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Objetivo: Las Sociedades Espainolas de Ginecologia y Obstetricia, de Medicina Internay
de Reumatologia han constituido un grupo de trabajo paritario para la elaboracién de
tres documentos de consenso sobre el control del embarazo en mujeres con lupus

eritematoso sistémico (LES) y sindrome antifosfolipido (SAF).

Métodos: Cada una de las sociedades cientificas implicadas propuso cinco
representantes en base a su experiencia en el drea del control del embarazo en
pacientes con enfermedades autoinmunes. Las recomendaciones se elaboraron

siguiendo la metodologia 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 lupica, el bloqueo cardiaco congénito, las manifestaciones trombdticas y

obstétricas del SAF y los defectos de placentacién

Conclusiones:. Estas recomendaciones multidisciplinares se consideran herramientas
en la toma de decisiones para los clinicos involucrados en la asistencia a pacientes con

LES/SAF durante el embarazo.
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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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INTRODUCCION

Tras la primera parte dedicada a la valoracion preconcepcional, la infertilidad y la
preservacion ovarica, en este segundo documento se aborda de forma especifica el
control de la paciente desde el momento de la concepcion hasta el parto. Se
plantearon cuestiones relacionadas con el seguimiento basico del embarazoy el
tratamiento de las diferentes complicaciones, tanto las relacionadas directamente con
el lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome antifosfolipido (SAF) como las
asociadas a los defectos de placentacién y complicaciones vasculares, de particular

riesgo en estas entidades.

MATERIAL Y METODOS

Tal y como se detalla en la primera parte de este documento de consenso, las
recomendaciones se elaboraron siguiendo la metodologia Delphi. El grupo de trabajo
especifico para esta seccion contd con dos representantes de la Sociedad Espaiiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO), dos del Grupo de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) y dos de la

Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), ademas de un coordinador.

Todas las recomendaciones aparecen contenidas en la tabla 1.

DOCUMENTO FINAL DE CONSENSO

1. Seguimiento basico del embarazo.
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1.A ¢Cual es el perfil basico de seguimiento de embarazo en LES y/o SAF?

= Se sugiere realizar visitas, como minimo, 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 situacidn clinica [NE 4, GR D].

= En cada visita se sugiere, ademas de realizar una evaluacion clinica, la toma de

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

= Se sugiere incluir en el protocolo de analiticas del seguimiento de la gestacion las
determinaciones necesarias de evaluacidon de la actividad segun la situacion clinica
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 realizacion de cribado de defectos de placentacion en la primera

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

= Se sugiere realizar ecografias 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 llevara
a cabo de manera preferente en unidades multidisciplinares con obstetras
experimentados en gestaciones de riesgo y reumatélogos e internistas habituados al
manejo de embarazadas, con el objetivo de detectar de forma precoz la apariciéon de

complicaciones materno-fetales (1,2).

No existen estudios que hayan evaluado el impacto de diferentes esquemas de
monitorizacion en el resultado final del embarazo. La periodicidad de las visitas
dependerd de la evaluacidon obstétrica y de la gravedad de la enfermedad, asi como del
riesgo de aparicion de complicaciones. Las pacientes estables tendran una periodicidad
de consultas mensual hasta la semana 36, quincenal hasta la 38 y semanal hasta el
final de la gestacidn. Las visitas seran mas frecuentes en caso de brotes o aparicién de

complicaciones obstétricas (1-3).
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La visita debe incluir una exploracién fisica con toma de tension arterial y peso, asi
como una historia clinica centrada en la presencia de datos clinicos de actividad de la
enfermedad. Se considera importante disponer en cada visita de un analisis basico de
orina, con el objeto de detectar la presencia de proteinuria que puede alertar, junto
con la clinica de la paciente, del desarrollo de un brote renal y/o preeclampsia (PE). La
determinacién de niveles séricos de C3 y C4 y de anticuerpos anti-DNA de doble

cadena (anti-dsDNA) debe estar guiada por la situacidén clinica de la paciente (2).

Para el control fetal, se realizara el seguimiento ecografico rutinario de la gestacion
gue debe incluir una ecografia del primer trimestre entre la 11-14 semanas y ecografia
morfolégica de semana 20. Tal y como se discute en la seccién 6, el despistaje de
defectos de placentacion y la estimacidén de riesgo de PE se recomienda de forma

generalizada en las guias de practica clinica (4,5).

Asimismo, se aconseja la realizacién de ecografias seriadas para biometria fetal y
valoracion de liquido amniético en tercer trimestre aproximadamente cada 4 semanas
para la deteccion precoz de fetos pequefios 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 gestacién se basa, ademas de los controles
ecograficos descritos, en la realizacién de registro cardiotocografico a partir de la

semana 36-37 de gestacion y de forma semanal hasta la finalizacidn de la gestacién (7).

1.B ¢En qué situaciones clinicas concretas hay que ampliar el seguimiento?

1.B.1 Nefritis Lupica (NL)

e Al seguimiento basico de la paciente con LES se sugiere afadir la determinacion
de ratio proteina-creatinina (Pr/Cr) con cada analitica y si resultase patoldgico

valorar la confirmacion 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 exploracidn fisica, incluya la realizacidn de analitica en la que
ademas de lo que se solicita en el basal, se afiada la determinacion del ratio de Pr/Cr

en orina (8,9). En el caso de resultar patoldgico, se aconseja la cuantificacién de
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proteinuria de 24h, que es el mejor método para la valoracidon de la proteinuria

durante la gestacion (10).

La evaluacion de otros marcadores de actividad de la enfermedad (disminucion niveles
de complemento, aumento de titulos de anticuerpos anti-dsDNA o sedimento urinario
activo con hematuria) o la presencia de manifestaciones clinicas extrarrenales podria
ayudar a la distincién entre brote renal y otras complicaciones como la PE o el
empeoramiento aislado de la proteinuria residual de base, si la hubiera, sin afectacién

glomerular activa (6).

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

nefritis (ver seccidén previa).

Presencia de anticuerpos antifosfolipido (AAF)

= No se recomienda de forma rutinaria realizar monitorizacion de los niveles de AAF

durante la gestacion [NE 4, GRv].

Los niveles de AAF deberian estar disponibles para la planificacion del embarazo, y su
monitorizacién durante el mismo no aporta informacién de interés para el control de

la gestante (2).

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

= Al seguimiento bdsico de la paciente con LES se aconseja afadir la realizacion de
ecocardiografia fetal periddica 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

ecocardiografia fetal [GR V].

El seguimiento materno-fetal de visitas en cuanto a la periodicidad y analiticas 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 monitorizacién de los
anticuerpos, basta con conocer su presencia o no de forma preconcepcional o en la

primera visita de la gestacion (1,6).
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El control ecografico fetal en estas pacientes es similar al rutinario en mujeres con LES,
con la excepcion de en este caso se recomienda la realizacion de ecocardiografia
semanal-quincenal entre las semanas 16-18 y 30-34 con medicidn del espacio PRy de

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

2. ACTIVIDAD LUPICA.

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

= Se recomienda la utilizacion de GC no fluorados, especialmente prednisona y

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

= Se sugiere el uso de GC orales (prednisona/metilprednisolona) preferiblemente a
dosis que no superen los 20 mg/dia de inicio en manifestaciones graves y 7,5 mg/dia

en manifestaciones leves (NE 4, GRv).

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

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

Los GC usados en el tratamiento materno son basicamente los no fluorados, de forma
mas especifica, la prednisona y la metilprednisolona. Ambos son metabolizados por la
placenta, de forma que menos de un 10% alcanzan la circulacion fetal en la forma
activa (12). Complicaciones propiamente maternas, como hipertensién, diabetes
gestacional, osteoporosis e infecciones, asi 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 clasicas (1
mg/kg/dia) y optando por dosis de inicio inferiores, en torno a 20-30 mg/dia en formas
graves, tras pulsos de metilprednisolona iv, y 5-7,5 mg/dia de inicio en formas leves, de
manera que se alcance lo antes posible una dosis minima basal o su suspensién
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 disminucién 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
gestacion, su eficacia ha sido demostrada en multiples escenarios dentro del LES, de
caracter moderado-grave, incluyendo la NL (17,18). Existen datos acerca de la utilidad
equiparable de dosis menores de metilprednisolona a las utilizadas cldsicamente de
1000 mg/dia durante 3 dias (19,20), lo cual es de especial interés en su aplicacién
durante la etapa gestacional. Un aspecto interesante es que la administraciéon de
pulsos de metilprednisolona iv permite una supresiéon de corta duracién del eje
hipotalamo-hip&fisis-suprarrenal frente a la supresién mas prolongada de dosis medias
de corticoterapia oral (21). Desde un punto de vista practico, es importante sefialar
gue la administracion de pulsos iv tiene como valor afiadido una mayor reduccion de la
dosis subsiguiente de prednisona oral, debido a la posibilidad de un inicio a dosis

menor y un descenso mas rapido (16).

2.B é{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/dia (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 segin

niveles séricos, con monitorizacién de la tension arterial, funcién renal y glucemia.

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

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

= El uso de ciclofosfamida (CFM) esta en principio desaconsejado, y sdlo 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 1°" trimestre. Se
desaconseja en fases mas avanzadas debido al riesgo de deplecion de células B en el

neonato (NE3, GRD).
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A pesar de la escasa evidencia disponible al respecto, se asume que el empleo de
inmunosupresores ahorradores de corticoides en la gestacion tiene la misma eficacia
que fuera del embarazo, permitiendo asi mismo minimizar las complicaciones o dafos
inducidos por éstos ultimos, en concreto hipertension, diabetes gestacional,

osteoporosis, infeccion, 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 asi 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 farmacos
han mostrado una tasa significativa de malformaciones congénitas deletéreas o
eventos obstétricos adversos (25). En relacién al tacrolimus, en el afio 2014 se publicé
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 mds complicado durante el embarazo: niveles en
tedrico rango terapéutico pueden resultar toxicos, por lo que hay que tender a
mantenerse en el limite bajo y utilizar la respuesta clinica 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 infeccion activa coincidente con actividad del LES (28). Durante el
embarazo, son un compuesto seguro (25). La forma de administracién habitualmente

recomendada es la de 0,4 g/kg/dia durante cinco dias consecutivos.

El uso de CFM en el embarazo estd claramente relacionado con teratogenicidad, por lo
que su uso esta contraindicado (12,25), fundamentalmente en el primer trimestre.
Existe escasa evidencia de su uso en enfermedades autoinmunes sistémicas en este
contexto gestacional, limitado bdsicamente 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 administracion en situaciones

de riesgo vital materno y a partir del segundo trimestre de gestacién (25,29).

