras asintomáticas de AAF 

Una reciente revisión sistemática no ha encontrado evidencia de que la administración 

de AAS mejore el pronóstico obstétrico en mujeres con AAF sin historia obstétrica 
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adversa previa (82). Sin embargo, es muy probable que muchas de las pacientes 

incluidas en los estudios analizados tuvieran perfiles de AAF de bajo riesgo. Por ello, 

considerando la baja toxicidad del AAS, la mayoría de autores sugieren la 

administración de AAS a dosis bajas en todas las portadoras de AAF de alto riesgo (83), 

por su potencial efecto beneficioso en las pérdidas embriofetales y la PE.  

 

4.2. ¿Cómo tratar un SAF obstétrico refractario? 

▪ En las pacientes con abortos de repetición y/o pérdidas fetales refractarias a 

tratamiento con AAS + HBPM se sugiere añadir al tratamiento HCQ durante la 

totalidad del embarazo (NE 2+, GRC) o prednisona a bajas dosis durante el primer 

trimestre (NE 2+, GRC). 

▪ No se recomienda el uso inicial de IVIG y plasmaféresis, si bien podría considerarse 

en ausencia de respuesta a otros tratamientos (NE 2, GR√). 

▪ En casos de CIR y/o PE precoz grave, se sugiere el uso de pravastatina 20mg/día 

desde el diagnóstico de la PE (NE 2+, GRC).  

No existen estudios en los que aumentar las dosis de HBPM profilácticas a terapéuticas 

hayan demostrado mejorar los resultados gestacionales (84). 

La HCQ es segura durante la gestación (25). En un estudio multicéntrico europeo 

retrospectivo de casos y controles (85) de 30 pacientes con SAF con 35 gestaciones 

tratadas con HCQ además del tratamiento convencional, las pérdidas fetales 

disminuyeron significativamente de un 81% a un 19%. En dicho estudio, 14 pacientes 

con SAF obstétrico refractario, todos ellos con pérdidas fetales previas bajo 

tratamiento, la adición de HCQ resultó en 11/14 RN vivos, un 78% de los casos.  

En un estudio retrospectivo de 18 gestantes con pérdidas fetales asociadas a AAF y 

refractarias a tratamientos previos, el tratamiento con dosis bajas de prednisolona (10 

mg/d) durante el primer trimestre mostró una reducción de las pérdidas gestacionales 

de un 30% a un 9% (86).  

En una revisión sistemática reciente sobre el tratamiento con IVIG en SAF (87) se 

incluyeron 35 estudios (14 casos clínicos, 9 series de casos y 12 ensayos clínicos, 3 de 
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ellos randomizados). Se concluyó que las IVIG se asociaban con un riesgo aumentado 

de pérdidas fetales o prematuridad respecto al tratamiento con HBPM + AAS. La Guía 

de Práctica Clínica sobre LES de GuíaSalud del Ministerio de Sanidad (2) desaconseja la 

utilización de IVIG para el tratamiento de las manifestaciones obstétricas del SAF. Un 

estudio observacional de 18 embarazos en 14 mujeres con SAF, todas ellas con historia 

de trombosis y/o de complicaciones obstétricas graves (en 9 casos a pesar de 

tratamiento convencional), recibieron tratamiento combinado con plasmaféresis / 

inmunoadsorción combinada con IVIG, junto con AAS y HBPM, hasta el parto (88) La 

tasa de nacimientos vivos fue del 94%. Tres mujeres presentaron PE (2 leves, una 

grave) y una desarrolló un SAF catastrófico en el puerperio. Sin embargo, 

consideramos que, dado lo limitado de la evidencia, la complejidad del tratamiento y 

sus potenciales efectos secundarios durante el embarazo, esta opción debe reservarse 

de forma excepcional para situaciones en las cuales todas las otras modalidades 

terapéuticas hayan fracasado y después de una estricta valoración riesgo/beneficio.  

En una serie reciente (89) se evaluaron 21 gestantes que desarrollaron PE precoz grave 

y/o CIR con AAS + HBPM. Diez de ellas recibieron el tratamiento habitual (AAS + HBPM 

profiláctica), mientras que 11 recibieron además pravastatina 20 mg/d al inicio de la PE 

y/o el CIR. En el grupo control sobrevivieron 6/11 neonatos y 3 de ellos con anomalías 

del desarrollo. Las gestantes que recibieron AAS + HBPM + pravastatina presentaron 

todas ellas RN vivos en la semana 34 o posterior de la gestación, mejorando el flujo 

uteroplacentario y la PE ya desde el 10º día de tratamiento con pravastatina. Este 

estudio sugiere que la pravastatina administrada al inicio de la PE o CIR puede mejorar 

los resultados gestacionales en estas pacientes. 

 

4.3 ¿Cómo tratar la trombopenia en gestantes con SAF/AAF? 

▪ En pacientes gestantes con SAF y trombopenia, se sugiere tratar de forma similar a la 

trombopenia por LES (NE 3, GRD). 

Muchas pacientes gestantes con SAF tienen cifras de plaquetas por debajo de 

100.000/µL. Se produce por anticuerpos patogénicos contra glicoproteínas de 

membrana, distintos a los AAF. Las pacientes se deberían tratar igual que en el caso de 
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trombopenias autoinmunes con corticoides, IVIG y/o AZA +/- calcineurínicos (ver 

tratamiento de manifestaciones del lupus en la gestación). En casos de trombosis 

previa, es preciso un balance adecuado entre el riesgo de trombosis y de hemorragia, 

sobre todo en pacientes con recuentos plaquetarios <50.000/µL (90). Se recomienda 

no utilizar dexametasona durante la gestación (91).  

En pacientes con LES y SAF y/o sangrado sintomático, se recomienda tratamiento con 

corticoides (preferiblemente prednisona o metilprednisolona) e IVIG. En casos 

resistentes se puede utilizar azatioprina. No existen datos sobre el riesgo de trombosis 

y los beneficios de la anticoagulación en gestantes con trombopenia y AAF sin historia 

previa de trombosis. Se recomienda AAS a dosis bajas en estos casos con cifras de 

plaquetas >50.000/µL y en casos de abortos o trombosis previa, se recomienda asociar 

HBPM. Por analogía a las gestantes con trombopenia autoinmune, la anticoagulación 

se considera segura con plaquetas por encima de 50.000/µL (92).  

 

4.4 ¿Cómo manejar la trombosis en las gestantes con SAF/AAF? 

▪ Se recomienda la HBPM frente a la HNF (NE1++, GR A). 

▪ Se recomienda utilizar HNF, fondaparinux, danaparoide, los filtros de vena cava y la 

trombolisis en situaciones especiales o contraindicación para HBPM (NE 2++, GRB).  

▪ No se recomiendan los nuevos anticoagulantes orales ya que no existen estudios 

sobre ellos en gestación (NE3, GRC).  

▪ Se sugiere mantener la anticoagulación durante toda la gestación y hasta 6 semanas 

posparto en mujeres sin AAF o indefinida si los AAF son positivos (NE4, GRD).  

En las guías clínicas ACCP 2012 (78) para gestantes que precisen anticoagulación para 

el tratamiento de enfermedad tromboembólica venosa (ETV), se recomienda HBPM 

sobre antagonistas de vitamina K durante el primer trimestre de la gestación (GR 1A), 

el segundo y tercer trimestre (GR 1B) y a final de la gestación, cuando el parto es 

inminente (GR 1A).  Se prefieren las HBPM a la HNF porque su farmacocinética es más 

fiable, su administración y posología más fácil y porque la trombopenia inducida por 

heparina y el riesgo de osteoporosis son menores con las HBPM. No hay evidencia 

sobre la superioridad de un tipo de HBPM sobre otra. Estas recomendaciones se basan 
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en una revisión sistemática de 64 estudios con 2777 gestaciones bajo tratamiento con 

HBPM (93). En ella se observa una baja incidencia de sangrado grave (1,98%), 

retrombosis a pesar de tratamiento con HBPM (1,37%), reacciones alérgicas (1,80%), 

osteoporosis (0,04%) y no se produjeron casos de trombocitopenia inducida por 

heparina. Se concluyó que su uso era seguro y eficaz, sin muertes maternas atribuibles 

a la HBPM. En un estudio retrospectivo con tinzaparina en 1267 gestaciones, se 

observaron sangrados relacionados con tinzaparina en un 9,9% de las gestaciones y un 

bajo porcentaje de trombosis (94).  

Si existe una sospecha clínica fundada de ETV en la gestación, las guías ACCP 

recomiendan iniciar anticoagulación con HBPM, siempre que no haya contraindicación 

(tabla 3), en espera de pruebas diagnósticas de confirmación (78).  

Junto con el posparto, el periodo siguiente al diagnóstico e inicio de tratamiento de la 

ETV en la gestación se considera como el de mayor riesgo de sangrado y retrombosis, 

por lo que en algunos estudios recomiendan ingreso hospitalario o control estricto 

durante las 2 primeras semanas para monitorizar a la paciente (95). Otros estudios 

relacionan la duración del ingreso hospitalario con el riesgo de trombosis (4 veces 

mayor si es menor de 3 días, 12 veces mayor para ingresos de ≥ 3 días) (96).  

En cuanto a la duración de la anticoagulación en ETV en la gestación, algunas guías 

(97,98) recomiendan mantener la anticoagulación un mínimo de 3 meses. En otras (99) 

se recomienda mantener la anticoagulación 6-8 semanas en caso de trombosis venosa 

profunda (TVP) distal aislada y hasta 6 meses en caso de TVP proximal o embolismo 

pulmonar. Todas estas guías recomiendan, sin embargo, mantener la anticoagulación 

durante toda la gestación y al menos hasta 6 semanas postparto. En otros trabajos se 

sugiere mantener anticoagulación con HBPM a dosis terapéuticas durante 3 meses y 

posteriormente pasar a dosis intermedias o profilácticas hasta 6 semanas posparto 

(98). 

La HNF sería la opción preferida para mujeres con insuficiencia renal (GFR < 30 

ml/min), en las que se precise trombolisis o intervención quirúrgica, alto riesgo de 

sangrado y en gestaciones próximas a parto programado, para facilitar la analgesia 

periparto debido a su corta vida media y neutralización efecto anticoagulante con 

sulfato de protamina (98).  
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Existen pocos datos sobre el uso de fondaparinux o danaparoide en gestación y en 

lactancia por lo que su uso en gestantes se debería limitar a pacientes con 

trombopenia inducida por heparina o reacciones alérgicas a heparina y siempre bajo el 

auspicio del especialista (100). 

Debido a la escasez de datos en humanos respecto a la seguridad de los 

anticoagulantes directos (DOAC) en gestación y lactancia, estos fármacos no deberían 

utilizarse por ahora en estas poblaciones (73,101). Existen guías recientes sobre el 

manejo de estos medicamentos en pacientes en edad fértil o con gestación no 

intencionada (102). En estas guías establecen las siguientes recomendaciones:  

• Las mujeres en edad fértil deberían recibir información escrita antes de iniciar 

tratamiento con DOAC.  

• En caso de deseo de gestación, el DOAC debería sustituirse por un anticoagulante 

alternativo antes de la concepción, generalmente los antivitamina-K (para cambiar a 

HBPM en cuanto se consiga la gestación y siempre antes de la 6ª semana de gestación) 

o HBPM, sabiendo que esta opción puede suponer inyecciones subcutáneas 

prolongadas, hasta conseguir la gestación.  

• En mujeres con gestación no intencionada bajo tratamiento con DOAC, éste debería 

suspenderse inmediatamente e iniciar HBPM. 

• La exposición inadvertida a DOAC no constituye por sí misma una causa médica para 

terminación de la gestación.  

• En mujeres con gestación bajo tratamiento con DOAC y que deciden continuar con el 

embarazo, debería haber un seguimiento obstétrico precoz y monitorización fetal.  

• Las mujeres que estén dando lactancia no deberían tratarse con DOAC.  

Las mismas guías de práctica clínica recomiendan la inserción de filtros de vena cava 

inferior (97,101) sólo en situaciones específicas:  

• Tromboembolismo agudo con contraindicación para anticoagulación debido a riesgos 

de sangrado.  

• Tromboembolismo recurrente a pesar de anticoagulación.  

• Gestantes con ETV mayor (tromboembolismo pulmonar o trombosis de vena ilíaca) en 
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periodo anteparto (2-4 semanas), particularmente si se plantea una prolongada 

interrupción de anticoagulación.  

En cuanto a la trombolisis, debido a los riesgos significativos en la gestación, las guías 

existentes recomiendan limitar su uso a embolismos pulmonares masivos con riesgo 

vital o TVP con riesgo de pérdida de un miembro (97). Se recomienda valorar la 

trombolisis en equipo multidisciplinar que incluya obstetras, hematólogos y/o 

neumólogos, intensivistas y cirujanos cardiotorácicos. Se debería aconsejar 

cuidadosamente a las pacientes sobre riesgos y beneficios, aunque puede ser difícil en 

situaciones críticas por tiempo y gravedad.  

 

4.5 ¿La administración de HBPM a dosis terapéuticas debería hacerse cada 12 o cada 

24h?  

▪ No existe suficiente evidencia para recomendar una u otra pauta (NE 2+, GRC).  

▪ Se sugiere utilizar HBPM cada 24h debido a su posología favorable (NE4, GR√). 

Dado que la gestación se asocia con un aumento de peso, volumen plasmático y una 

elevación en el aclaramiento y volumen de distribución de la enoxaparina, no está 

claro si la posología de HBPM una vez al día es suficiente en estas pacientes.  

Un estudio prospectivo observacional con un 66% de los pacientes en tratamiento con 

HBPM una vez al día, no detectó exceso de recurrencias de ETV (103). Dos estudios con 

tinzaparina una vez al día en gestación tampoco identificaron ninguna recurrencia de 

ETV (104,105). Sin embargo, algunas guías recomiendan una posología inicial de HBPM 

cada 12h en pacientes de alto riesgo, especialmente en el primer mes de tratamiento 

tras un embolismo pulmonar o una TVP mayor (101).  

Las guías del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (97) recomiendan 

ajustar las dosis de HBPM al peso de la gestante al inicio de la gestación. No 

encuentran suficiente evidencia para recomendar dosis de HBPM una o dos veces al 

día y sugieren que debería haber guías locales claras para la dosificación de HBPM.. En 

cuanto a las guías ACCP (78) recogen que estudios observacionales no han demostrado 

mayor riesgo de recurrencias en las pautas posológicas de una vez al día versus 2 veces 

al día.  
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4.6 ¿Se debe realizar analítica tras inicio HBPM a gestantes con SAF/AAF? 

▪ No existe suficiente evidencia para recomendar la determinación analítica en 

gestantes que inician tratamiento con HBPM (2++, B).  

El riesgo de trombopenia inducida por heparina durante la gestación es bajo 

(aproximadamente 1/4000 gestaciones), por lo que las guías actuales no recomiendan 

recuento plaquetario de rutina. La realización de recuentos plaquetarios cada 2-3 días 

entre los días 4 y 14 se recomienda en gestantes en situación posoperatoria con HNF 

durante más de 5 días (106, 107) y en pacientes que hayan recibido previamente 

tratamiento con HNF.  

 

4.7 ¿Cómo debemos realizar el paso a HBPM en gestantes con SAF y tratamiento 

previo con anticoagulantes orales anti-vitamina K? 

• Se sugiere sustituir los anticoagulantes orales anti-vitamina K por HBPM cuando 

el test de gestación sea positivo, recomendándose su realización frecuente para 

evitar detectar el embarazo más allá de la 6ª-8ª semana desde la fecha de la 

última regla (NE2+, GRC).  

Las guías ACCP (78) recomiendan la sustitución de los antagonistas de la vitamina K por 

HBPM. Grupos de expertos recomiendan realizar pruebas de embarazo en la primera 

falta o frecuentes en los casos de menstruaciones irregulares, y sustituir los anti-

vitamina K por HBPM cuando sea positivo frente a la sustitución antes de producirse la 

gestación (72). La primera opción asume que los anti-vitamina K son seguros durante 

las primeras 4-6 semanas de gestación (2 estudios con 125 y 235 RN con sustitución a 

la 6ª y 8ª semana no mostraron ningún caso de embriopatía). La opción alternativa 

(sustituir los anti-vitamina K por HBPM mientras se intenta conseguir la gestación) 

minimiza los riesgos de embriopatía asociada a los anti-vitamina K, pero prolonga la 

duración de exposición a heparina, con las consiguientes incomodidad, posibilidad de 

reacciones adversas y coste.  
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4.8 ¿Se debe realizar monitorización factor Xa a gestantes con SAF y/o AAF + en 

tratamiento con HBPM? 

▪ No se recomienda monitorizar actividad factor Xa (NE 2, GRB). 

En las guías clínicas de tratamiento antitrombótico ACCP 2012 (78) para tratamiento y 

prevención de la ETV no se recomienda la monitorización rutinaria de los niveles de 

anti-Xa por:  

• la ausencia de estudios con suficiente número de pacientes. 

• la ausencia de estudios que demuestren que los ajustes de dosis de HBPM 

mejoren la seguridad o eficacia del tratamiento. 

• la falta de exactitud, reproductibilidad y la falta de correlación con el riesgo de 

sangrado o recidivas.  

• el coste de la prueba en la monitorización de rutina de los niveles de anti-Xa. 

En otras guías clínicas (108) no se recomienda monitorización de rutina de anti-Xa en 

ETV asociada a gestación, aunque se sugiere considerarla en algunas situaciones como 

insuficiencia renal o con pesos extremos (<50 kg o >90 kg).  En la guía canadiense de 

ETV y gestación (98) sugieren considerar la monitorización del anti-Xa en el primer mes 

de tratamiento de una TVP proximal o embolismo pulmonar, con un objetivo de 0,6-

1,0 U/ml 4h posinyección.  

 

5. ANTICUERPOS ANTI-RO/ ANTI-LA Y BLOQUEO CARDÍACO CONGÉNITO (BCC). 

5.1 ¿Debemos tratar con HCQ a todas gestantes Anti-Ro+? 

▪ Durante el embarazo, se sugiere utilizar HCQ en las mujeres con anticuerpos anti-

Ro/anti-La positivos, ya que puede reducir el riesgo de BCC (NE  2+, GRC). 

El paso trasplacentario de anticuerpos maternos anti-Ro y/o anti-La puede inducir 

inflamación, fibrosis y calcificación del tejido de conducción cardíaco del feto en 

desarrollo, originando una alteración en la conducción de la señal en el nodo 

auriculoventricular (AV), condición conocida como bloqueo cardiaco congénito fetal 
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autoinmune (BCC) (109). Otras complicaciones cardíacas graves (fibroelastosis 

endocárdica, insuficiencia valvular) pueden presentarse más raramente, incluso en 

ausencia de bloqueo cardíaco. El riesgo de BCC en madres portadoras de estos 

autoanticuerpos es de un 1,7-2% (110,111), aumentando a un 15% en caso de 

antecedente de lupus neonatal no cardíaco, a un 18% en caso de un hijo previo con 

BCC  y llegando al 43% tras dos hijos afectos (112,113). La mortalidad asociada al BCC 

es del 20%, y un 65% de los niños que sobreviven necesitarán un marcapasos 

(114,115). Dos estudios han mostrado un efecto protector de la HCQ en el desarrollo 

de bloqueo cardíaco congénito (BCC) en pacientes portadoras de anticuerpos anti-Ro 

(con y sin LES asociado) y que habían presentado esta complicación en una gestación 

previa (116,117). Un estudio retrospectivo posterior también ha encontrado una 

reducción de las tasas de BCC en mujeres que recibían HCQ (frente a no tratadas), en 

un grupo de 33 pacientes de las que solo 2 habían presentado un embarazo previo 

complicado por BCC (118). Teniendo en cuenta su seguridad en el embarazo y el 

demostrado beneficio tanto en el lupus en  general como durante la gestación, las 

guías más recientes recomiendan el tratamiento con HCQ de pacientes con anti-Ro y/o 

anti-La incluso en la primera gestación o sin antecedentes de BCC en gestaciones 

previas (1,7,41). Sin embargo, está por ver la eficacia real de esta medida en la 

disminución de la incidencia de esta grave complicación.  

 

5.2 ¿En qué momento sería recomendable iniciar el tratamiento con HCQ? 

▪ Se sugiere iniciar el tratamiento con HCQ previo al embarazo, cuando comience el 

intento de gestación (NE 4, GR). 

En los estudios de cohortes que han demostrado un efecto beneficioso de la HCQ en la 

prevención de BCC, las pacientes recibían la medicación previamente al inicio del 

embarazo en la mayoría de los casos, ya que estaba prescrita por la enfermedad 

autoinmune de base (117,118).  

 

5.3 ¿Cómo monitorizar la afectación cardíaca en gestantes anti-Ro+? 
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▪ En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos se sugiere 

realizar despistaje de BCC con ecocardiografía-Doppler, cada 2 semanas desde la 

semana 16-18 hasta la 30-34 de la gestación (NE 4, GRD). 

▪ En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos y con 

antecedente de BCC o lupus neonatal previo, se sugiere realizar despistaje de BCC 

con ecocardiografía-Doppler, semanalmente desde la semana 16 a la 26 de la 

gestación, y cada 2 semanas posteriormente hasta la semana 34 (NE 4, GRD). 