10
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En relacidn al uso de rituximab en brotes maternos graves durante el embarazo, la
escasa evidencia disponible esta relacionada sobre todo con el tratamiento de linfoma
0 purpura trombocitopénica idiopatica (PTl) 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 anomalias
hematoldgicas. Un aspecto a destacar es la potencial deplecion de células B en el
neonato. Por este motivo, su administracién en el segundo y tercer trimestres del
embarazo se considera de especial riesgo, aunque también se ha descrito con su

administracién en el primer trimestre (25,30).

2.C ¢Cuales son las diferencias en la aproximacion terapéutica en funcion del perfil

clinico?

= 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) compard 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 ultimo grupo (55%, vs. 30% y 36%,
respectivamente). Por otro lado, la seguridad de la HCQ durante la gestacion esta bien

documentada (25).

Paciente seroldgicamente activa, clinicamente inactiva:

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

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

"

La toxicidad asociada a su uso (ver seccion “éQué corticoides usar, y a qué dosis?”)

aconseja reservar su utilizaciéon para brotes de actividad lupica establecida.

11
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Brotes leves (artralgias, lesiones cutaneas lupicas localizadas como eritema malar o

lesiones discoides Unicas).

= En los brotes leves se sugiere afiadir prednisona a dosis bajas (5-7.5 mg/dia) al

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

= Se sugiere la reducciéon progresiva de las dosis de prednisona hasta alcanzar una

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

= Se desaconseja el tratamiento mantenido con anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE) debido fundamentalmente a los riesgos maternos de hipertension arterial
(HTA), efectos gastro-lesivos, daio renal y hepatotoxicidad con las dosis

habitualmente utilizadas en la practica clinica (NE4, GRV).

= Se sugiere evitar el uso de AINE después de la semana 30 de gestacion por el riesgo

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

Los AINE, si bien han demostrado ser eficaces en el tratamiento sintomatico de brotes
articulares leves, han sido vinculados a alteraciones en el proceso de implantacién
con incremento del riesgo de aborto precoz (32), asi como a infertilidad transitoria
(33). Por otra parte, su uso estd contraindicado a partir del tercer trimestre del
embarazo por riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso, existiendo también
riesgo de disminucién de la perfusién renal y oligohidramnios (25). En cualquier caso,
dado los riesgos maternos de HTA, gastropatia y de deterioro de la funcién renal con el
uso cronico de AINE, parece razonable, en situaciones en las que su uso fuese
requerido de forma continuada, primar la administracién de prednisona a dosis bajas

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

Respecto a las dosis de corticoterapia idoneas en casos de brote leve, parece razonable
recomendar dosis iniciales entre 5-7,5 mg/dia, ya que se consideran seguras en cuanto
a evitar dafio inducido por corticoides (34), estan vinculadas a un menor riesgo de
infecciones que dosis superiores a 7,5 mg/dia (35) y a menores efectos adversos
inmediatos o a corto plazo, en general, que la terapia con AINE. Por ultimo, la dosis
Optima de mantenimiento deberia estar en torno a los 2,5 mg/dia, con el objetivo de

minimizar los efectos adversos ya expuesto en el apartado de corticoterapia.

12
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Brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia hemolitica con baja

tasa de hemdlisis, lesiones lupicas extensas, pericarditis/derrame pericardico no

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

tratamiento aconsejado...)

= En el caso de brote moderado, se sugiere el empleo de pulsos de metilprednisolona
125 mg/dia (de 1 a 3 dias consecutivos) seguido de prednisona a dosis inicial maxima

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

= Si la persistencia de la sintomatologia no permitiese el descenso de la dosis de

corticoides, se recomienda la adicion de AZA (NE 2++, GR B).
* En caso de intolerancia a AZA, se sugiere el uso de anticalcineurinicos (NE4, GR V).

La administracion de pulsos de metilprednisolona en brotes moderados se sustenta en
las siguientes observaciones: 1) efecto inmunosupresor mayor y mas rapido que la
corticoterapia oral (16); 2) posibilidad de inicio subsiguiente de corticoterapia oral a
dosis mas bajas (16); 3) activacién preferencial de la via no-gendémica (36), con la
consiguiente minimizacién de los efectos deletéreos inducidos por los GC con la

activacion de la via genémica.

Los pulsos de metilprednisolona pueden emplearse a dosis mas bajas de las habituales
(en forma de minipulsos de 125 mg/dia durante 3 dias) para reducir el paso
transplacentario del farmaco. Posteriormente se considera que la dosis oral que debe
seguir a la administracion de pulsos podria encontrarse entre los 5-10 mg/dia
inicialmente, con reduccién posterior paulatina, si bien no existe evidencia que

justifique especificamente la recomendacion de estas dosis.

Si la persistencia de la sintomatologia o su recidiva tras el descenso de la prednisona
oral lo obliga, se considerara la adicion de AZA como ahorrador de esteroides, como se
ha expuesto previamente en el apartado sobre los inmunosupresores (22,25), a dosis
maxima de 2 mg/kg/dia, con el fin de lograr un descenso de la dosis de prednisona
hasta 2,5 mg/dia. Es importante tener en cuenta que el efecto maximo del farmaco
puede demorarse al menos 3-4 semanas, asi como su potencial leucopenizante y

hepatotoxico, que nos obliga a realizar controles analiticos periddicos durante su
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administracién, si bien no existen recomendaciones especificas publicadas respecto a

la monitorizacion del farmaco.

Otra alternativa, en casos seleccionados, es el uso de inhibidores selectivos de la
calcineurina, ciclosporina y tacrolimus (23,25,26). En el ambito del LES, no existen
recomendaciones especificas respecto a las dosis iniciales, niveles objetivo ni pautas
de monitorizacidon especificas, por lo que los siguientes datos estan basados
fundamentalmente en la experiencia del panel de autores. Dado que ambos farmacos
dado tienen capacidad de inducir HTA, nefrotoxicidad y neurotoxicidad (temblor),
debemos extremar el control de las mismos mediante tomas periddicas de tensién
arterial, asi como la monitorizacién de la funcidn renal y de los niveles plasmaticos: en
el caso de la ciclosporina, sobre los 100 ng/ml, para lo cual podemos iniciar el farmaco
a dosis entre los 2-3 mg/kg/dia; en el caso del tacrolimus, la dosis inicial deberia
situarse sobre los 0,05 mg/kg/dia (para su administracion por la mafiana en el caso de
los preparados de liberacion retardada, o para su divisidn en 2 dosis separadas cada 12
horas en el caso del preparado de liberaciéon inmediata) con el fin de alcanzar unos
niveles plasmaticos sobre los 5 ng/mal. Otro aspecto a sefialar en relacién a estos dos
farmacos es el riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes, de especial importancia

durante la gestacion.

Brote grave (nefritis proliferativa, nheumonitis lUupica, trombopenia grave, anemia

hemolitica con alta tasa de hemolisis, derrame pericardico grave, derrame pleural

refractario, manifestaciones neuropsiquiatricas graves...)

= En caso de brote grave, se sugiere el uso precoz durante 3 dias consecutivos de
pulsos de metilprednisolona 125, 250 6 500 mg/dia, en funcién de la gravedad del
caso, seguida de prednisona oral a dosis maxima de 20-30 mg/dia con descenso
quincenal 20-15-10-7,5-5 mg/dia hasta alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento

menor o igual a 5 mg/dia. (NE 2-, GR V).

= Se sugiere el uso de IVIG (0,4 g/kg/dia x 5 dias), tras la administracion de los pulsos
de metilprednisolona, realizando un balance individualizado del riesgo trombético

(NE 4, GR D).
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Se sugiere la administracion desde el inicio de inmunosupresores ahorradores de

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

El uso de CFM esta en principio desaconsejado, y sélo se sugiere en casos de
actividad organica grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 22 trimestre

(NE2+, GR C).

De forma excepcional, puede considerarse el uso del rituximab en el 1¢" trimestre. Se
desaconseja en fases mas avanzadas debido al riesgo de deplecion de células B en el

neonato (NE3, GR D).

Al igual que ocurre fuera de la gestacion, en caso de actividad grave es preciso lograr
una rapida remisién, para lo cual debemos considerar el uso de pulsos de
metilprednisolona iv, sin que exista un consenso sobre la dosis mas 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, asi como la evidencia
existente (fuera de la gestacidn) de la similar eficacia de dosis mas bajas a las de 1g/dia
durante 3 dias utilizadas clasicamente, parece razonable abogar por dosis inferiores a

500 mg/dia durante 3 dias (19,20).

Dada la limitacion de opciones terapéuticas en los casos de brotes graves, la seguridad
del uso de las IVIG las convierte en una opcién de tratamiento interesante. No
obstante, es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de trombosis que supone la
administracion de IVIG, que en este caso se suma al riesgo trombdtico ya de por si
incrementado durante la gestacidn, 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 deberia ser la administracién precoz

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

Si la situacion fuese de gravedad extrema, con riesgo vital materno (ejemplo
hemorragia alveolar), podria considerarse la administracién de CFM iv, después del ler

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

“Inmunosupresores”).

2.D ¢Tienen las escalas de actividad lupica aplicabilidad/utilidad durante el

embarazo?
* No se recomienda el uso de escalas de actividad en la practica clinica (NE4, GR D).

Desde el punto de vista practico, el brote se define como un incremento en la actividad
de la enfermedad, objetivable clinicamente, que puede acompanarse o no de cambios
analiticos 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 fisioldgicos durante el
embarazo que no debemos confundir con actividad lUpica: entre éstos se encuentran
el incremento de la proteinuria (<300 mg/24h), artralgias leves como resultado de la
laxitud de los ligamentos, disnea por hiperventilacidn fisiolégica durante la gestacién,
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 IUpica tienen su utilidad
fundamental en homogeneizar la definicién de brote de cara a la investigacidn, no en
guiar nuestra actuacién clinica. Por lo tanto, no son de necesaria aplicacién en la
practica rutinaria. De cara a la actividad investigadora, existen 2 escalas que han sido
validadas para su aplicacién 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 analdgica visual de 3 grados, mientras que la segunda es una
herramienta mas compleja que contempla parametros clinicos, analiticos 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 LUPICA.

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiolégicos que suponen una
sobrecarga para los rifiones. El filtrado glomerular (FG) puede aumentar hasta el 50% y

el aclaramiento de creatinina (CICr) 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 excrecidn urinaria de proteinas también

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

Estos cambios pueden conllevar un deterioro de la funcidn 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 gestacion. 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
organo 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 esta aumentada, oscilando entre 11-35%
segun las diferentes series, frente al 5% de riesgo en la poblacion general (8,41-49),
por tanto, su diagndstico y manejo precoces son de fundamental importancia tanto

para la madre como para el feto.
3.A ¢éComo se diagnostica la NL durante la gestacién?