El paso trasplacentario de autoanticuerpos maternos a la circulación fetal ocurre desde 

la semana 16 hasta la 30, periodo durante el cual el tejido cardíaco fetal es susceptible 

de ser dañado. La monitorización cardíaca fetal tiene como objetivo detectar 

anomalías fetales precoces, que puedan preceder al desarrollo de un bloqueo AV 

completo, y sean susceptibles de tratamiento (115). Los primeros signos de BCC 

pueden detectarse durante las semanas 18 a 24 de gestación (111), por ello se suele 

recomendar control ecocardiográfico fetal semanalmente desde la semana 16-18 

hasta la 26-28, y posteriormente con periodicidad quincenal hasta la semana 34 (7,41).  

Sin embargo, la baja prevalencia de esta complicación y la ausencia de una pauta 

terapéutica claramente eficaz han puesto en duda la rentabilidad de la monitorización 

sistemática en toda madre portadora de anticuerpos (7,118). Por otra parte, existen 

dudas respecto a la capacidad de diagnosticar precozmente bloqueos avanzados, al 

haberse encontrado casos precedidos de ecocardiograma normal sin bloqueo de 

primer grado la semana previa a su detección (119). Sí parece haber situaciones donde 

el riesgo de BCC está especialmente aumentado, y que justificarían una mayor 

supervisión (120): mayor riesgo con diagnóstico materno de Síndrome de Sjögren 

primario (2,9%), seguido de  conectivopatía indiferenciada (2,3%) y LES (1%); mayor 

riesgo en caso de triple positividad de autoanticuerpos: Ro52, Ro60 y La o títulos 

elevados (121); en caso de coexistencia de anticuerpos e hipotiroidismo (122); de  

anticuerpos y déficit de vitamina D (123) y sobre todo con el antecedente de un hijo 

previo con BCC, donde el riesgo es del 18%, o de lupus neonatal sin implicación 

cardiaca, con un riesgo del 15%.  

Aunque la utilidad de esta monitorización seriada para detectar la progresión de la 

inflamación miocárdica o del sistema de conducción no ha sido probada, basados en 
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que el potencial beneficio supera a los riesgos, la Asociación Americana de Cardiología 

considera indicada la monitorización seriada en mujeres con anticuerpos y un hijo 

previo afectado, y aunque no indicada, sí razonable en mujeres con anticuerpos en 

ausencia de antecedente de hijo afectado (124).  

La técnica diagnóstica más extendida para la detección de BCC es la ecocardiografía 

con Doppler pulsado (125): el intervalo PR se calcula midiendo el tiempo desde el inicio 

de la onda A mitral (sístole auricular) hasta el inicio del trazado del Doppler pulsado 

aórtico (sístole ventricular), dentro del mismo ciclo cardiaco ventricular izquierdo. Un 

problema importante es la ausencia de definición de bloqueo de primer grado, 

estableciéndose diferentes umbrales para el diagnóstico en unos estudios y en otros: 

el estudio PRIDE utiliza como umbral 150 ms (119), mientras que otros estudios han 

empleado umbrales inferiores (126).  

Existen otras técnicas de diagnóstico que se han comenzado a utilizar. La 

cinetocardiografía fetal Doppler tisular podría mejorar a detección precoz de BCC 

(127): comparada con la ecocardiografía  Doppler pulsado ha mostrado una mayor 

precisión en la detección de bloqueo AV de primer grado en el único estudio 

comparativo realizado (128). La electrocardiografía transabdominal fetal constituye 

otro método que podría ser superior al ecocardiograma Doppler, pero se encuentra 

raramente disponible (123).  

 

5..4 ¿Cuáles serían las pautas de tratamiento en gestantes anti-Ro+ con bloqueo 

cardíaco fetal grado I, II, III o fibroelastosis/hidrops fetal? 

▪ En la primera determinación de un BC de primer grado, no se recomienda 

tratamiento. En el caso de BC de primer grado persistente, se sugiere individualizar el 

uso de GC fluorados y no se recomienda el uso prolongado de dosis altas (NE 3, GR). 

▪ Se sugiere el uso de GC fluorados en casos de bloqueos cardiaco de 2º grado o de 3er 

grado asociado a hidrops fetal (NE 2+, GRC).   

▪ En casos particularmente graves, se sugiere plantear la terapia combinada con GC, 

IVIG y/o plasmaféresis (NE 3, GRD). 
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▪ No se recomienda tratamiento con IVIG, ya que no se ha demostrado su eficacia (NE 

2+, GRC). 

No existen pautas establecidas respecto al manejo del BCC. La identificación de un 

bloqueo de primer o segundo grado supone una ventana de oportunidad para prevenir 

un bloqueo completo permanente, si se emplean medidas que detengan la inflamación 

del tejido de conducción antes de que se produzca la fibrosis. 

El uso de GC fluorados, capaces de atravesar la placenta y, por tanto, eficaces en el 

feto, ha sido la medida más utilizada. Sin embargo, existen en el momento actual 

controversias respecto a su utilidad: tras las primeras comunicaciones del efecto 

favorable de este tratamiento en casos de BCC, miocardiopatía, fibroelastosis 

endocárdica e hidrops fetalis (126,129–134), este efecto beneficioso no ha podido 

demostrarse ni los ensayos clínicos ni en las grandes series (135–137). El estudio PRIDE 

(119) no mostró beneficio con el uso de dexametasona para revertir el BCC de tercer 

grado o la no progresión del BCC de segundo a tercer grado. Eliasson et al (135) en un 

estudio retrospectivo, multinacional, multicéntrico de 175 pacientes no encontró 

diferencias significativas en la supervivencia fetal de los productos tratados o no con 

GC fluorinados, independientemente de la dosis, del grado de BCC y/o la presencia de 

anticuerpos anti-Ro. En el trabajo de Levesque et al (136) el uso de esteroides 

fluorados no se asoció a una mayor supervivencia ni a regresión de los bloqueos de 2º 

grado. Finalmente Izmirly et al (137) no encuentra beneficio en el uso de GC fluorados  

en la prevención de enfermedad más allá del nodo AV, en la mortalidad ni en la 

prevención de la implantación de marcapasos.  

Pese a todo, existe unanimidad en la conveniencia de iniciar tratamiento en casos de 

bloqueo de segundo grado y de primer grado cuando existan datos de inflamación 

miocárdica, como regurgitación tricuspídea o aumento de la densidad ecográfica (138), 

siempre haciendo un balance con los potenciales efectos secundarios de la medicación 

(139).  

Respecto a los bloqueos de primer grado en ausencia de otros datos de inflamación 

miocárdica, no está clara la actitud a tomar: por un lado existen datos que confirman la 

normalización espontanea de la conducción AV en un elevado número de casos 

(126,140). Por otro lado, se debe tener en cuenta el potencial riesgo de toxicidad 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



40 

 

materna (infección, osteoporosis, osteonecrosis, diabetes) y fetal (CIR, 

oligohidramnios) de los GC fluorados. El beneficio para el feto debe estratificarse de 

acuerdo a los factores de riesgo de desenlaces adversos (12).  

Con los datos actualmente disponibles, parece claro que no existe tratamiento para los 

fetos con bloqueo de tercer grado (141,142).  

Ninguno de los estudios realizados utilizando IVIG en monoterapia ha mostrado 

beneficio (143–145). 

Varios pequeños estudios observacionales, englobando un total de 15 pacientes, han 

explorado la utilidad del tratamiento combinado con dexametasona 4 mg/d, IVIG (1 

g/kg cada 15 d) y plasmaféresis semanal hasta el nacimiento. En 6 casos de BCC de 

segundo grado se han observado diferentes grados de respuesta, con estabilización, 

reversión a primer grado o normalización de la conducción, si bien en otros 2 el 

bloqueo progresó a tercer grado (146–149). En ninguno de los bloqueos de tercer 

grado se observó mejoría (141). Sin embargo, hay que tener en cuenta el escaso 

número de pacientes, que esta pauta no fue precedida de corticoides en monoterapia 

(es decir, que algunos casos podían haber respondido igualmente a un tratamiento 

menos agresivo) y los potenciales efectos secundarios. Por tanto, esta pauta solo 

debería considerarse en situaciones excepcionales. 

 

▪ Se sugiere no mantener tratamiento con dosis altas de GC desde el diagnóstico del 

BCC hasta el final del embarazo (NE 4, GR). 

Respecto a las pautas de tratamiento, no existe ningún tipo de consenso: lo más 

utilizado es una dosis de 4 – 8 mg/día de dexametasona o betametasona 6 mg IM. La 

duración del tratamiento es variable, si bien muchos autores recomiendan mantenerlo 

hasta el final del embarazo, hasta detectarse mejoría clínica o hasta la aparición de 

complicaciones secundarias al tratamiento (124). Sin embargo, la elevada morbilidad 

fetomaterna asociada al uso de dosis altas de GC hace razonable el uso de pautas 

recortadas (12). Para disminuir el riesgo de insuficiencia suprarrenal en el RN, algunos 

autores reducen la dosis a partir de la semana 30 de gestación (130).  
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▪ No hay datos que permitan recomendar el uso de dexametasona frente a 

betametasona, pueden utilizarse indistintamente (NE 2+, GRC) 

En términos de eficacia, no parecen existir diferencias entre el uso de dexametasona y 

betametasona, si bien un meta-análisis separado de datos incluidos en una revisión 

Cochrane mostró una reducción de la mortalidad neonatal solamente con el uso de 

betametasona y no con dexametasona (150). En cuanto a seguridad a corto plazo, otra 

reciente revisión Cochrane (151) muestra resultados similares con ambos fármacos, 

aunque el riesgo de sangrado cerebral fue inferior con dexametasona, así como el 

tiempo de estancia en cuidados intensivos neonatales. A medio plazo, la betametasona 

podría tener un mejor perfil de seguridad (152,153). 

 

6. DEFECTOS DE PLACENTACIÓN Y COMPLICACIONES VASCULARES GESTACIONALES.  

 

 6.1. ¿A quién y cuándo hay que hacer screening de riesgo de PE? 

▪ Se recomienda realizar el screening de PE a toda gestante al inicio del embarazo, 

investigando la presencia de factores de riesgo tanto previos al embarazo como 

gestacionales (NE 1++, GR A). 

▪ Se recomienda utilizar una combinación de diferentes factores de riesgo, como 

características maternas, antecedentes obstétricos y marcadores bioquímicos y 

biofísicos, incluyendo Doppler uteroplacentario, para el cálculo de riesgo específico 

de PE (NE1++, GR A).   

▪ Se sugiere considerar la positividad para AAF (con o sin lupus) y la presencia o 

historia previa de NL como factores suficientes para inicio de profilaxis de PE, por lo 

que el screening podría no ser necesario en esas mujeres (NE2+, GR C). 

▪ Se sugiere limitar la consideración como grupo de riesgo de PE a aquellas gestantes 

con determinaciones repetidamente positivas de AAF, particularmente a las 

portadoras de anticoagulante lúpico y/o dobles o triples positivas (NE2+, GR C). 