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

D):

-Proteinuria >0,5 g/dia, ratio proteina/creatinina >0,5 o empeoramiento de la
proteinuria basal (aumento de 2 g/dia si proteinuria basal <3 g/dia o el doble de la

proteinuria basal, si previa en rango nefrético) y/o
-Deterioro inexplicado de la funcién 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 diagnostico definitivo de NL (NE 3, GR D).
Para el diagndstico de la NL durante el embarazo, debemos utilizar los mismos criterios
que en las pacientes no gestantes. La presencia de actividad extrarrenal, la

positivizacion de los anticuerpos anti-dsDNA o aumento de su titulo y/o la presencia de

hipocomplementemia apoyarian el diagndstico de sospecha de NL. Hay que tener en
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cuenta que en algunos casos la normalizacién de las cifras de complemento puede ser
un indicador de actividad lupica, 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 excrecidn de proteinas en
orina en 24 horas cada vez estd mas aceptado para la evaluacion de la proteinuria en
las glomerulonefritis y la PE con proteinuria >300 mg/dia, aunque no ha sido validado
especificamente para la evaluaciéon en pacientes con NL durante el embarazo. La
coleccion de orina en 24 horas parece un método mas exacto aunque durante el
embarazo se puede infraestimar el resultado por cambios fisioldgicos, como la
dilatacion de los uréteres (capacidad hasta 200ml) y la dificultad para el vaciado vesical

debido al aumento de tamafio del utero (8,43).

Se debe tener precaucién también al utilizar férmulas que incluyan la Cr para el cdlculo
del FG (como MDRD de Modlification of Diet in Renal Disease Study Equation), ya que
pueden infraestimar el resultado como consecuencia del aumento del volumen

sanguineo (8).
3.B ¢éSe puede realizar una biopsia renal en la gestacion? ¢ Cuando estaria indicada?

= Se sugiere realizar biopsia renal antes de las 32 semanas de gestacion, en pacientes
en las que no exista contraindicacidn, cuando la sospecha clinica no sea suficiente o

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

Cuando los parametros clinicos y de laboratorio no sean suficientes para el diagnéstico
0 no haya una respuesta adecuada al tratamiento debemos plantearnos la realizacién

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

La biopsia renal se puede realizar de forma segura en aquellas pacientes con tension
arterial y coagulacion 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 revisidn sistematica realizada por Piccoli et al (52), se objetivd una incidencia de
complicaciones del 7% al realizar una biopsia renal durante la gestacion, especialmente

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

transfusidon, hematomas extensos, PPT y muertes fetales.

La mayoria de los autores no recomienda realizar una biopsia renal después de la
semana 32, debido a una peor tolerabilidad materna por la posicidon que debe adoptar
durante el procedimiento. En estos casos se deberia plantear el riesgo-beneficio de
finalizar el embarazo si la causa subyacente no estd controlada, ya que el feto es viable

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

El aumento de proteinuria, la HTA o la presencia de edemas son sintomas 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 parametros
renales, acompafiado de aumento o positivizacion de los anticuerpos anti-dsDNA,
complemento normal o disminuido o datos de actividad ldpica extrarrenal, el
diagnéstico puede ser sencillo, especialmente si se manifiesta antes de las 20 semanas
de gestacidon 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 clinicos y de laboratorio no son suficientes
para realizar el diagnéstico diferencial y en algunos casos, la NL y PE pueden coexistir,
por lo que para el diagndstico definitivo se debe realizar una biopsia renal en aquellas
pacientes en las que no exista contraindicacion, ya que nos va a ayudar a establecer un
prondstico y planificar el tratamiento adecuado: induccién del parto, si es posible en
funcion de la edad gestacional, en la PE o iniciar/intensificar el tratamiento

inmunosupresor en la NL.

Ademas, en aquellas pacientes con AAF positivos o SAF secundario, la biopsia renal va
a ayudar a clarificar la presencia de microangiopatia trombdtica, que puede coexistir

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

Las guias ACR y las EULAR/ERA-EDTA no especifican en qué contexto se debe realizar
una biopsia renal durante la gestacion, por lo que algunos autores como Chen et al,
(53), sugieren que se deben aplicar los mismos criterios que en las pacientes que no

estdn embarazadas. Segun los criterios EULAR/ERA ante cualquier signo de afectacion
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renal, como proteinuria >0,5 g/dia, especialmente si se acompafia de sedimento

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

3.C ¢éComo llevar a cabo el diagnéstico diferencial de la NL con la PE?
= Se sugiere realizar una biopsia renal para el diagnéstico definitivo (NE 3, GRD).

= Se sugiere la determinacion de niveles de factores de complemento, anti-dsDNA y
sedimento urinario y la valoracion clinica como apoyo en la sospecha de NL (NE3, GR

D).

= Aunque no se puede establecer una recomendacion actualmente, los marcadores de
angiogénesis como el ratio entre “soluble fms-like tyrosine kinase 1 / Placental
growth factor” (sFlt-1/PIGF) y/o endoglina y la medicion por Doppler del indice de
pulsatilidad medio en las arterias uterinas (mUtA-Pl) podrian ser utiles para el

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

Segun la clasificacién 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/dia en aquellas pacientes que no lo tenian de forma basal, después de la 20
SG, b) HTA no conocida y duplicacién de las cifras de proteinuria en paciente con
proteinuria previa pero no HTA o c¢) empeoramiento de la HTA (aumento > 15 mmHg
en tension sistdlica y/o diastdlica) y aumento de mas del doble de la proteinuria basal
en pacientes con HTA y proteinuria previas (5,47). En las pacientes con LES, la
incidencia de PE esta aumentada, oscilando entre 11-35% segun las diferentes series,

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

Como se menciona en el apartado anterior, la alteracion o empeoramiento de
determinados pardmetros renales como el sedimento, la funcién renal, la tensién
arterial y especialmente la proteinuria, junto con datos de actividad extrarrenal
(artritis, serositis, lesiones mucocutdneas...), positivizacién o aumento de anti-dsDNA y
normalizacién o disminucién de los niveles de complemento son datos sugestivos de
actividad renal lupica. En la tabla 2 se presenta el diagndstico diferencial entre NLy PE

(2,8,9,42,44,45,54—63).
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En la dltima década se han descrito marcadores de angiogénesis que se encuentran
alterados en el suero de las pacientes con PE en comparacion con las gestantes sanas
(aumento de sFlt-1 y endoglina, disminucion de PIGF y aumento del ratio sFlt-1/PIGF)
(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
utiles para el diagndstico diferencial. Un estudio realizado por de Jesus et al (57), en el
gue compara los resultados de 57 gestantes con LES con 34 gestantes sanas, muestra
que el PIGF y sFlt-1 estan 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). Ademas, en otro estudio realizado por Qazi et al (58), en el que
se compard el suero de pacientes con LES que desarrollaron PE durante el embarazo
frente al de pacientes con LES sin PE, se objetivd un aumento en sFlt-1 en el primer
grupo frente a las pacientes que no desarrollaron esta complicacion. Mas
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 afilos como un
método prometedor para la prediccion de PE (59). En un estudio de 116 embarazos en
pacientes con LES y SAF realizado por Le Thi Huong et al (60), el andlisis multivariante
mostré que el Doppler de arterias uterinas anormal en el segundo trimestre fue el
Unico factor predictivo de mal pronédstico fetal (OR= 13,84; 1C95%: 3,41-56,16;
P=0,001) (2). Otro estudio mas reciente de Pagani et al (61), mostré que la medicién
del mUtA-PI tenia una alta sensibilidad y especificidad para la prediccién de PE en

pacientes con LES durante el 22 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 tardia (59,62).
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Actualmente estos procedimientos no estan disponibles en todos los centros y aln
requieren estudios mds amplios en pacientes con LES y SAF, por lo que la biopsia renal

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

A diferencia de la NL, donde la histologia va a ayudar a clasificar y marcar el pronéstico
y tratamiento de la enfermedad, en la PE no refleja la gravedad de los sintomas, vy
ademas la endoteliosis glomerular se puede ver también en pacientes sanas (52). Por
otro lado un reciente meta-analisis llevado a cabo por Smyth et al (48), no ha
encontrado asociacién estadisticamente significativa entre el subtipo histoldgico de la
biopsia renal en las gestantes con NL (proliferativa o no) y complicaciones materno-

fetales.

3.D ¢éCual es el tratamiento de la NL durante la gestacion?

= En el tratamiento inicial de los brotes de NL, se sugiere el uso de pulsos de
metilprednisolona (250-500 mg/dia durante 3 dias consecutivos) seguido de dosis de

prednisona o equivalente < 30 mg/dia (NE2++, GRC).

* La pauta de descenso de esteroides se realizara como recomienda en el tratamiento

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

= Se sugiere anadir desde el inicio aquellos tratamientos que sean compatibles con el
embarazo como HCQ, AZA, anticalcineurinicos e IVIG, solos o en combinacidon en

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

= Se sugiere el uso de AZA como inmunosupresor de eleccidon para el tratamiento de
induccion en las NL que debutan durante el embarazo o para el mantenimiento en

las pacientes con diagndstico previo (NE3, GRC).

= Se desaconseja el uso de CFM. Sdlo se sugiere su uso en casos de actividad grave

refractaria o riesgo vital materno, a partir del 22 trimestre (NE2, GR D).

= Se sugiere el uso de plasmaféresis o inmunoadsorcidon 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 Il (ARA-Il) estan contraindicados durante el embarazo, por
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lo que para el control de la tensidn 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 consistiria en iniciar o aumentar el tratamiento con glucocorticoides.
Aunque clasicamente se utilizaban dosis entre 0,5-1mg/kg/dia, un pequefio ensayo
clinico y estudios observacionales en pacientes no embarazadas apoyan iniciar la
terapia con pulsos intravenosos de metilprednisolona (250-500 mg/dia durante 3 dias
consecutivos) seguidos de dosis medias de prednisona o equivalente por via oral (20-
30 mg/dia) (14,15,65,66). Esta pauta permite una disminucion mas rapida de los GC

orales y reducir el riesgo de complicaciones materno-fetales.

Se recomienda afiadir 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 eleccion tanto para tratamiento de mantenimiento en
las pacientes con NL previa como para la induccién en las que debutan durante el
embarazo. Ha demostrado ser eficaz y tener un perfil seguro durante la gestacién y se
ha asociado con menos efectos adversos y complicaciones materno-fetales que otros

inmunosupresores (25,50).

El tratamiento con anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) también ha mostrado
ser seguro durante el embarazo, aunque el tacrolimus se ha asociado con mas casos
de PE, diabetes gestacional e hipertensién en comparacién con ciclosporina (8,45). Una
serie reciente describe la evolucion 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 remisién parcial o
completa. Debido al aumento del volumen sanguineo durante el embarazo ambos
deben utilizarse a la dosis minima efectiva y se deben realizar controles de niveles
séricos de forma periddica para evitar toxicidad (25). Se puede plantear su uso en

combinacidon con AZA con una monitorizacion estrecha de la paciente (26).

Otra opcidn en las pacientes que no respondan a las terapias convencionales seria 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 precaucién ya que pueden deteriorar la funciéon renal.