▪ Se sugiere no considerar el LES inactivo sin historia de nefritis como un factor de 

riesgo a la hora de calcular el riesgo de PE (NE2++, GR B) 
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El enfoque tradicional para el cribado de la PE se basa en la evaluación de las 

características de la madre (etnia, peso, estatura…) y su historia médica y obstétrica. 

Dos métodos comunes utilizados para identificar a las mujeres con alto riesgo de 

desarrollar PE son los recomendados por el NICE (4) y el Colegio Americano de 

Obstetras y Ginecólogos (ACOG) (5). En la guía NICE se recomienda la identificación del 

grupo de alto riesgo sobre la base de 10 factores, incluidas las características de la 

madre y las características de las historias médicas y obstétrica, consiguiendo una 

detección de aproximadamente el 40% de los casos de PE precoz y el 33% de los casos 

de PE a término (4). El ACOG recomienda el uso de AAS en caso tener alguno de los 

siguientes 10 factores de riesgo: nuliparidad, IMC>30, edad >40 años, diabetes 

mellitus, lupus o trombofilia, antecedentes familiares o personales de trastorno 

hipertensivo del embarazo, HTA crónica (5), atribuyendo el mismo valor predictivo a 

todos los factores y dando como resultado que se debería tratar a casi dos tercios de la 

población (154). Los factores más utilizados para el cálculo de riesgo de PE son:  

antecedente de PE (particularmente si grave precoz), la existencia de HTA crónica, 

nefropatía, diabetes tipo 1 ó 2, enfermedad autoinmune (LES o SAF), nuliparidad y 

embarazo gemelar (4). 

En los últimos años, numerosos estudios han demostrado que distintas combinaciones 

de factores de riesgo de PE (historia clínica materna, junto con marcadores biofísicos 

como índice de pulsatilidad de arterias uterinas y presión arterial media, marcadores 

bioquímicos como PAPP-A y/o PLGF), mediante la obtención de ecuaciones de 

regresión logística múltiple, pueden identificar un mayor porcentaje de gestantes con 

alto riesgo de desarrollar PE precoz con un alto grado de especificidad (155–161).   

En el caso específico de mujeres con LES y/o SAF, la Guía NICE 2010 (4), la de la WHO 

2011 (162), la SOMANZ Guideline 2014 (163), el US Preventive Task Force (USPSTF) 

2014  (164) y la Sociedad de Obstetras y Ginecólogos Canadiense 2014 (165), 

consideran globalmente a las pacientes con alguno de estos diagnósticos como de alto 

riesgo de PE y recomiendan la  administración de AAS en todas ellas, si bien la edad 

gestacional de inicio y la dosis varía entre las diferentes recomendaciones.  

Sin embargo, de acuerdo con estudios más recientes, no todas las pacientes LES deben 

ser considerados de alto riesgo de PE. En el estudio PROMISSE (166), la presencia de 
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AL, el empleo previo de antihipertensivos y la actividad del lupus fueron predictivos de 

resultado gestacional adverso concepto que englobaba, entre otros, la PE, HTA o 

insuficiencia placentaria que conducían a parto pretérmino. Por el contrario, en el 

subgrupo de mujeres de raza blanca, no hipertensas, sin actividad lúpica, 

anticoagulante lúpico negativo y con plaquetas normales, la frecuencia de 

complicaciones fue menor del 8%. La presencia de trombopenia al inicio del embarazo 

como factor de riesgo de PE en mujeres con LES también ha sido identificada en otros 

estudios (167).  

Por otro lado, un estudio poblacional noruego publicado en 2017 ha encontrado un 

riesgo aumentado de PE comparado con la población general entre las mujeres con 

lupus activo durante el embarazo (OR 5,33, IC95% 2,63-10,79), no así entre las que se 

mantuvieron en remisión (OR 1,58, IC95% 0,58-4,31). El riesgo de PE también fue 

significativamente mayor al comparar las dos subpoblaciones de mujeres con LES, 

activas y no activas (OR 3,38, IC95% 0,99-11,51) (168).  

La existencia de NL se ha asociado de forma consistente con un riesgo alto de PE. En el 

estudio de Carmona et al. (169), la presencia de NL clase III y IV se asoció a una 

incidencia de PE / HTA del 37%, comparado con un 11% en pacientes con nefritis lúpica 

clase II y V y un 11% en pacientes con LES sin nefritis. En el estudio caso control de 

Bramham et al (170) y en el metaanálisis de Smyth et al. (48), la nefritis previa fue 

factor de riesgo de PE grave. Documentos de consenso recientes del EULAR/ERA-EDTA 

(54) y de la SEMI/SEN (50), consideran indicada la profilaxis de PE con AAS en 

presencia de NL activa o pasada. 

La relación de los AAF con PE se ha mostrado en varios trabajos. Una revisión 

sistemática publicada en 2005 estableció un incremento del riego de PE de 9 veces en 

mujeres portadoras de AAF (171). Estudios posteriores en población general y en 

mujeres con LES confirman el carácter de factor de riesgo de PE de los AAF, 

particularmente AL o la combinación de varios anticuerpos (166,172,173). Si bien no 

hay estudios específicos de calidad sobre el efecto protector de la AAS en esta 

población, por extensión de las recomendaciones en población general de alto riesgo, 

los documentos de consenso recientes recomiendan la profilaxis primaria en mujeres 

con AAF, indicada además para la prevención de otras complicaciones como abortos o 
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muertes fetales (2,7,72). Por tanto, en esta población el tratamiento con AAS se 

administrará sin necesidad de screening. 

 

6.2.  ¿Debemos tratar con AAS a pacientes con PE previa o factores de riesgo de PE? 

▪ Se recomienda la administración de AAS a dosis bajas para prevención de riesgo de 

PE en gestantes consideradas de alto riesgo (ver sección previa) (NE1++, GRA).  

▪ Se recomienda iniciar la profilaxis con AAS antes de las 16 semanas de gestación 

(NE1+, GR A). 

▪ Se recomienda utilizar dosis de AAS entre 100-150 mg/día (NE1+, GRA). 

▪ Se recomienda administrar AAS en gestantes de alto riesgo a partir de las 16 

semanas si no ha podido iniciarse previamente (NE1+, GRA). 

▪ Se sugiere comenzar el tratamiento con AAS antes de la semana 12 en las pacientes 

con positividad mantenida para AAF (con o sin lupus) y/o presencia o historia previa 

de NL, sin esperar a los resultados del screening (NE4, GR√). 

Metaanálisis de estudios aleatorizados (174–181) muestran que la administración de 

AAS a baja dosis se asocia a una disminución significativa, aunque  modesta,  en el 

riesgo de desarrollar PE, PE grave y algunas de sus complicaciones, como la 

prematuridad, el retraso de crecimiento intrauterino (RCIU) o  la muerte perinatal: PE: 

RR 0,83, IC 95% 0,77-0,89, NNT 72, IC 95% 52-119; parto prematuro RR 0,92, IC 95% 

0,88-0,97,  NNT 72, IC 95% 52-119; RCIU:  RR 0,90, IC 95% 0,83-0,98, NNT 114, IC 95% 

64-625; muerte perinatal: RR 0,86, IC 95% 0,76-0,98,  NNT 243, IC 95% 131-1666 (176).  

Aunque el momento de inicio de la profilaxis no ha sido específicamente objeto de 

evaluación, resultados de metaanálisis recientes muestran que la eficacia de la 

profilaxis es mayor si se inicia antes de las 16 semanas de embarazo 

(174,175,178,179).  La disminución del riesgo fue significativamente mayor en todos 

los parámetros estudiados: PE, PE grave y sus complicaciones.  

A pesar de que el máximo beneficio parece concentrarse en la administración de AAS 

antes de las 16 semanas, el metaanálisis de Roberge (179) muestra también un 

beneficio (aunque menor) en la incidencia de PE si la profilaxis se inicia más allá de las 

20 semanas. Otro metaanálisis muy reciente (181) evidencia una reducción modesta 
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del riesgo de PE (10%) independiente del momento de inicio de la profilaxis (antes o 

después de las 16 semanas). Aunque el beneficio es menor si el tratamiento es 

después de las 16 semanas, su administración está indicada si consideramos los 

escasos efectos secundarios de la administración de AAS a dosis bajas en la gestación 

(182), la no evidencia de un mayor sangrado materno o fetal (183), de anomalías 

congénitas (184)  o de incidencia de cierre prematuro ductus (185). 

La dosis de AAS también juega un papel importante. En el metaanálisis de Roberge 

2017 (179), 100 mg/d fueron significativamente más eficaces que dosis inferiores para 

la prevención de PE y particularmente de PE grave. Otros dos metaanálisis sugieren 

influencia de la dosis: en el de la Cochrane (176), la reducción de riesgo fue mayor con 

dosis de AAS > 75 mg/día o con la combinación de AAS > 75 mg/día + dipiridamol que 

con dosis inferiores a 75 mg/día. Otro metaanálisis (180) muestra una mayor reducción 

del riesgo con dosis entre 100 y 150 mg/día que con 50-80 mg/día. 

Continúa sin ser conocido el mecanismo por el cual la AAS ejerce su acción protectora. 

La disminución del riesgo si se administra antes de las 16 semanas sugiere un papel 

sobre la placentación (muy avanzada, casi completada, hacia las 16 semanas); no 

obstante, la AAS aumenta la producción de prostaciclina y puede disminuir la 

disfunción endotelial actuaciones que pueden explicar su eficacia para prevenir la PE 

clínica si se administra más allá de las 20 semanas de embarazo.  

Tal y como se discute en la sección anterior, la positividad mantenida de AAF (con o sin 

lupus) y la presencia o historia previa de NL se consideran como factores suficientes 

para inicio de profilaxis de PE sin necesidad de esperar al screening de primer 

trimestre. Si bien no hay evidencia concluyente de una mayor eficacia de administrar 

AAS antes de la semana 12, se estima que su inicio antes de ese momento puede 

mejorar el proceso de placentación sin incrementar los riesgos. Es más, en mujeres con 

AAF se recomienda la administración preconcepcional de AAS (ver sección Síndrome 

antifosfolípido).  

 

6.3. ¿Qué utilidad tiene el estudio Doppler de arterias uterinas (AUt) en estas 

pacientes?  
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▪ Se sugiere realizar Doppler de AUt en el 1er y 2º trimestre, como parte del control 

obstétrico de estas pacientes. El Doppler en el 1er trimestre puede ser de especial 

interés en gestantes con LES consideradas de bajo riesgo de PE, en las que su 

alteración podría justificar el inicio de profilaxis con AAS (NE 3, GR D)  

▪ En gestaciones con Doppler de AUt patológico en segundo trimestre, se sugiere 

despistaje de CIR con biometrías seriadas y Doppler de arteria umbilical (AU) desde 

la semana 26-28 (NE 2+, GR C).  