En casos excepcionales en los que haya un riesgo vital para la madre y el feto aun 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 cancer de mama no hay
complicaciones fetales significativas (25). Su uso durante el primer trimestre esta

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, si que hay riesgo
importante de deplecién de células B y citopenias en el neonato con el consecuente
riesgo de infecciones, por lo que deberia utilizarse sdlo en casos muy excepcionales

(1,25,30,68).

La plasmaféresis o la inmunoadsorcidon podrian utilizarse como ultimo recurso en
pacientes refractarias a todas las terapias descritas previamente y cuando el feto no
sea aun 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
podria considerar una opcidn terapéutica en pacientes con infecciones graves aunque
paraddjicamente los efectos adversos asociados a esta terapia sean las infecciones

(70).

La tensién arterial deberia estar controlada con agentes diferentes de los IECA o ARA-II
idealmente antes de la gestacién o, en su caso, ser retirados con el diagndstico 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 reduccion del flujo placentario y deplecién del volumen intravascular,
que en las pacientes preecldmpticas ya estd disminuido con respecto al embarazo
normal. Como alternativas se pueden utilizar labetalol, nifedipino, metildopa o
hidralacina, aunque hay que tener en cuenta que estos farmacos no tienen efecto
antiproteindrico. El control de la tensidn arterial durante el embarazo es importante
para evitar la progresién del dafo renal en pacientes con NL previa. Se recomienda

mantener unos niveles <140/90 mmHg (8,43,54).
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Ademas, 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 deberian
administrarse dosis bajas de aspirina (100 mg/dia) antes de la 12 semana (ver mas
adelante seccion “Defectos de placentacién y complicaciones vasculares

gestacionales”).

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

4.1 {Como tratar el SAF obstétrico durante la gestacion?

= En pacientes con SAF obstétrico e historia de abortos precoces (<10 semanas) de
repeticion se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas (NE1, GRA) con o sin

heparina de bajo peso molecular (HBPM) profilactica 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 profilacticas (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 funcién

del perfil de riesgo individual (NE4, GRD).
= Se sugiere iniciar tratamiento con AAS de forma preconcepcional (NE2++, GRC).

= En pacientes portadoras asintomaticas de AAF con perfil de alto riesgo se sugiere

tratamiento con AAS (NE4, GRD).

Abortos precoces de repeticion (<10 semanas):

En una revisidn sistemdtica de la literatura (72), que incluyé 10 ensayos clinicos
aleatorizados de tratamientos con AAS, HBPM + AAS, corticoides o IVIG, la tasa de RN
vivos en pacientes que tomaron sélo AAS oscilaba en 7 estudios, entre el 42% y el 80%.
En comparacion, en 8 estudios que incluian 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
repeticion y AAF, aunque indicaban que se necesitaban estudios mas amplios y bien

disenados.
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Ziakas et al (73), publicaron en 2010 un meta-analisis que estudié de forma separada
los estudios que compararon AAS sola con heparina no fraccionada (HNF) (n=3) y con
HBPM (n=2). Se observé una reduccion significativa en la tasa de abortos tempranos
con la combinacidon AAS + heparina no fraccionada (RR= 0,26; 1C95%: 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 nUmero de muertes fetales.

Un meta-analisis con metarregresién (74) analizé cinco ensayos clinicos aleatorizados o
con asignacion consecutiva de tratamiento en lo que se comparaba el efecto de afiadir
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 nifos nacidos vivos (RR=1,3; 1C95%: 1,04-1,63), con un NNT de 5.6.

Sin embargo, pese a estos resultados cabe la critica de que los ensayos en los que se
fundamentan los tres meta-analisis 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 practica totalidad de estudios observacionales
publicados (2). Ademas, 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 sélida la adicién 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 especificos en mujeres con SAF e historia de muerte fetal.
En los metaandlisis citados en la seccién previa (73,74) las mujeres con historia de
muerte fetal fueron minoria (73) y no se analizaron de forma separada. Estudios
observacionales del tratamiento con AAS +/- heparina muestran una mejoria
prondstica global comparados con controles histdricos, si bien la discriminacidén entre
pérdidas precoces y tardia no se lleva a cabo (72,75,76). A pesar de ello, la
recomendacion 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 pequefio ensayo clinico no encontré diferencias significativas en cuanto a PE o peso
neonatal en dos grupos de 16 mujeres con historia de prematuridad <34 semanas de
gestacion por trastornos hipertensivos del embarazo y/o CIR, junto con positividad de
AAF en dos ocasiones, uno tratado con AAS y otro con la combinacion AAS +
dalteparina desde la semana 12 (77). De hecho solo dos pacientes en el estudio
presentaron complicaciones obstétricas. Si bien la mayoria de las participantes tenian
titulos de aCL inferiores a 20 GPL/MPI y menos del 30 eran positivas para AL, este
estudio ratifica de algin modo los resultados de estudios en poblacién general sobre la
gran eficacia de la AAS para prevenir la PE en mujeres de alto riesgo (ver mas adelante
seccion “Defectos de placentacion y complicaciones vasculares gestacionales”). En este
mismo sentido, las guias 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 discriminacion (7). Es este sentido, parece razonable
gue sea el médico responsable el que decida la asociacidon 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 monitorizaciéon Doppler de

la circulacion materno-fetal.

En cuanto a la dosis y el momento de inicio de la terapia con AAS, la recomendacién en
la poblacion general de alto riesgo de PE de acuerdo con una revisidén sistematica
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 prondstico adverso del embarazo. En el modelo multivariante final, el

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

Portadoras asintomaticas de AAF

Una reciente revision sistematica no ha encontrado evidencia de que la administracion

de AAS mejore el prondstico 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 mayoria de autores sugieren la
administracion 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. {Como tratar un SAF obstétrico refractario?

= En las pacientes con abortos de repeticion y/o pérdidas fetales refractarias a
tratamiento con AAS + HBPM se sugiere anadir 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 podria considerarse

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

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

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

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

hayan demostrado mejorar los resultados gestacionales (84).

La HCQ es segura durante la gestacion (25). En un estudio multicéntrico europeo
retrospectivo de casos y controles (85) de 30 pacientes con SAF con 35 gestaciones
tratadas con HCQ ademads 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 adicion de HCQ resultd 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 mostré una reduccion de las pérdidas gestacionales

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

En una revision sistematica reciente sobre el tratamiento con IVIG en SAF (87) se

incluyeron 35 estudios (14 casos clinicos, 9 series de casos y 12 ensayos clinicos, 3 de
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ellos randomizados). Se concluyé que las IVIG se asociaban con un riesgo aumentado
de pérdidas fetales o prematuridad respecto al tratamiento con HBPM + AAS. La Guia
de Practica Clinica sobre LES de GuiaSalud del Ministerio de Sanidad (2) desaconseja la
utilizacion 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 /
inmunoadsorcién 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 desarrolld6 un SAF catastréfico 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 opcién debe reservarse
de forma excepcional para situaciones en las cuales todas las otras modalidades

terapéuticas hayan fracasado y después de una estricta valoracion 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
profilactica), mientras que 11 recibieron ademas 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 anomalias
del desarrollo. Las gestantes que recibieron AAS + HBPM + pravastatina presentaron
todas ellas RN vivos en la semana 34 o posterior de la gestacion, mejorando el flujo
uteroplacentario y la PE ya desde el 102 dia 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 ¢{Como 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/pL. Se produce por anticuerpos patogénicos contra glicoproteinas de

membrana, distintos a los AAF. Las pacientes se deberian tratar igual que en el caso de
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trombopenias autoinmunes con corticoides, IVIG y/o AZA +/- calcineurinicos (ver
tratamiento de manifestaciones del lupus en la gestacién). 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/uL (90). Se recomienda

no utilizar dexametasona durante la gestacion (91).

En pacientes con LES y SAF y/o sangrado sintomatico, 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 anticoagulacién 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/uL y en casos de abortos o trombosis previa, se recomienda asociar
HBPM. Por analogia a las gestantes con trombopenia autoinmune, la anticoagulacion

se considera segura con plagquetas por encima de 50.000/uL (92).

4.4 {C6mo 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 contraindicaciéon para HBPM (NE 2++, GRB).

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

sobre ellos en gestacion (NE3, GRC).

= Se sugiere mantener la anticoagulacion durante toda la gestacion y hasta 6 semanas

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

En las guias clinicas ACCP 2012 (78) para gestantes que precisen anticoagulacién para
el tratamiento de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), se recomienda HBPM
sobre antagonistas de vitamina K durante el primer trimestre de la gestacién (GR 1A),
el segundo y tercer trimestre (GR 1B) y a final de la gestacién, cuando el parto es
inminente (GR 1A). Se prefieren las HBPM a la HNF porque su farmacocinética es mas
fiable, su administracién y posologia mas facil 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 revisién sistematica 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 concluyd 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 clinica fundada de ETV en la gestacion, las guias ACCP
recomiendan iniciar anticoagulacién con HBPM, siempre que no haya contraindicacién

(tabla 3), en espera de pruebas diagndsticas de confirmacién (78).

Junto con el posparto, el periodo siguiente al diagnéstico e inicio de tratamiento de la
ETV en la gestacién 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 duracion del ingreso hospitalario con el riesgo de trombosis (4 veces

mayor si es menor de 3 dias, 12 veces mayor para ingresos de > 3 dias) (96).

En cuanto a la duracién de la anticoagulacion en ETV en la gestacién, algunas guias
(97,98) recomiendan mantener la anticoagulacion un minimo de 3 meses. En otras (99)
se recomienda mantener la anticoagulacién 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 guias recomiendan, sin embargo, mantener la anticoagulacién
durante toda la gestacidon y al menos hasta 6 semanas postparto. En otros trabajos se
sugiere mantener anticoagulacion con HBPM a dosis terapéuticas durante 3 meses y
posteriormente pasar a dosis intermedias o profilacticas hasta 6 semanas posparto

(98).

La HNF seria la opcién preferida para mujeres con insuficiencia renal (GFR < 30
ml/min), en las que se precise trombolisis o intervencion quirdrgica, alto riesgo de
sangrado y en gestaciones proximas a parto programado, para facilitar la analgesia
periparto debido a su corta vida media y neutralizacion efecto anticoagulante con

sulfato de protamina (98).
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Existen pocos datos sobre el uso de fondaparinux o danaparoide en gestacién y en
lactancia por lo que su uso en gestantes se deberia 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 gestacién y lactancia, estos farmacos no deberian
utilizarse por ahora en estas poblaciones (73,101). Existen guias recientes sobre el
manejo de estos medicamentos en pacientes en edad fértil o con gestacion no

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

e Las mujeres en edad fértil deberian recibir informaciéon escrita antes de iniciar

tratamiento con DOAC.

e En caso de deseo de gestacién, el DOAC deberia sustituirse por un anticoagulante
alternativo antes de la concepcidn, generalmente los antivitamina-K (para cambiar a
HBPM en cuanto se consiga la gestacidn y siempre antes de la 62 semana de gestacién)
o HBPM, sabiendo que esta opcidn puede suponer inyecciones subcutaneas

prolongadas, hasta conseguir la gestacion.

e En mujeres con gestacién no intencionada bajo tratamiento con DOAC, éste deberia

suspenderse inmediatamente e iniciar HBPM.

e La exposicidon inadvertida a DOAC no constituye por si misma una causa médica para

terminacion de la gestacion.

e En mujeres con gestacién bajo tratamiento con DOAC y que deciden continuar con el

embarazo, deberia haber un seguimiento obstétrico precoz y monitorizacién fetal.
e Las mujeres que estén dando lactancia no deberian tratarse con DOAC.

Las mismas guias de practica clinica recomiendan la insercion de filtros de vena cava

inferior (97,101) sélo en situaciones especificas:

e Tromboembolismo agudo con contraindicacidon para anticoagulacién debido a riesgos
de sangrado.
e Tromboembolismo recurrente a pesar de anticoagulacién.

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

interrupcion de anticoagulacién.

En cuanto a la trombolisis, debido a los riesgos significativos en la gestacién, las guias
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, hematdlogos y/o
neumodlogos, intensivistas y cirujanos cardiotordcicos. Se deberia aconsejar
cuidadosamente a las pacientes sobre riesgos y beneficios, aunque puede ser dificil en

situaciones criticas por tiempo y gravedad.

4.5 ¢La administracion de HBPM a dosis terapéuticas deberia 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 posologia favorable (NE4, GRV).

Dado que la gestacidon se asocia con un aumento de peso, volumen plasmatico y una
elevacién en el aclaramiento y volumen de distribucion de la enoxaparina, no esta

claro si la posologia de HBPM una vez al dia es suficiente en estas pacientes.

Un estudio prospectivo observacional con un 66% de los pacientes en tratamiento con
HBPM una vez al dia, no detectd exceso de recurrencias de ETV (103). Dos estudios con
tinzaparina una vez al dia en gestacion tampoco identificaron ninguna recurrencia de
ETV (104,105). Sin embargo, algunas guias recomiendan una posologia 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 guias del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (97) recomiendan
ajustar las dosis de HBPM al peso de la gestante al inicio de la gestacién. No
encuentran suficiente evidencia para recomendar dosis de HBPM una o dos veces al
dia y sugieren que deberia haber guias locales claras para la dosificacion de HBPM.- En
cuanto a las guias ACCP (78) recogen que estudios observacionales no han demostrado
mayor riesgo de recurrencias en las pautas posoldgicas de una vez al dia versus 2 veces
al dia.
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4.6 ¢Se debe realizar analitica tras inicio HBPM a gestantes con SAF/AAF?

* No existe suficiente evidencia para recomendar la determinacion analitica en

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

El riesgo de trombopenia inducida por heparina durante la gestacion es bajo
(aproximadamente 1/4000 gestaciones), por lo que las guias actuales no recomiendan
recuento plaquetario de rutina. La realizacidon de recuentos plaquetarios cada 2-3 dias
entre los dias 4 y 14 se recomienda en gestantes en situacidon posoperatoria con HNF
durante mas de 5 dias (106, 107) y en pacientes que hayan recibido previamente

tratamiento con HNF.

4.7 ¢Como debemos realizar el paso a HBPM en gestantes con SAF y tratamiento

previo con anticoagulantes orales anti-vitamina K?

e Se sugiere sustituir los anticoagulantes orales anti-vitamina K por HBPM cuando
el test de gestacidn sea positivo, recomendandose su realizacion frecuente para
evitar detectar el embarazo mas alla de la 62-82 semana desde la fecha de la

ultima regla (NE2+, GRC).

Las guias ACCP (78) recomiendan la sustitucién 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 sustitucidon antes de producirse la
gestacion (72). La primera opcidon asume que los anti-vitamina K son seguros durante
las primeras 4-6 semanas de gestacion (2 estudios con 125 y 235 RN con sustituciéon a
la 62 y 82 semana no mostraron ningun caso de embriopatia). La opcién alternativa
(sustituir los anti-vitamina K por HBPM mientras se intenta conseguir la gestacion)
minimiza los riesgos de embriopatia asociada a los anti-vitamina K, pero prolonga la
duracion de exposicion a heparina, con las consiguientes incomodidad, posibilidad de

reacciones adversas y coste.
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4.8 ¢(Se debe realizar monitorizacion 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 guias clinicas de tratamiento antitrombdtico ACCP 2012 (78) para tratamiento y
prevencion de la ETV no se recomienda la monitorizacion rutinaria de los niveles de

anti-Xa por:
e |a ausencia de estudios con suficiente numero de pacientes.

e |a ausencia de estudios que demuestren que los ajustes de dosis de HBPM

mejoren la seguridad o eficacia del tratamiento.

o |a falta de exactitud, reproductibilidad y la falta de correlacién con el riesgo de

sangrado o recidivas.
e el coste de la prueba en la monitorizacion de rutina de los niveles de anti-Xa.

En otras guias clinicas (108) no se recomienda monitorizacion de rutina de anti-Xa en
ETV asociada a gestacién, aunque se sugiere considerarla en algunas situaciones como
insuficiencia renal o con pesos extremos (<50 kg o >90 kg). En la guia canadiense de
ETV y gestacién (98) sugieren considerar la monitorizacion 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 posinyeccién.

5. ANTICUERPOS ANTI-RO/ ANTI-LA Y BLOQUEO CARDIACO CONGENITO (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
inflamacidn, fibrosis y calcificacién del tejido de conduccién cardiaco del feto en
desarrollo, originando una alteracion en la conducciéon de la sefial en el nodo

auriculoventricular (AV), condiciéon conocida como bloqueo cardiaco congénito fetal
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autoinmune (BCC) (109). Otras complicaciones cardiacas graves (fibroelastosis
endocardica, insuficiencia valvular) pueden presentarse mds raramente, incluso en
ausencia de bloqueo cardiaco. 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 cardiaco, a un 18% en caso de un hijo previo con
BCC vy llegando al 43% tras dos hijos afectos (112,113). La mortalidad asociada al BCC
es del 20%, y un 65% de los nifios que sobreviven necesitaran un marcapasos
(114,115). Dos estudios han mostrado un efecto protector de la HCQ en el desarrollo
de bloqueo cardiaco congénito (BCC) en pacientes portadoras de anticuerpos anti-Ro
(con y sin LES asociado) y que habian presentado esta complicaciéon en una gestacién
previa (116,117). Un estudio retrospectivo posterior también ha encontrado una
reduccion de las tasas de BCC en mujeres que recibian HCQ (frente a no tratadas), en
un grupo de 33 pacientes de las que solo 2 habian presentado un embarazo previo
complicado por BCC (118). Teniendo en cuenta su seguridad en el embarazo vy el
demostrado beneficio tanto en el lupus en general como durante la gestacion, las
guias mas recientes recomiendan el tratamiento con HCQ de pacientes con anti-Ro y/o
anti-La incluso en la primera gestacién o sin antecedentes de BCC en gestaciones
previas (1,7,41). Sin embargo, esta por ver la eficacia real de esta medida en la

disminucién de la incidencia de esta grave complicacién.

5.2 ¢En qué momento seria recomendable iniciar el tratamiento con HCQ?

= Se sugiere iniciar el tratamiento con HCQ previo al embarazo, cuando comience el

intento de gestacién (NE 4, GRY).

En los estudios de cohortes que han demostrado un efecto beneficioso de la HCQ en la
prevencidon de BCC, las pacientes recibian la medicacidon previamente al inicio del
embarazo en la mayoria de los casos, ya que estaba prescrita por la enfermedad

autoinmune de base (117,118).

5.3 ¢Como monitorizar la afectacion cardiaca 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 ecocardiografia-Doppler, cada 2 semanas desde la

semana 16-18 hasta la 30-34 de la gestacion (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 ecocardiografia-Doppler, semanalmente desde la semana 16 a la 26 de la

gestacion, y cada 2 semanas posteriormente hasta la semana 34 (NE 4, GRD).

El paso trasplacentario de autoanticuerpos maternos a la circulacion fetal ocurre desde
la semana 16 hasta la 30, periodo durante el cual el tejido cardiaco fetal es susceptible
de ser danado. La monitorizacidn cardiaca fetal tiene como objetivo detectar
anomalias 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 gestacion (111), por ello se suele
recomendar control ecocardiografico 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 complicaciéon y la ausencia de una pauta
terapéutica claramente eficaz han puesto en duda la rentabilidad de la monitorizacién
sistematica 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 blogueo de
primer grado la semana previa a su deteccion (119). Si parece haber situaciones donde
el riesgo de BCC estd especialmente aumentado, y que justificarian una mayor
supervisién (120): mayor riesgo con diagndstico materno de Sindrome de Sjégren
primario (2,9%), seguido de conectivopatia indiferenciada (2,3%) y LES (1%); mayor
riesgo en caso de triple positividad de autoanticuerpos: Ro52, Ro60 y La o titulos
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 implicacién

cardiaca, con un riesgo del 15%.

Aunque la utilidad de esta monitorizacién seriada para detectar la progresion de la

inflamacién miocardica o del sistema de conduccién no ha sido probada, basados en
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que el potencial beneficio supera a los riesgos, la Asociacién Americana de Cardiologia
considera indicada la monitorizacién seriada en mujeres con anticuerpos y un hijo
previo afectado, y aunque no indicada, si razonable en mujeres con anticuerpos en

ausencia de antecedente de hijo afectado (124).

La técnica diagndstica mds extendida para la deteccién de BCC es la ecocardiografia
con Doppler pulsado (125): el intervalo PR se calcula midiendo el tiempo desde el inicio
de la onda A mitral (sistole auricular) hasta el inicio del trazado del Doppler pulsado
adrtico (sistole ventricular), dentro del mismo ciclo cardiaco ventricular izquierdo. Un
problema importante es la ausencia de definicion de blogqueo de primer grado,
estableciéndose diferentes umbrales para el diagnéstico 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 diagndstico que se han comenzado a utilizar. La
cinetocardiografia fetal Doppler tisular podria mejorar a deteccidon precoz de BCC
(127): comparada con la ecocardiografia Doppler pulsado ha mostrado una mayor
precision en la deteccion de bloqueo AV de primer grado en el Unico estudio
comparativo realizado (128). La electrocardiografia transabdominal fetal constituye
otro método que podria ser superior al ecocardiograma Doppler, pero se encuentra

raramente disponible (123).

5..4 ¢Cudles serian las pautas de tratamiento en gestantes anti-Ro+ con bloqueo

cardiaco fetal grado |, I, 11l o fibroelastosis/hidrops fetal?