El Doppler de AUt mide la resistencia al paso de la sangre al espacio intervelloso, 

proporcionando una estimación indirecta de la calidad de la placentación; una 

placentación defectuosa está en la base de determinadas complicaciones vasculares 

gestacionales (CVG) que incluyen PE, CIR, óbito fetal y DPPNI.  

El Doppler de AUt se emplea en la práctica clínica como predictor de dichas 

complicaciones ayudando a identificar en el primer y segundo trimestre a la gestante 

de alto riesgo y posibilitando de este modo la instauración de estrategias de 

prevención (profilaxis con AAS) y/o de diagnóstico precoz (protocolos de vigilancia 

antenatal - maternos y fetales- más rigurosos).  

Existe evidencia suficiente que el Doppler de AUt tanto en el primer como en segundo 

trimestre es capaz de predecir, en gestaciones de alto riesgo, la aparición de estas 

CVG, particularmente la PE y el CIR graves precoces (186,187). Con menor nivel de 

evidencia una revisión sistemática y metaanálisis (188), indica que el Doppler de AUt 

en segundo trimestre es útil para predecir la muerte fetal intraútero. Por ello se 

recomienda su práctica en el manejo de gestaciones de riesgo elevado. 

La capacidad predictiva es mayor cuando la exploración tiene lugar en el segundo 

trimestre de la gestación comparada con el primer trimestre (187). El Doppler de AUt 

es mejor predictor de PE que de CIR (187) y, además, de las formas graves y precoces 

(186,187). En metaanálisis que se han ocupado específicamente de este aspecto (187), 

el aumento del IP con notch resulta el mejor predictor de PE y de CIR. 

El papel del Doppler de AUt ha sido evaluado en publicaciones de series de pacientes 

con SAF y/o LES tanto retrospectivas (189–192) como prospectivas (60,193,194). La 

mayoría investigan el Doppler de AUt en el segundo trimestre, siendo variado el tipo 
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de población investigado, por ejemplo, en el caso del SAF, gestantes con solo historia 

de aborto recurrente o pacientes con historia de muerte fetal previa, trombosis o de 

complicaciones gestacionales graves (CIR, PE grave precoz).  

En las series de Caruso (191), Venkat-Raman (193), Bats (194) y Le Thi Huong (60), la 

sensibilidad y el VPP varían, y en general no son muy satisfactorios, con valores de 

sensibilidad (25-70%) y VPP (29-80%) para PE, CIR o muerte fetal. La especificidad para 

las mismas complicaciones es de entre un 92-100% y el VPN entre un 94 a 100%. No 

parece haber grandes diferencias dependiendo del tipo de complicación (PE, CIR, óbito 

fetal). 

El estudio de Venkat-Raman (193) evaluó prospectivamente el papel del Doppler de 

AUt en la semana 24 en la predicción de la PE y RCIU. Se estudiaron 170 gestantes con 

síndrome antifosfolípido e historia de aborto recurrente. La incidencia de PE y de CIR < 

al 10º percentil fueron ambas del 10%.  

La presencia de notch de AUt (no el IP) predijo la aparición PE y/o CIR, particularmente 

en el grupo de pacientes con notch bilateral y positividad para AL; en este subgrupo, la 

sensibilidad fue del 75% (PE) y 80% (CIR), con VPP de 75% y 80% respectivamente.  La 

especificidad fue de 94% y 94% y el VPP también 94% y 94%. No obstante, si se 

considera no sólo el subgrupo de pacientes con AL positivo sino el grupo total la 

sensibilidad para la PE y CIR fueron bajos, de alrededor del 24% con VPP del 40%. La 

especificidad resulto del 84% y el VPN del 89%.  

Otro estudio prospectivo (60)  en pacientes con LES y/o SAF (116 gestantes de las que 

44 eran pacientes con LES, 24 con SAF secundario y 32 con SAF primario) muestra en 

análisis multivariante que el notch de arteria uterina predijo complicaciones graves 

como la PE, el CIR o el parto prematuro antes de la semana 34 por insuficiencia 

placentaria grave o PE. La OR fue de 13,84 IC 95% 3,41-56,16 p= 0,001, si bien no 

mostró vínculo con la muerte fetal o neonatal.   

Otro estudio prospectivo, (194) evaluó el papel de Doppler de AUt las 12-15 semanas   

en gestantes con SAF seleccionadas por el antecedente de muerte fetal previa. En este 

colectivo de muy alto riesgo, se produjeron 6 casos de CIR y otro de PE asociada a CIR. 
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No hubo muertes fetales. El resultado de mayor interés del estudio fue el elevado VPN 

para dichas complicaciones, superior al 92%.  

De modo similar, en las pacientes con LES (con o sin SAF secundario), el Doppler de 

AUt anormal en el segundo trimestre (definido aquí por alteraciones en el IP) sugiere 

eficacia en la predicción de complicaciones obstétricas. La evidencia al respecto se 

apoya en estudios prospectivos (60,195) y retrospectivos (196,197) de series de casos y 

en algún estudio retrospectivo de cohortes (61). Todos ellos sugieren que el Doppler 

de AUt en segundo trimestre es un buen indicador de complicaciones obstétricas 

principalmente PE y CIR.  

Los dos estudios más representativos son el de Pagani (61), un estudio de cohortes en 

70 gestaciones en 64 mujeres con LES.  La incidencia de PE fue del 6% y la de CIR del 

7%, la incidencia de resultado gestacional adverso (término que incluía la presencia de 

al menos, una de las siguientes complicaciones: PE, CIR, óbito fetal o neonatal o DPPNI) 

del 10%. El Doppler de AUt anormal entre la 23 y 26 semanas mostró una sensibilidad 

de 1,0 ( IC95 % 0,5-1,0)  y especificidad de 1,0, (IC95 % 0,95-1,0) para PE;  0,40 ( IC95 % 

0,12-0,77) y 0,97 (IC 95% 0,89-0,99) para CIR y 0.57 ( IC95 % 0,25-0,84) y 1,0 ( IC95 % 

0,94-1,0)  para resultado gestacional adverso.  

En el estudio de Le Thi Huong (60), de todos los factores pronósticos evaluados 

(historia médica u obstétrica, examen médico y obstétrico, datos biológicos y Doppler 

(AUt y AU) solo el notch bilateral en el Doppler de AUt fue capaz de predecir en análisis 

multivariante la aparición de un resultado obstétrico desfavorable.    

En la serie de López-Farfán (195) el Doppler de AUt alterado (IP ≥ 1.45) entre la 

semana 18-23 predijo el CIR con una sensibilidad del 100%, especificidad del 91% VPP 

del 83% y VPN del 100%. 

Tomados en conjunto todos estos estudios, sugieren que el Doppler de AUt, 

particularmente en segundo trimestre de la gestación es útil en la predicción de las 

complicaciones obstétricas citadas como PE, CIR y en menor grado el óbito fetal. Los 

resultados en términos de sensibilidad, especificidad VPN y VPP son similares a los 

obtenidos en población general de alto riesgo y tanto mejores cuanto mayor sea el 

riesgo basal de la población estudiada.   
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6.4. ¿Qué utilidad tiene el estudio Doppler de circulación fetal en estas pacientes? 

▪ Se recomienda la utilización del Doppler de AU como método primario de 

monitorización del feto pequeño para la edad gestacional (SGA) y el CIR (NE1+, GRA).  

▪ Se sugiere la utilización rutinaria del Doppler de AU en mujeres con AAF y LES con 

factores de riesgo, obstétrico o médicos, para sufrir complicaciones vasculares 

gestacionales, especialmente CIR (NE3, GRD).  

El Doppler fetoplacentario es un método no invasivo que se ha evidenciado como un 

instrumento útil para el manejo de las gestaciones de alto riesgo. La fluxometria 

Doppler fetoplacentaria integra la exploración en diversos vasos arteriales (arteria 

uterina, arteria umbilical, arteria cerebral media) y venosos, (ductus venoso y vena 

umbilical).   

El Doppler de AU es, sin duda, el territorio más investigado y el único cuya 

incorporación se asocia a una disminución de la morbimortalidad perinatal. Su práctica 

en SGA permite distinguir el feto constitucionalmente pequeño del feto con CIR, 

establecer la periodicidad de exploraciones, determinar el momento del parto y 

contribuir a decidir la vía del mismo, particularmente en las formas de CIR o PE grave 

precoces con insuficiencia placentaria (198). 

La alteración inicial a nivel del Doppler de AU consiste en un aumento del índice S/D 

como consecuencia del incremento de resistencia en los vasos placentarios. La 

adaptación a la hipoxia origina cambios detectables en la ACM (arteria cerebral media) 

con fenómeno de brain sparing manifestado por un descenso del índice S/D en dicha 

arteria. Conforme el proceso continúa, originando un aumento progresivo en las 

resistencias placentarias, se observa a nivel de la AU la desaparición del flujo diastólico 

y, en fases posteriores, su inversión. Estas dos alteraciones (particularmente la última) 

se asocian a tasas de mortalidad perinatal elevadas, con tasas corregidas (exclusión de 

anomalías cromosómicas o malformaciones) de 340/1000 nacidos vivos (199). 

Conforme la situación persiste el Doppler de la ACM se normaliza o incluso se eleva 

como consecuencia de la pérdida   de los cambios adaptativos. Paralelo al deterioro de 

la función cardiaca -debido a la hipoxia crónica-  se desarrolla un flujo ausente o 
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inverso en el ductus venoso y un pulso venoso pulsátil en la vena umbilical. Estos 

últimos cambios suelen ser preterminales. Cuando el flujo venoso (ductus y vena 

umbilical) son anormales, el riesgo de muerte fetal aumenta significativamente si se 

compara cuando solo los flujos arteriales son anormales (200). 

Las alteraciones descritas están presentes también en muchos casos de PE grave 

precoz. En las formas de CIR severo precoz, la PE coexiste en un 50% de los casos.   

En población de alto riesgo, el Doppler de AU ha demostrado ser capaz de reducir la 

morbilidad y mortalidad perinatal. Existe una evidencia suficiente de que el Doppler de 

arteria umbilical es un instrumento útil en el control del embarazo de riesgo. Una 

revisión sistemática de estudios observacionales (201) que incluyó 19.191 fetos mostro 

que el  Doppler de AU fue capaz de predecir el compromiso fetal y/o neonatal con un 

LR+ de 3,41 (IC 95% 2,68-4,34) y un LR- de 0,55 (IC 95% 0,48-0,62). El Doppler de AU 

predijo también tanto la muerte fetal (LR+  4,37, IC 95% 0,88-21,8; LR- 0,25, IC 95% 

0,07-0,91) como la acidosis (LR+ 2,75 , IC 95% 1,48-5,11; LR - 0,58; IC 95% 0,36-0,94).  