= En la primera determinacion 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 22 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 identificacién de un
blogueo de primer o segundo grado supone una ventana de oportunidad para prevenir
un bloqueo completo permanente, si se emplean medidas que detengan la inflamacién

del tejido de conducciéon 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 mas 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, miocardiopatia, fibroelastosis
endocardica e hidrops fetalis (126,129-134), este efecto beneficioso no ha podido
demostrarse ni los ensayos clinicos ni en las grandes series (135-137). El estudio PRIDE
(119) no mostrd beneficio con el uso de dexametasona para revertir el BCC de tercer
grado o la no progresién del BCC de segundo a tercer grado. Eliasson et al (135) en un
estudio retrospectivo, multinacional, multicéntrico de 175 pacientes no encontré
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 asocié a una mayor supervivencia ni a regresion de los bloqueos de 22
grado. Finalmente /zmirly et al (137) no encuentra beneficio en el uso de GC fluorados
en la prevencion de enfermedad mas alld del nodo AV, en la mortalidad ni en la

prevencion de la implantacion 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 inflamacién
miocardica, como regurgitacion tricuspidea o aumento de la densidad ecografica (138),
siempre haciendo un balance con los potenciales efectos secundarios de la medicacién

(139).

Respecto a los bloqueos de primer grado en ausencia de otros datos de inflamacién
miocardica, no estd clara la actitud a tomar: por un lado existen datos que confirman la
normalizaciéon espontanea de la conduccion AV en un elevado numero de casos

(126,140). Por otro lado, se debe tener en cuenta el potencial riesgo de toxicidad
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materna (infeccién, 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 pequefios 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 estabilizacidn,
reversién a primer grado o normalizacién de la conduccién, si bien en otros 2 el
blogqueo progresd a tercer grado (146—149). En ninguno de los bloqueos de tercer
grado se observd mejoria (141). Sin embargo, hay que tener en cuenta el escaso
numero de pacientes, que esta pauta no fue precedida de corticoides en monoterapia
(es decir, que algunos casos podian haber respondido igualmente a un tratamiento
menos agresivo) y los potenciales efectos secundarios. Por tanto, esta pauta solo

deberia considerarse en situaciones excepcionales.

= Se sugiere no mantener tratamiento con dosis altas de GC desde el diagndstico del

BCC hasta el final del embarazo (NE 4, GR\/).

Respecto a las pautas de tratamiento, no existe ningun tipo de consenso: lo mas
utilizado es una dosis de 4 — 8 mg/dia de dexametasona o betametasona 6 mg IM. La
duracién del tratamiento es variable, si bien muchos autores recomiendan mantenerlo
hasta el final del embarazo, hasta detectarse mejoria clinica o hasta la aparicion 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 gestacién (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-analisis separado de datos incluidos en una revisién
Cochrane mostré una reduccion de la mortalidad neonatal solamente con el uso de
betametasona y no con dexametasona (150). En cuanto a seguridad a corto plazo, otra
reciente revision Cochrane (151) muestra resultados similares con ambos farmacos,
aunque el riesgo de sangrado cerebral fue inferior con dexametasona, asi como el
tiempo de estancia en cuidados intensivos neonatales. A medio plazo, la betametasona

podria tener un mejor perfil de seguridad (152,153).

6. DEFECTOS DE PLACENTACION Y COMPLICACIONES VASCULARES GESTACIONALES.

6.1. (A quién y cuando 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 combinacién de diferentes factores de riesgo, como
caracteristicas maternas, antecedentes obstétricos y marcadores bioquimicos y
biofisicos, incluyendo Doppler uteroplacentario, para el calculo de riesgo especifico
de PE (NE1++, GRA).

= 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 podria no ser necesario en esas mujeres (NE2+, GR C).

= Se sugiere limitar la consideracion como grupo de riesgo de PE a aquellas gestantes
con determinaciones repetidamente positivas de AAF, particularmente a las
portadoras de anticoagulante ltpico 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 evaluacion de las
caracteristicas 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 Ginecdlogos (ACOG) (5). En la guia NICE se recomienda la identificacién del
grupo de alto riesgo sobre la base de 10 factores, incluidas las caracteristicas de la
madre y las caracteristicas de las historias médicas y obstétrica, consiguiendo una
deteccion 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 afios, diabetes
mellitus, lupus o trombofilia, antecedentes familiares o personales de trastorno
hipertensivo del embarazo, HTA crénica (5), atribuyendo el mismo valor predictivo a
todos los factores y dando como resultado que se deberia tratar a casi dos tercios de la
poblacion (154). Los factores mds utilizados para el cdlculo de riesgo de PE son:
antecedente de PE (particularmente si grave precoz), la existencia de HTA crénica,
nefropatia, diabetes tipo 1 6 2, enfermedad autoinmune (LES o SAF), nuliparidad y

embarazo gemelar (4).

En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado que distintas combinaciones
de factores de riesgo de PE (historia clinica materna, junto con marcadores biofisicos
como indice de pulsatilidad de arterias uterinas y presion arterial media, marcadores
bioquimicos como PAPP-A y/o PLGF), mediante la obtencion de ecuaciones de
regresion logistica multiple, 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 especifico de mujeres con LES y/o SAF, la Guia 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 Ginecdlogos Canadiense 2014 (165),
consideran globalmente a las pacientes con alguno de estos diagndsticos como de alto
riesgo de PE y recomiendan la administracién de AAS en todas ellas, si bien la edad

gestacional de inicio y la dosis varia entre las diferentes recomendaciones.

Sin embargo, de acuerdo con estudios mas 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 conducian a parto pretérmino. Por el contrario, en el
subgrupo de mujeres de raza blanca, no hipertensas, sin actividad lupica,
anticoagulante ldpico 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 poblacién general entre las mujeres con
lupus activo durante el embarazo (OR 5,33, IC95% 2,63-10,79), no asi entre las que se
mantuvieron en remision (OR 1,58, 1C95% 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, 1C95% 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 Ill y IV se asocié a una
incidencia de PE / HTA del 37%, comparado con un 11% en pacientes con nefritis lUpica
clase Il y V y un 11% en pacientes con LES sin nefritis. En el estudio caso control de
Bramham et al (170) y en el metaandlisis 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 relacién de los AAF con PE se ha mostrado en varios trabajos. Una revision
sistematica publicada en 2005 establecié un incremento del riego de PE de 9 veces en
mujeres portadoras de AAF (171). Estudios posteriores en poblacién general y en
mujeres con LES confirman el caracter de factor de riesgo de PE de los AAF,
particularmente AL o la combinacién de varios anticuerpos (166,172,173). Si bien no
hay estudios especificos de calidad sobre el efecto protector de la AAS en esta
poblacidn, por extension de las recomendaciones en poblacién general de alto riesgo,
los documentos de consenso recientes recomiendan la profilaxis primaria en mujeres

con AAF, indicada ademas para la prevencién de otras complicaciones como abortos o
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muertes fetales (2,7,72). Por tanto, en esta poblacion el tratamiento con AAS se

administrara sin necesidad de screening.

6.2. ¢Debemos tratar con AAS a pacientes con PE previa o factores de riesgo de PE?

= Se recomienda la administracion de AAS a dosis bajas para prevencion de riesgo de
PE en gestantes consideradas de alto riesgo (ver seccidn previa) (NE1++, GRA).

= Se recomienda iniciar la profilaxis con AAS antes de las 16 semanas de gestacion
(NE1+, GR A).

= Se recomienda utilizar dosis de AAS entre 100-150 mg/dia (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, GRV).

Metaanalisis de estudios aleatorizados (174—-181) muestran que la administracién de
AAS a baja dosis se asocia a una disminucion 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 especificamente objeto de
evaluacidn, resultados de metaandlisis 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 disminucién del riesgo fue significativamente mayor en todos

los parametros estudiados: PE, PE grave y sus complicaciones.

A pesar de que el maximo beneficio parece concentrarse en la administracion de AAS
antes de las 16 semanas, el metaanalisis de Roberge (179) muestra también un
beneficio (aunque menor) en la incidencia de PE si la profilaxis se inicia mas alla de las

20 semanas. Otro metaanalisis muy reciente (181) evidencia una reduccién 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 administracién estd indicada si consideramos los
escasos efectos secundarios de la administracion de AAS a dosis bajas en la gestacién
(182), la no evidencia de un mayor sangrado materno o fetal (183), de anomalias

congénitas (184) o de incidencia de cierre prematuro ductus (185).

La dosis de AAS también juega un papel importante. En el metaanalisis de Roberge
2017 (179), 100 mg/d fueron significativamente mas eficaces que dosis inferiores para
la prevencién de PE y particularmente de PE grave. Otros dos metaanalisis sugieren
influencia de la dosis: en el de la Cochrane (176), la reduccidn de riesgo fue mayor con
dosis de AAS > 75 mg/dia o con la combinacion de AAS > 75 mg/dia + dipiridamol que
con dosis inferiores a 75 mg/dia. Otro metaanalisis (180) muestra una mayor reduccion

del riesgo con dosis entre 100 y 150 mg/dia que con 50-80 mg/dia.

Continua sin ser conocido el mecanismo por el cual la AAS ejerce su accién protectora.
La disminucién del riesgo si se administra antes de las 16 semanas sugiere un papel
sobre la placentacion (muy avanzada, casi completada, hacia las 16 semanas); no
obstante, la AAS aumenta la produccion de prostaciclina y puede disminuir la
disfuncién endotelial actuaciones que pueden explicar su eficacia para prevenir la PE

clinica si se administra mas alla de las 20 semanas de embarazo.

Tal y como se discute en la seccidn 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 placentacién sin incrementar los riesgos. Es mas, en mujeres con
AAF se recomienda la administracion preconcepcional de AAS (ver seccion Sindrome

antifosfolipido).

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 1°" y 22 trimestre, como parte del control
obstétrico de estas pacientes. El Doppler en el 1¢ trimestre puede ser de especial
interés en gestantes con LES consideradas de bajo riesgo de PE, en las que su
alteracion podria justificar el inicio de profilaxis con AAS (NE 3, GR D)

En gestaciones con Doppler de AUt patoldgico en segundo trimestre, se sugiere
despistaje de CIR con biometrias 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 estimacion indirecta de la calidad de la placentacidon; una
placentacion defectuosa esta en la base de determinadas complicaciones vasculares

gestacionales (CVG) que incluyen PE, CIR, 6bito fetal y DPPNI.

El Doppler de AUt se emplea en la practica clinica 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 instauracién de estrategias de
prevencién (profilaxis con AAS) y/o de diagndstico precoz (protocolos de vigilancia

antenatal - maternos y fetales- mas 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 aparicidon de estas
CVG, particularmente la PE y el CIR graves precoces (186,187). Con menor nivel de
evidencia una revisién sistematica y metaanalisis (188), indica que el Doppler de AUt
en segundo trimestre es util para predecir la muerte fetal intradtero. Por ello se

recomienda su practica en el manejo de gestaciones de riesgo elevado.

La capacidad predictiva es mayor cuando la exploracién tiene lugar en el segundo
trimestre de la gestacién comparada con el primer trimestre (187). El Doppler de AUt
es mejor predictor de PE que de CIR (187) y, ademas, de las formas graves y precoces
(186,187). En metaanalisis que se han ocupado especificamente 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

mayoria investigan el Doppler de AUt en el segundo trimestre, siendo variado el tipo
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de poblacidn 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 varian, 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 complicacion (PE, CIR, dbito

fetal).

El estudio de Venkat-Raman (193) evalud prospectivamente el papel del Doppler de
AUt en la semana 24 en la prediccién de la PE y RCIU. Se estudiaron 170 gestantes con
sindrome antifosfolipido e historia de aborto recurrente. La incidencia de PE y de CIR <

al 102 percentil fueron ambas del 10%.

La presencia de notch de AUt (no el IP) predijo la aparicién 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 sélo 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
analisis 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

mostroé vinculo con la muerte fetal o neonatal.

Otro estudio prospectivo, (194) evalud 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 aqui por alteraciones en el IP) sugiere
eficacia en la predicciéon de complicaciones obstétricas. La evidencia al respecto se
apoya en estudios prospectivos (60,195) y retrospectivos (196,197) de series de casos y
en algun 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 mds 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 incluia la presencia de
al menos, una de las siguientes complicaciones: PE, CIR, ébito fetal o neonatal o DPPNI)
del 10%. El Doppler de AUt anormal entre la 23 y 26 semanas mostré una sensibilidad
de 1,0 (1C95 % 0,5-1,0) vy especificidad de 1,0, (IC95 % 0,95-1,0) para PE; 0,40 ( 1C95 %
0,12-0,77) y 0,97 (IC 95% 0,89-0,99) para CIR y 0.57 ( 1C95 % 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 prondsticos evaluados
(historia médica u obstétrica, examen médico y obstétrico, datos biolégicos y Doppler
(AUt y AU) solo el notch bilateral en el Doppler de AUt fue capaz de predecir en analisis

multivariante la aparicion de un resultado obstétrico desfavorable.

En la serie de Lopez-Farfan (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 AU,
particularmente en segundo trimestre de la gestacién es util en la prediccién de las
complicaciones obstétricas citadas como PE, CIR y en menor grado el ébito fetal. Los
resultados en términos de sensibilidad, especificidad VPN y VPP son similares a los
obtenidos en poblacién general de alto riesgo y tanto mejores cuanto mayor sea el

riesgo basal de la poblacion estudiada.
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6.4. ¢Qué utilidad tiene el estudio Doppler de circulacion fetal en estas pacientes?

= Se recomienda la utilizacion del Doppler de AU como método primario de
monitorizacion del feto pequefio para la edad gestacional (SGA) y el CIR (NE1+, GRA).
= Se sugiere la utilizacién 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 Util para el manejo de las gestaciones de alto riesgo. La fluxometria
Doppler fetoplacentaria integra la exploracidon 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 mas investigado y el Unico cuya
incorporacion se asocia a una disminucion de la morbimortalidad perinatal. Su practica
en SGA permite distinguir el feto constitucionalmente pequefio del feto con CIR,
establecer la periodicidad de exploraciones, determinar el momento del parto y
contribuir a decidir la via del mismo, particularmente en las formas de CIR o PE grave

precoces con insuficiencia placentaria (198).

La alteracidn inicial a nivel del Doppler de AU consiste en un aumento del indice S/D
como consecuencia del incremento de resistencia en los vasos placentarios. La
adaptacion a la hipoxia origina cambios detectables en la ACM (arteria cerebral media)
con fendmeno de brain sparing manifestado por un descenso del indice S/D en dicha
arteria. Conforme el proceso continda, originando un aumento progresivo en las
resistencias placentarias, se observa a nivel de la AU la desaparicidn del flujo diastélico
y, en fases posteriores, su inversion. Estas dos alteraciones (particularmente la ultima)
se asocian a tasas de mortalidad perinatal elevadas, con tasas corregidas (exclusion de

anomalias cromosémicas o malformaciones) de 340/1000 nacidos vivos (199).

Conforme la situacion 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 funcidn cardiaca -debido a la hipoxia crénica- se desarrolla un flujo ausente o
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inverso en el ductus venoso y un pulso venoso pulsatil en la vena umbilical. Estos
ultimos 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 estan 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 poblacion 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 util en el control del embarazo de riesgo. Una
revision sistematica de estudios observacionales (201) que incluyé 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, 1C 95% 1,48-5,11; LR - 0,58; IC 95% 0,36-0,94).

El Doppler de AU es el principal estdndar clinico para distinguir entre feto SGA y feto
con CIR (202-204), es decir para distinguir el feto pequefio con riesgo hipdxico bajo
del feto con riesgo hipdxico y aumento significativo de la morbimortalidad perinatal.
Esta estrategia reduce la mortalidad perinatal al mismo tiempo que el nimero de

intervenciones innecesarias (finalizacidn activa de la gestacion).

El Doppler de AU y sus hallazgos (aumento del indice S/D, ausencia de componente
diastélico, flujo diastdlico reverso), se ha mostrado en diversos metaanalisis y
revisiones sistematicas de estudios realizados en poblacién de riesgo principalmente
gestaciones complicadas con RCIU) como un elemento fundamental en el manejo de

estas gestaciones.

El mas reciente es el publicado por Alfirevic en 2017 (205), que evalué 19 estudios con
10.667 gestantes de riesgo. Este metaandlisis pone en evidencia una disminucion 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 realizé Doppler vs un
1,7% en el grupo sin Doppler. El NNT para prevenir una muerte perinatal fue de 203. El

metaandlisis pone de manifiesto también otros beneficios, como un descenso en el
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numero 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 indices 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 metaandlisis cabe citar que, en la poblacién estudiada, la
presencia de fetos con CIR fue muy amplia, aunque no exclusiva. Por otro lado, y a
pesar de la disminucion de la morbimortalidad observada, fue notoria la variabilidad

en los protocolos utilizados en los distintos estudios para el manejo de la gestacién.

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,
detectd flujo telediastélico 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, evaludé la capacidad predictiva de diversos pardmetros
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) mostrd, en analisis uni y multivariantes, correlacién la muerte fetal
y neonatal (OR 7,44; IC95% 1,02-54, p=0,047). Sélo la presencia de notch en el Doppler
de AUt en segundo trimestre presento una correlacion 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 andlisis
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 sindrome antifosfolipido.

Recomendacion Nivel de acuerdo

Media (DE) Mediana % Acuerdo

1.- Seguimiento basico del embarazo

1. A. éCudl es el perfil basico de seguimiento de embarazo en LES y/o SAF?

- Se sugiere realizar visita, como minimo, cada 4 semanas hasta la semana 36, 9.78 (0.41) 10 100%

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

- En caso de actividad de la enfermedad o complicaciones obstétricas, se sugiere 10 (0.00) 10 100%

adecuar el seguimiento segun la situacion clinica. [NE 4, GR D].

- En cada visita se sugiere, ademds de realizar una evaluacién clinica, la toma de 10 (0.00) 10 100%

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

- Se sugiere incluir en el protocolo de analiticas del seguimiento de la gestacion, las 10 (0.00) 10 100%

determinaciones necesarias de evaluacion de la actividad segun la situacién clinica de
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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 realizacidn de cribado de defectos de placentacién incluyendo

de la paciente con LES se aconseja anadir la realizacién de ecocardiografia fetal

periddica al menos entre las semanas 16-18 y 30-34. [NE 4, GR D].

10 (0.00) 10 100%

doppler de arterias uterinas en la primera mitad de la gestacion. [NE 1++, GR Al.

- Se sugiere realizar ecografias seriadas cada 4 semanas a partir de semana 24 para 10 (0.00) 10 100%
control del crecimiento fetal. [NE 4, GR D].

1. B. ¢En qué situaciones clinicas concretas hay que ampliar el seguimiento?

- En las pacientes con LES y antecedente de nefritis lupica, se sugiere afadir al 9.85 (0.34) 10 100%
seguimiento basico la determinacidon de ratio proteina-creatinina (P/C) con cada
analitica y si resultase patoldgico valorar la confirmacion con proteinuria 24h. [NE 4,
GRD].

- Enlas pacientes con anticuerpos antifosfolipido, no se recomienda de forma rutinaria 10 (0.00) 10 100%
realizar monitorizacién de niveles de los mismos durante la gestacion. [NE 4, GRvV].

- Enlas pacientes con anticuerpos anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B, al seguimiento bésico 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 9.92 (0.25) 10 100%

sobre la pauta precisa de periodicidad para realizar la ecocardiografia fetal. [GR V].

2.- Actividad lupica

2.A. ¢{Qué glucocorticoides usar y a qué dosis?

- Se recomienda la utilizacién de GC no fluorados, especialmente prednisona vy 10 (0.00) 10 100%

metilprednisolona, para el tratamiento materno durante la gestacion. [NE1++, GR Al.

- Se sugiere el uso de GC orales (prednisona/metilprednisolona) preferiblemente a 9.78 (0.55) 10 100%
dosis que no superen los 20 mg al dia de inicio en manifestaciones graves y 7,5

mg/dia en manifestaciones leves. (NE 4, GR V).

- Se sugiere el uso de bolus de metilprednisolona intravenosos (iv) durante la 9.85 (0.34) 10 100%

gestacion en casos de afectacion moderada-grave. (NE 4, GR D).

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 9.92 (0.25) 10 100%

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

- 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
segln niveles séricos, con monitorizacion de la tensidn arterial, funcién renal y

glucemia.

- Se sugiere el uso de inmunoglobulinas iv (IVIG) en situaciones refractarias a 9.85 (0.34) 10 100%

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

- El uso de ciclofosfamida (CFM) esta en principio desaconsejado, y sélo se sugiere en 9.92 (0.25) 10 100%
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 del Rituximab en el ler trimestre. 9.85 (0.34) 10 100%
Se desaconseja en fases mds avanzadas debido al riesgo de deplecion de células B en

el neonato. (NE3 GRD).

2.C. ¢Cudles son las diferencias en la aproximacion terapéutica en funcidn del perfil clinico?

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

10 (0.00) 10 100%
(HCQ) durante el embarazo. (NE 2++, GR B).

- En las pacientes serologlcamente activas, pero clinicamente inactivas, se sugiere no 10 (0.00) 10 100%

iniciar o intensificar el tratamiento. (NE 4, GR V).
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- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutaneas lUpicas localizadas 9.85 (0.51) 10 100%
como rash malar o lesiones discoides Unicas), se sugiere afiadir GC a dosis bajas (5-

7,5 mg/dia) al tratamiento de base con HCQ. (NE 4, GR V).

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutaneas lUpicas localizadas 9.85 (0.51) 10 100%
como rash malar o lesiones discoides Unicas), se sugiere la reduccién progresiva de la
dosis de GC hasta alcanzar una dosis de mantenimiento menor o igual a 5 mg/dia.