El Doppler de AU es el principal estándar clínico para distinguir entre feto SGA y feto 

con CIR (202–204), es decir para distinguir el feto pequeño con riesgo hipóxico bajo  

del feto con riesgo hipóxico y aumento significativo de la morbimortalidad perinatal. 

Esta estrategia reduce la mortalidad perinatal al mismo tiempo que el número de 

intervenciones innecesarias (finalización activa de la gestación).   

El Doppler de AU y sus hallazgos (aumento del índice S/D, ausencia de componente 

diastólico, flujo diastólico reverso), se ha mostrado en diversos metaanálisis y 

revisiones sistemáticas de estudios realizados en población de riesgo principalmente 

gestaciones complicadas con RCIU) como un elemento fundamental en el manejo de 

estas gestaciones.  

El más reciente es el publicado por Alfirevic en 2017 (205), que evaluó 19 estudios con 

10.667 gestantes de riesgo. Este metaanálisis pone en evidencia una disminución de la 

mortalidad perinatal del 29%. RR 0,71 (IC 95% 0,52-0,98). La incidencia de muerte 

perinatal fue de 1,2% en el grupo de gestaciones en las que se realizó Doppler vs un 

1,7% en el grupo sin Doppler. El NNT para prevenir una muerte perinatal fue de 203. El 

metaanálisis pone de manifiesto también otros beneficios, como un descenso en el 
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número de inducciones de parto (RR 0,89; IC 95% 0,80-0,99), sin que ello comporte un 

incremento en el porcentaje de parto vaginal operatorio (RR 0,95; IC 95% 0,80-1,14), o 

en el de índices de Apgar < 7 a los 5 minutos (RR 0,92; IC 95% 0,69-1,12). Los autores 

recomiendan que las gestaciones con alto riesgo de insuficiencia placentaria deben ser 

controladas mediante Doppler de AU.  

Como limitaciones a este metaanálisis cabe citar que, en la población estudiada, la 

presencia de fetos con CIR fue muy amplia, aunque no exclusiva. Por otro lado, y a 

pesar de la disminución de la morbimortalidad observada, fue notoria la variabilidad 

en los protocolos utilizados en los distintos estudios para el manejo de la gestación. 

En el caso concreto de mujeres con LES y/o AAF, la evidencia directa es mucho menor. 

El estudio de Farine et al (207), en una serie retrospectiva de 56 gestantes con LES, 

detectó flujo telediastólico ausente o reverso en el 11% de los casos. Este subgrupo de 

pacientes tuvo mayor riesgo de PE, CIR y parto pretérmino. Le Thi Huong et al (60) en 

un estudio prospectivo, evaluó la capacidad predictiva de diversos parámetros 

respecto a la muerte fetal/neonatal o los resultados obstétricos adversos (muerte fetal 

o neonatal, parto pretérmino por PE o CIR insuficiencia placentaria grave antes de las 

34 semanas, HELLP o eclampsia). El Doppler de AU anormal en segundo trimestre (flujo 

reverso o ausente) mostró,  en análisis uni y multivariantes, correlación la muerte fetal 

y neonatal (OR 7,44; IC95% 1,02–54, p=0,047). Sólo la presencia de notch en el Doppler 

de AUt en segundo trimestre presento una correlación significativa con el conjunto de 

resultados obstétricos adversos. Carmona et al (81) en una serie de 65 pacientes con 

SAF en la que se produjeron 5 muertes fetales intrauterinas (9%) observa, en análisis 

multivariante, que el Doppler de AU realizado entre la 23- 26 semanas fue capaz de 

predecir la muerte fetal.  
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Tabla 1. Recomendaciones sobre control del embarazo en pacientes con lupus eritematoso sistémico y síndrome antifosfolípido. 

 

 Media (DE) Mediana % Acuerdo 

1.- Seguimiento básico del embarazo 

1. A. ¿Cuál es el perfil básico de seguimiento de embarazo en LES y/o SAF?  

- Se sugiere realizar visita, como mínimo, cada 4 semanas hasta la semana 36, 

quincenal hasta la semana 38 y posteriormente semanales. [NE 4, GR D]. 

9.78 (0.41) 

 

10 

 

100% 

 

- En caso de actividad de la enfermedad o complicaciones obstétricas, se sugiere 

adecuar el seguimiento según la situación clínica. [NE 4, GR D]. 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

- En cada visita se sugiere, además de realizar una evaluación clínica, la toma de 

tensión arterial y peso. [NE 4, GR D]. 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

- Se sugiere incluir en el protocolo de analíticas del seguimiento de la gestación, las 

determinaciones necesarias de evaluación de la actividad según la situación clínica de 

10 (0.00) 10 100% 

Recomendación Nivel de acuerdo 
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la paciente incluyendo en cada visita un sedimento de orina con proteinuria, o al 

menos, una tira de orina. [NE 4, GR D]. 

   

- Se recomienda la realización de cribado de defectos de placentación incluyendo 

doppler de arterias uterinas en la primera mitad de la gestación. [NE 1++, GR A]. 
10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

- Se sugiere realizar ecografías seriadas cada 4 semanas a partir de semana 24 para 

control del crecimiento fetal.  [NE 4, GR D].  

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

1. B. ¿En qué situaciones clínicas concretas hay que ampliar el seguimiento? 

- En las pacientes con LES y antecedente de nefritis lúpica, se sugiere añadir al 

seguimiento básico la determinación de ratio proteína-creatinina (P/C) con cada 

analítica y si resultase patológico valorar la confirmación con proteinuria 24h. [NE 4, 

GR D]. 

9.85 (0.34) 

 

10 

 

100% 

 

- En las pacientes con anticuerpos antifosfolípido, no se recomienda de forma rutinaria 

realizar monitorización de niveles de los mismos durante la gestación. [NE 4, GR√]. 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

- En las pacientes con anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B, al seguimiento básico 

de la paciente con LES se aconseja añadir la realización de ecocardiografía fetal 

periódica al menos entre las semanas 16-18 y 30-34. [NE 4, GR D]. 

9.92 (0.25) 

 

10 

 

100% 
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- En las pacientes con anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B, no existe evidencia 

sobre la pauta precisa de periodicidad para realizar la ecocardiografía fetal. [GR √].  

9.92 (0.25) 10 100% 

 

2.- Actividad lúpica  

2.A. ¿Qué glucocorticoides usar y a qué dosis? 

- Se recomienda la utilización de GC no fluorados, especialmente prednisona y 

metilprednisolona, para el tratamiento materno durante la gestación. [NE1++, GR A]. 

10 (0.00) 10 

 

100% 

 

- Se sugiere el uso de GC orales (prednisona/metilprednisolona) preferiblemente a 

dosis que no superen los 20 mg al día de inicio en manifestaciones graves y 7,5 

mg/día en manifestaciones leves. (NE 4, GR √). 

9.78 (0.55) 

 

10 

 

100% 

 

- Se sugiere el uso de bolus de metilprednisolona intravenosos (iv) durante la 

gestación en casos de afectación moderada-grave. (NE 4, GR D). 

9.85 (0.34) 

 

10 

 

100% 

 

2.B. ¿Qué otros inmunosupresores se pueden emplear en caso de brote y a qué dosis? 

- Se recomienda el uso de azatioprina (AZA) fundamentalmente en brotes moderados 

y/o graves, a dosis menor o igual a 2 mg/kg. (NE 2++ GRB). 

9.92 (0.25) 

 

10 

 

100% 

 

- Se sugiere el uso de ciclosporina (NE 2++ GRB) y tacrolimus (NE 2- GRD) en brotes 9.92 (0.25) 10 100% 
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moderados/graves, particularmente en casos de nefritis, a la menor dosis posible 

según niveles séricos, con monitorización de la tensión arterial, función renal y 

glucemia.  

   

- Se sugiere el uso de inmunoglobulinas iv (IVIG) en situaciones refractarias a 

tratamiento inmunosupresor y/o para ganar tiempo de gestación. (NE3 GRD). 

9.85 (0.34) 

 

10 

 

100% 

 

- El uso de ciclofosfamida (CFM) está en principio desaconsejado, y sólo se sugiere en 

casos de actividad grave refractaria de la enfermedad con riesgo vital materno a 

partir del segundo trimestre. (NE2+ GRC).  

9.92 (0.25) 

 

10 

 

100% 

 

- De forma excepcional, puede considerarse el uso del Rituximab en el 1er trimestre. 

Se desaconseja en fases más avanzadas debido al riesgo de depleción de células B en 

el neonato. (NE3 GRD). 

9.85 (0.34) 

 

10 

 

100% 

 

2.C. ¿Cuáles son las diferencias en la aproximación terapéutica en función del perfil clínico? 

- En todas las pacientes con LES, se recomienda NO SUSPENDER la hidroxicloroquina 

(HCQ) durante el embarazo. (NE 2++, GR B). 
10 (0.00) 10 

 

100% 

 

- En las pacientes serológicamente activas, pero clínicamente inactivas, se sugiere no 

iniciar o intensificar el tratamiento.  (NE 4, GR √).  
10 (0.00) 10 

 

100% 
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- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutáneas lúpicas localizadas 

como rash malar o lesiones discoides únicas), se sugiere añadir GC a dosis bajas (5-

7,5 mg/día) al tratamiento de base con HCQ. (NE 4, GR √). 

9.85 (0.51) 

 

10 

 

100% 

 

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutáneas lúpicas localizadas 

como rash malar o lesiones discoides únicas), se sugiere la reducción progresiva de la 

dosis de GC hasta alcanzar una dosis de mantenimiento menor o igual a 5 mg/día. 

(NE 4, GR √). 

9.85 (0.51) 

 

10 

 

100% 

 

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutáneas lúpicas localizadas 

como rash malar o lesiones discoides únicas), se desaconseja el tratamiento 

mantenido con AINE debido fundamentalmente a los riesgos maternos de 

hipertensión arterial, efectos gastrolesivos, daño renal y hepatotoxicidad con las 

dosis habitualmente utilizadas en la práctica clínica. (NE 4, GR √). 

9.85 (0.51) 

 

10 

 

100% 

 

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutáneas lúpicas localizadas 

como rash malar o lesiones discoides únicas), se sugiere evitar el uso de AINE 

después de la semana 30 de gestación por el riesgo de oligohidramnios y cierre del 

ductus arterioso.  (NE3 GR D). 

10 (0.00) 10 

 

100% 

 

- En las pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 

hemolítica con baja tasa de hemólisis, lesiones lúpicas extensas, pericarditis/derrame 

pericárdico no grave, derrame pleural, vasculitis cutánea, brote leve que no responde 

al tratamiento aconsejado), se sugiere el empleo de pulsos de metilprednisolona 125 

9.78 (0.55) 

 

10 

 

100% 
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mg (de 1 a 3 días consecutivos), seguido de prednisona a dosis inicial máxima de 5-10 

mg/día tras finalizar los pulsos. (NE 4, GR √). 

 

- En las pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 

hemolítica con baja tasa de hemólisis, lesiones lúpicas extensas, pericarditis/derrame 

pericárdico no grave, derrame pleural, vasculitis cutánea, brote leve que no responde 

al tratamiento aconsejado), si la persistencia de la sintomatología no permitiese el 

descenso de la dosis de corticoides, se recomienda la adición de azatioprina. (NE 2++, 

GR B). 

9.85 (0.51) 10 100% 

- En las pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 

hemolítica con baja tasa de hemólisis, lesiones lúpicas extensas, pericarditis/derrame 

pericárdico no grave, derrame pleural, vasculitis cutánea, brote leve que no responde 

al tratamiento aconsejado), en caso de intolerancia a azatioprina, se sugiere el uso de 

anticalcineurínicos.  (NE 4, GR √). 

9.85 (0.51) 10 100% 

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, 

trombopenia grave, anemia hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame 

pericárdico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas 

graves), se sugiere el uso precoz de pulsos de metilprednisolona 125, 250 ó 500 mg 

en función de la gravedad del caso (3 días consecutivos) seguida de prednisona oral a 

dosis máxima de 20-30 mg/día con descenso quincenal 20-15-10-7,5-5mg/día hasta 

9.78 (0.55) 10 100% 
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alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento menor o igual a 5 mg/día. (NE 2-, GR √). 

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, 

trombopenia grave, anemia hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame 

pericárdico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas 

graves), sugerimos el uso de IVIG (0,4 g/kg x 5 días), tras la administración de los 

pulsos de metilprednisolona, realizando un balance individualizado del riesgo 

trombótico.  (NE 4, GR D). 

9.50 (0.90) 

 

10 100% 

 

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, 

trombopenia grave, anemia hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame 

pericárdico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas 

graves), se sugiere la administración desde el inicio de inmunosupresores 

ahorradores de corticoides (azatioprina, ciclosporina, tacrolimus). (NE4, GR √). 

9.92 (0.25) 10 100% 

 

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, 

trombopenia grave, anemia hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame 

pericárdico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas 

graves), el uso de CFM está en principio desaconsejado, y sólo se sugiere en casos de 

actividad orgánica grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 2º trimestre.  

(NE2+, GR C).  

9.92 (0.25) 10 100% 

 

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lúpica, 

trombopenia grave, anemia hemolítica con alta tasa de hemólisis, derrame 

9.85 (0.34) 10 100% 
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pericárdico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiátricas 

graves), de forma excepcional, puede considerarse el uso del rituximab en el 1er 

trimestre. Se desaconseja en fases más avanzadas debido al riesgo de depleción de 

células B en el neonato. (NE3, GR D). 

 

2.D. ¿Tienen las escalas de actividad lúpica aplicabilidad/utilidad durante el embarazo? 

- No se recomienda el uso de escalas de actividad en la práctica clínica. (NE4, GR D). 

9.85 (0.34) 10 100% 

 

3. Nefritis lúpica (NL)  

3.A. ¿Cómo se diagnostica la NL durante la gestación?  

- Se sugiere utilizar los mismos criterios que en las pacientes no gestantes: (NE 4 GR 

D). 

-Proteinuria >0.5g/día, ratio proteína/creatinina >0.5 o empeoramiento de la 

proteinuria basal (aumento de 2g/día si proteinuria basal <3g/día o el doble de la 

proteinuria basal, si previa en rango nefrótico) y/o  

-Deterioro inexplicado de la función renal (aumento de la Cr basal >30%) y/o 

-Sedimento activo (microhematuria, piuria, cilindruria)." 

10 (0.00) 

 

10 

 

 

100% 

 

- Se sugiere evitar el uso del sedimento activo como marcador exclusivo de actividad 9.92 (0.25) 10 100% 
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renal, ya que existe un incremento de las infecciones de orina durante el embarazo. 

(NE 4 GR D). 

 

 

  

- Se sugiere realizar biopsia renal para el diagnóstico definitivo de NL. (NE 3 GR D).  9.42 (0.97) 

 

10 

 

100% 

 

3.B. ¿Se puede realizar una biopsia renal en la gestación? ¿Cuándo estaría indicada? 

- Se sugiere realizar biopsia renal antes de las 32 semanas de gestación (SG), en 

pacientes en las que no exista contraindicación, cuando la sospecha clínica no sea 

suficiente o no haya una respuesta adecuada al tratamiento. (NE 3 GR D).  

9.50 (0.98) 

 

10 

 

100% 

 

3.C. ¿Cómo llevar a cabo el diagnóstico diferencial de la NL con la preeclampsia (PE)?  

 

- Se sugiere realizar una biopsia renal para el diagnóstico definitivo. (NE 3 GRD). 9.42 (0.97) 10 100% 

- Se sugiere la determinación de niveles de factores de complemento, anti-dsDNA y 

sedimento urinario y la valoración clínica como apoyo en la sospecha de NL. (NE3 GR 

D). 

10 (0.00) 10 100% 

- Aunque no se puede establecer una recomendación actualmente, los marcadores de 

angiogénesis como el ratio entre “soluble fms-like tyrosine kinase 1 / Placental 

growth factor” (sFlt-1/PlGF) y/o endoglina y la medición por Doppler del índice de 

pulsatilidad medio en las arterias uterinas (mUtA-PI) podrían ser útiles para el 

9.64 (0.71) 

 

10 100% 
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diagnóstico precoz de PE en pacientes con LES y SAF. (NE 2++). 

3.D. ¿Cuál es el tratamiento de la NL durante la gestación? 

- En el manejo inicial de los brotes de NL, se sugiere el uso de pulsos de 

metilprednisolona (250-500 mg/día durante 3 días consecutivos) seguido de dosis de 

prednisona o equivalente ≤ 30 mg/día. (NE2++ GRC). 

9.85 (0.51) 

 

10 100% 

- La pauta de descenso de esteroides se realizará como se recomienda en el manejo de 

los brotes graves (ver en apartado de manejo de actividad).  

9.85 (0.51) 10 100% 

- Se sugiere añadir desde el inicio aquellos tratamientos que sean compatibles con el 

embarazo como HCQ, azatioprina, anticalcineurínicos e IVIG, solos o en combinación 

en función de la gravedad del cuadro. (NE3 GRC). 

9.92 (0.25) 

 

10 100% 

- Se sugiere el uso de AZA como inmunosupresor de elección para el tratamiento de 

inducción en las NL que debutan durante el embarazo o para el mantenimiento en 

las pacientes con diagnóstico previo. (NE 3 GRC). 

9.85 (0.51) 10 100% 

- Se desaconseja el uso de CFM. Sólo se debería considerar su uso en casos de 

actividad grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 2º trimestre. (NE2 GR 

D). 

9.92 (0.25) 

 

10 100% 

- Se sugiere el uso de plasmaféresis o inmunoadsorción en los casos refractarios a 9.28 (1.16) 10 92.85% 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



todas las terapias previas.  (NE 3 GRC). 

- Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del 

receptor de angiotensina II (ARA-II) están contraindicados durante el embarazo, por 

lo que para el control de la TA se sugiere el uso de nifedipino, labetalol, hidralacina o 

metildopa. (NE 3 GRC). 

10 (0.00) 10 

 

100% 

 

4. Manejo de complicaciones en gestantes con SAF/AAF 

4.A. ¿Cómo tratar el SAF obstétrico durante la gestación? 

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de abortos precoces (<10 semanas) de 

repetición se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas con o sin heparina de 

bajo peso molecular (HBPM) profiláctica asociada. (NE 4 GR D). 

9.14 (2.38) 

 

10 92.85% 

 

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de muerte fetal (>10 semanas) se sugiere 

tratamiento con AAS a dosis bajas y HBPM a dosis profilácticas (NE4 GRD). 

9.85 (0.36) 10 100% 

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de PE grave y/o insuficiencia placentaria, 

se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas (NE 1 -, GRB) +/- HBPM en función 

del perfil de riesgo individual (NE4 GRD).  

8.92 (1.43) 9 92.85% 

- Se sugiere iniciar tratamiento con AAS de forma preconcepcional. (NE2++ GRC).  
10 (0.00) 10 100% 
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- En pacientes portadoras asintomáticas de AAF con perfil de alto riesgo se sugiere 

tratamiento con AAS. (NE 4 GR D).  
9.78 (0.55) 10 

 

100% 

 

4.B. ¿Cómo tratar un SAF obstétrico refractario? 

- En las pacientes con abortos de repetición y/o pérdidas fetales refractarias a 

tratamiento con AAS + HBPM se recomienda añadir al tratamiento HCQ durante la 

totalidad del embarazo o prednisona a bajas dosis durante el primer trimestre. (NE 

2+ GRC). 

9.78 (0.41) 

 

10 

 

100% 

 

- En casos de CIR y/o preeclampsia precoz grave, se sugiere el uso de pravastatina 

20mg/día desde el inicio de la preeclampsia. (NE 2+ GRC).  
8.92 (2.31) 

 

10 92.85% 

 

- No se recomienda uso de IVIG y plasmaféresis, si bien podría considerarse en 

ausencia de respuesta a otros tratamientos.  (NE 2 GR√).  
9.35 (0.97) 

 

10 100% 

4.C. ¿Cómo manejar la trombopenia en gestantes con SAF/AAF? 

- En pacientes gestantes con SAF y trombopenia, se sugiere tratar de forma similar a la 

trombopenia por LES. (NE 3 GRD). 
9.71 (0.79) 10 100% 

4.D. ¿Cómo manejar la trombosis en gestantes con SAF/AAF?  

- Se recomienda anticoagulación con HBPM antes que con HNF. (NE1++GR A). 
9.85 (0.51) 10 100% 
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- Se recomienda utilizar HNF, fondaparinux, danaparoide, los filtros de vena cava y la 

trombolisis en situaciones especiales o contraindicación para HBPM. (NE 2++ GRB).  
9.92 (0.25) 10 100% 

- No se recomiendan los nuevos anticoagulantes orales ya que no existen estudios 

sobre ellos en gestación. (NE3 GRC). 
10 (0.00) 10 100% 

- Se sugiere mantener la anticoagulación durante toda la gestación y hasta 6 semanas 

postparto en AAF-, o indefinida si AAF+.  (NE4, GRD). 
9.92 (0.25) 10 100% 

4.E. ¿La administración de HBPM a dosis terapéutica debería hacerse cada 12 o 24 horas? 

- No existe suficiente evidencia para recomendar una u otra pauta posológica. (NE 2+ 

GRC). 
9.92 (0.25) 10 100% 

- Se sugiere utilizar HBPM cada 24h debido a su posología favorable.  (NE4 GR√). 9.57 (1.11) 10 92.85% 

4.F. ¿Se debe realizar analítica tras iniciar HBPM en gestantes con SAF/AAF?  

- No existe suficiente evidencia para recomendar la determinación analítica en 

gestantes que inician tratamiento con HBPM. (NE2++ GRB). 

9.28 (1.82) 

 

10 92.85% 

4.G. ¿Cómo debemos realizar el paso a HBPM en gestantes con SAF y tratamiento previo con anticoagulantes orales anti-vitamina K?  

- Se sugiere sustituir los anticoagulantes orales anti-vitamina K por HBPM cuando el 

test de gestación sea positivo, recomendándose realizarlos frecuentemente para 

evitar detectar el embarazo más allá de la 6ª-8ª semana desde la fecha de la última 

9.35 (2.31) 

 

10 92.85% 
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regla. (NE2+ GRC). 

4.H. ¿Se debe realizar monitorización factor Xa en gestantes con SAF y/o AAF+ en tratamiento con HBPM? 

- No se recomienda monitorizar actividad factor Xa.  (NE 2 GRB).   9.21 (2.30) 10 92.85% 

5. Anticuerpos anti-Ro / anti-La y bloqueo cardiaco congénito (BCCC) 

5.A. ¿Debemos tratar con HCQ a todas las gestantes anti-Ro+? 

- Durante el embarazo, se sugiere utilizar HCQ en las mujeres con anticuerpos anti-

Ro/anti-La positivos, ya que puede reducir el riesgo de BCC. (NE  2+ GRC). 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

5.B. ¿En qué momento sería recomendable iniciar el tratamiento con HCQ?  

- Se sugiere iniciar el tratamiento con HCQ previo al embarazo, cuando comience el 

intento de gestación. (NE 4, GR).  

9.42 (1.44) 

 

10 

 

92.85% 

 

5.C. ¿Cómo monitorizar la afectación cardíaca en gestantes anti-Ro+?  

- En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos se sugiere 

realizar despistaje de BCC mediante ecocardiografía-doppler, cada 2 semanas desde 

la semana 16-18 hasta la 30-34 de la gestación. (NE 4 GRD). 

9.64 (0.71) 

 

10 

 

100% 
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- En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos y con 

antecedente de BCC o lupus neonatal previo, se recomienda realizar despistaje de 

BCC, semanalmente desde la semana 16 a la 26 de la gestación, y cada 2 semanas 

posteriormente hasta la semana 34. (NE 4 GRD). 

9.78 (0.55) 

 

10 

 

100% 

 

5.D. ¿Cuáles serían las pautas de tratamiento en gestantes anti-Ro+ con bloqueo cardiaco fetal grado I, II, III o fibroelastosis/hidrops fetal? 

- En la primera determinación de un BC de primer grado, no se recomienda 

tratamiento. En el caso de BC de primer grado persistente, se sugiere el uso de GC 

fluorados se debe individualizar y no se recomienda el uso prolongado de dosis altas.

 (NE 3 GR). 

9.07 (2.31) 

 

10 92.85% 

 

- Se sugiere el uso de GC fluorados en casos de bloqueo cardiaco de 2º grado o de 3er 

grado asociado a hidrops fetal.  (NE 2+ GRC).    

9.78 (0.55) 

 

10 

 

100% 

 

- En casos particularmente graves, se sugiere plantear la terapia combinada con GC, 

IVIG y/o plasmaféresis. (NE 3 GRD). 
9.35 (1.34) 

 

10 92.85% 

 

- No se recomienda tratamiento con IVIG, ya que no se ha demostrado su eficacia. (NE 

2+ GRC). 

9.78 (0.55) 10 100% 

- Se sugiere no mantener tratamiento con dosis altas de GC desde el diagnóstico del 

BCC hasta el final del embarazo. (NE 4, GR). 

9.85 (0.34) 

 

10 100% 
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- No hay datos que permitan recomendar el uso de dexametasona frente a 

betametasona. Pueden utilizarse indistintamente.  (NE 2+, GRC). 
10 (0.00) 10 100% 

6. Defectos de placentación, complicaciones vasculares gestacionales  

6. A. ¿A quién y cuándo hay que hacer screening de riesgo de preeclampsia (PE)? 

- Se recomienda realizar el screening de PE a toda gestante al inicio del embarazo, 

investigando la presencia de factores de riesgo tanto previos al embarazo como 

gestacionales. (NE 1++ GR A). 

10 (0.00) 

 

10 100% 

 

- Se recomienda utilizar una combinación de diferentes factores de riesgo, como 

características maternas, antecedentes obstétricos y marcadores bioquímicos y 

biofísicos, incluyendo Doppler uteroplacentario, para el cálculo de riesgo específico 

de preclampsia. (NE1++ GR A).     

10 (0.00) 

 

10 100% 

- Se sugiere considerar la positividad para anticuerpos antifosfolípido (con o sin lupus) 

y la presencia o historia previa de nefritis lúpica como factores suficientes para inicio 

de profilaxis de PE, por lo que el screening podría no ser necesario en esas mujeres. 

(NE2+ GR C). 

9.85 (0.51) 

 

10 

 

100% 

 

- Se sugiere limitar la consideración como grupo de riesgo de PE a aquellas gestantes 

con determinaciones repetidamente positivas de anticuerpos antifosfolípido, 

particularmente a las portadoras de anticoagulante lúpico y/o dobles o triples 

9.85 (0.51) 

 

10 

 

100% 
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positivas. (NE2+ GR C). 

- Se sugiere no considerar el LES inactivo sin historia de nefritis como un factor de 

riesgo a la hora de calcular el riesgo de PE.  (NE2++ GR B) 

9.50 (0.90) 

 

10 

 

100% 

 

6. B. ¿Debemos tratar con AAS a pacientes con PE previa o factores de riesgo de PE?  

- Se recomienda la administración de AAS a dosis bajas para prevención de riesgo de 

PE en gestantes consideradas de alto riesgo. (NE1++ GRA). 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

- Se recomienda iniciar la profilaxis con AAS antes de las 16 semanas de gestación. 

(NE1+ GR A). 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 

 

- Se recomienda utilizar dosis de AAS entre 75-150 mg/día. (NE1+ GRA). 10 (0.00) 

 

10 100% 

 

- Se recomienda administrar AAS en gestantes de alto riesgo a partir de las 16 semanas 

si no ha podido iniciarse previamente. NE1+ GRA) 

10 (0.00) 

 

10 100% 

 

- Se sugiere comenzar el tratamiento con AAS antes de la semana 12 en las pacientes 

con positividad mantenida para anticuerpos antifosfolípido (con o sin lupus) y/o 

presencia o historia previa de nefritis lúpica, sin esperar a los resultados del 

10 (0.00) 

 

10 

 

100% 
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screening. (NE4 GR√). 

6.C. ¿Qué utilidad tiene el estudio Doppler de arterias uterinas (Aut) en estas pacientes? 

- Se sugiere realizar Doppler de AUt en el 1er y 2º trimestre, como parte del control 

obstétrico de estas pacientes. El Doppler en el 1er trimestre puede ser de especial 

interés en gestantes con LES estimadas de bajo riesgo de PE, en las que su alteración 

podría justificar el inicio de profilaxis con AAS.  (NE 3 GR D). 

9.92 (0.25) 10 100% 

- En gestaciones con Doppler de AUt patológico en segundo trimestre, se sugiere 

despistaje de RCIU (biometrías seriadas y Doppler de AU) desde la semana 26-28. (NE 

2+ GR C). 

10 (0.00) 

 

10 100% 

6.D. ¿Qué utilidad tiene el estudio Doppler de circulación fetal en estas pacientes? 

- Se recomienda la utilización del Doppler de arteria umbilical como método primario 

de monitorización del feto pequeño para la edad gestacional (SGA) y el RCIU. (NE1+ 

GRA). 

9.92 (0.25) 

 

10 100% 

- Se sugiere la utilización rutinaria del Doppler de arteria umbilical en mujeres con 

anticuerpos antifosfolípido y LES con factores de riesgo, obstétrico o médicos, para 

sufrir complicaciones vasculares gestacionales, especialmente RCIU. (NE3 GRD). 

9.92 (0.25) 

 

10 100% 
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Tabla 2. Diagnóstico diferencial entre nefritis lúpica y preeclampsia 

 PE/Eclampsia/HEL

LP 
NL 

Inicio 
> 20 SG 

En cualquier SG y 

postparto 

Exploración Física 

• HTA + + 

• Edema + + 

• Dolor en HCD + - 

• Convulsiones/M. neurológicas + +/- 

• Fiebre - +/- 

• Eritema, artritis, úlceras, 

linfadenopatía, … 
- +/- 

Laboratorio 

• Sedimento urinario activo - + 

• Proteinuria + (≥ 20 SG) + (en cualquier momento) 

• Anemia +/- + 

• Trombopenia + (casos graves) +/- 

• Hipocomplementemia - + 

• Anti-dsDNA - + 

• AAF - +/- 

• Ácido úrico Aumentado Normal/Aumentado en IR 

• Alteración PFH + (casos graves) - 

• Cr sérica Habitualmente 

normal 
+/- 

Marcadores Angiogénesis 

• Endoglina Aumentado Normal 

• Ratio sFlt1/PlGF Aumentado Normal 

mUtA –PI Alterado Normal 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 10/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



91 

 

Anatomía patológica Endoteliosis, 

pérdida de 

fenestraciones, 

oclusión de la luz 

capilar 

Dependiendo del tipo 

histológico según 

clasificación ISN/RPS (II-VI) 

Respuesta a corticoides No Sí 

AAF: anticuerpos antifosfolípido; HCD: hipocondrio derecho; PE: preeclampsia; PFH: 
pruebas de función hepática; Cr: creatinina; ISN/RPS: International Society of 
Nephrology/Renal Pathology Society; sFlt-1/ PlGF: Ratio forma soluble de la tirosina 
quinasa 1/factor de crecimiento placentario; mUtA-PI: índice de pulsatilidad media en 
Doppler de arterias uterinas; SG: semanas gestación; IR: insuficiencia renal 
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Tabla 3. Contraindicaciones y precauciones para el uso de heparinas de bajo peso 

molecular (HBPM) en gestación. 

Contraindicaciones/precauciones 

para el uso de HBPM (104) 
Ejemplos y situaciones relacionadas 

Coagulopatías 
Hemofilia, Enfermedad de Von 

Willebrandt, coagulopatía adquirida 

Sangrado activo  Antenatal o posparto 

Alto riesgo hemorragia mayor Placenta previa 

Trombopenia <75.000 

Ictus en 4 semanas previas Hemorrágico o isquémico 

Insuficiencia renal grave 
Tasa filtración glomerular <30 

ml/min/1.73m2 

Hepatopatía grave Varices o TP por encima de rango 

HTA no controlada TAS >200 mm Hg o TAD > 120 mm Hg 

HBPM: heparina de bajo peso molecular, TP: tiempo de protrombina, HTA: hipertensión 
arterial, TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica. 
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