(NE 4, GR V).

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutaneas lUpicas localizadas 9.85 (0.51) 10 100%
como rash malar o lesiones discoides Unicas), se desaconseja el tratamiento
mantenido con AINE debido fundamentalmente a los riesgos maternos de
hipertension arterial, efectos gastrolesivos, dafio renal y hepatotoxicidad con las

dosis habitualmente utilizadas en la practica clinica. (NE 4, GR V).

- En las pacientes con brotes leves (artralgias, lesiones cutaneas lUpicas localizadas

10 (0.00) 10 100%
como rash malar o lesiones discoides Unicas), se sugiere evitar el uso de AINE
después de la semana 30 de gestacidon por el riesgo de oligohidramnios y cierre del
ductus arterioso. (NE3 GR D).
- En las pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 9.78 (0.55) 10 100%

hemolitica con baja tasa de hemdlisis, lesiones ltUpicas extensas, pericarditis/derrame
pericardico no grave, derrame pleural, vasculitis cutdnea, brote leve que no responde
al tratamiento aconsejado), se sugiere el empleo de pulsos de metilprednisolona 125
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mg (de 1 a 3 dias consecutivos), seguido de prednisona a dosis inicial maxima de 5-10
mg/dia tras finalizar los pulsos. (NE 4, GR V).

- En las pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 9.85 (0.51) 10 100%
hemolitica con baja tasa de hemdlisis, lesiones lUpicas extensas, pericarditis/derrame
pericardico no grave, derrame pleural, vasculitis cutanea, brote leve que no responde
al tratamiento aconsejado), si la persistencia de la sintomatologia no permitiese el
descenso de la dosis de corticoides, se recomienda la adicion de azatioprina. (NE 2++,

GR B).

- Enlas pacientes con brotes moderados (poliartritis, trombopenia moderada, anemia 9.85 (0.51) 10 100%
hemolitica con baja tasa de hemdlisis, lesiones lUpicas extensas, pericarditis/derrame
pericardico no grave, derrame pleural, vasculitis cutdnea, brote leve que no responde
al tratamiento aconsejado), en caso de intolerancia a azatioprina, se sugiere el uso de

anticalcineurinicos. (NE 4, GRV).

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lupica, 9.78 (0.55) 10 100%
trombopenia grave, anemia hemolitica con alta tasa de hemdlisis, derrame
pericardico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiatricas
graves), se sugiere el uso precoz de pulsos de metilprednisolona 125, 250 é 500 mg
en funcién de la gravedad del caso (3 dias consecutivos) seguida de prednisona oral a

dosis maxima de 20-30 mg/dia con descenso quincenal 20-15-10-7,5-5mg/dia hasta
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alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento menor o igual a 5 mg/dia. (NE 2-, GR V).

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lupica, 9.50 (0.90) 10 100%
trombopenia grave, anemia hemolitica con alta tasa de hemdlisis, derrame
pericardico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquidtricas
graves), sugerimos el uso de IVIG (0,4 g/kg x 5 dias), tras la administracién de los
pulsos de metilprednisolona, realizando un balance individualizado del riesgo

trombético. (NE 4, GR D).

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis ldpica, 9.92 (0.25) 10 100%
trombopenia grave, anemia hemolitica con alta tasa de hemdlisis, derrame
pericardico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquidtricas
graves), se sugiere la administracion desde el inicio de inmunosupresores

ahorradores de corticoides (azatioprina, ciclosporina, tacrolimus). (NE4, GR V).

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis ldpica, 9.92 (0.25) 10 100%
trombopenia grave, anemia hemolitica con alta tasa de hemdlisis, derrame
pericardico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiatricas
graves), el uso de CFM esta en principio desaconsejado, y sélo se sugiere en casos de
actividad organica grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 22 trimestre.

(NE2+, GR C).

- En las pacientes con brotes graves (nefritis proliferativa, neumonitis lupica, 9.85 (0.34) 10 100%

trombopenia grave, anemia hemolitica con alta tasa de hemdlisis, derrame
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pericardico severo, derrame pleural refractario, manifestaciones neuropsiquiatricas
graves), de forma excepcional, puede considerarse el uso del rituximab en el ler
trimestre. Se desaconseja en fases mas avanzadas debido al riesgo de deplecién de

células B en el neonato. (NE3, GR D).

2.D. ¢Tienen las escalas de actividad lupica aplicabilidad/utilidad durante el embarazo? 9.85 (0.34) 10 100%

- No se recomienda el uso de escalas de actividad en la practica clinica. (NE4, GR D).

3. Nefritis ltpica (NL)

3.A. {Como se diagnostica la NL durante la gestacion?

- Se sugiere utilizar los mismos criterios que en las pacientes no gestantes: (NE 4 GR 10 (0.00) 10 100%

D).

-Proteinuria >0.5g/dia, ratio proteina/creatinina >0.5 o empeoramiento de la
proteinuria basal (aumento de 2g/dia si proteinuria basal <3g/dia o el doble de la

proteinuria basal, si previa en rango nefrético) y/o
-Deterioro inexplicado de la funcién 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 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).

- Sesugiere realizar biopsia renal para el diagnéstico definitivo de NL. (NE 3 GR D).

9.42 (0.97)

10

100%

3.B. ¢Se puede realizar una biopsia renal en la gestacidon? ¢ Cudndo estaria indicada?

- Se sugiere realizar biopsia renal antes de las 32 semanas de gestacién (SG), en
pacientes en las que no exista contraindicacién, cuando la sospecha clinica no sea
suficiente o no haya una respuesta adecuada al tratamiento. (NE 3 GR D).

9.50 (0.98)

10

100%

3.C. éComo llevar a cabo el diagnéstico diferencial de la NL con la preeclampsia (PE)?

- Se sugiere realizar una biopsia renal para el diagnédstico definitivo. (NE 3 GRD).

9.42 (0.97)

10

100%

- Se sugiere la determinacidn de niveles de factores de complemento, anti-dsDNA y
sedimento urinario y la valoracién clinica como apoyo en la sospecha de NL. (NE3 GR
D).

10 (0.00)

10

100%

- Aunque no se puede establecer una recomendacién actualmente, los marcadores de
angiogénesis como el ratio entre “soluble fms-like tyrosine kinase 1 / Placental
growth factor” (sFlt-1/PIGF) y/o endoglina y la medicién por Doppler del indice de
pulsatilidad medio en las arterias uterinas (mUtA-Pl) podrian ser utiles para el

9.64 (0.71)

10

100%
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diagndstico precoz de PE en pacientes con LES y SAF. (NE 2++).

3.D. ¢Cudl es el tratamiento de la NL durante la gestacion?

- En el manejo inicial de los brotes de NL, se sugiere el uso de pulsos de 9.85 (0.51) 10 100%
metilprednisolona (250-500 mg/dia durante 3 dias consecutivos) seguido de dosis de

prednisona o equivalente < 30 mg/dia. (NE2++ GRC).

- La pauta de descenso de esteroides se realizard como se recomienda en el manejo de 9.85 (0.51) 10 100%

los brotes graves (ver en apartado de manejo de actividad).

- Se sugiere afadir desde el inicio aquellos tratamientos que sean compatibles con el 9.92 (0.25) 10 100%
embarazo como HCQ, azatioprina, anticalcineurinicos e IVIG, solos o en combinacion

en funcién de la gravedad del cuadro. (NE3 GRC).

- Se sugiere el uso de AZA como inmunosupresor de eleccion para el tratamiento de

9.85 (0.51) 10 100%
induccion en las NL que debutan durante el embarazo o para el mantenimiento en
las pacientes con diagndstico previo. (NE 3 GRC).
- Se desaconseja el uso de CFM. Sélo se deberia considerar su uso en casos de 9.92 (0.25) 10 100%

actividad grave refractaria o riesgo vital materno, a partir del 22 trimestre. (NE2 GR

D).

- Se sugiere el uso de plasmaféresis o inmunoadsorcidon en los casos refractarios a 9.28 (1.16) 10 92.85%
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todas las terapias previas. (NE 3 GRC).

- Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del 10 (0.00) 10 100%
receptor de angiotensina Il (ARA-Il) estan 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).

4. Manejo de complicaciones en gestantes con SAF/AAF

4.A. iComo tratar el SAF obstétrico durante la gestacion?

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de abortos precoces (<10 semanas) de 9.14 (2.38) 10 92.85%
repeticion se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas con o sin heparina de

bajo peso molecular (HBPM) profilactica asociada. (NE 4 GR D).

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de muerte fetal (>10 semanas) se sugiere 9.85 (0.36) 10 100%

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

- En pacientes con SAF obstétrico e historia de PE grave y/o insuficiencia placentaria, 8.92 (1.43) 9 92.85%
se recomienda tratamiento con AAS a dosis bajas (NE 1 -, GRB) +/- HBPM en funcidn

del perfil de riesgo individual (NE4 GRD).

- Se sugiere iniciar tratamiento con AAS de forma preconcepcional. (NE2++ GRC). 10 (0.00) 10 100%
. 0
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- En pacientes portadoras asintomdticas de AAF con perfil de alto riesgo se sugiere 9.78 (0.55) 10 100%
tratamiento con AAS. (NE 4 GR D).

4.B. ¢Como tratar un SAF obstétrico refractario?

- En las pacientes con abortos de repeticion y/o pérdidas fetales refractarias a 9.78 (0.41) 10 100%
tratamiento con AAS + HBPM se recomienda afadir al tratamiento HCQ durante la
totalidad del embarazo o prednisona a bajas dosis durante el primer trimestre. (NE
2+ GR().

- En casos de CIR y/o preeclampsia precoz grave, se sugiere el uso de pravastatina 8.92 (2.31) 10 92.85%
20mg/dia desde el inicio de la preeclampsia. (NE 2+ GRC).

- No se recomienda uso de IVIG y plasmaféresis, si bien podria considerarse en 9.35 (0.97) 10 100%
ausencia de respuesta a otros tratamientos. (NE 2 GRYV).

4.C. {Co6mo manejar la trombopenia en gestantes con SAF/AAF?

- En pacientes gestantes con SAF y trombopenia, se sugiere tratar de forma similar a la 9.71 (0.79) 10 100%
trombopenia por LES. (NE 3 GRD).

4.D. {Como manejar la trombosis en gestantes con SAF/AAF?

- Serecomienda anticoagulacion 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 9.92 (0.25) 10 100%
trombolisis en situaciones especiales o contraindicacidon para HBPM. (NE 2++ GRB).

- No se recomiendan los nuevos anticoagulantes orales ya que no existen estudios 10 (0.00) 10 100%
sobre ellos en gestacion. (NE3 GRC).

- Se sugiere mantener la anticoagulacion durante toda la gestacion y hasta 6 semanas 9.92 (0.25) 10 100%
postparto en AAF-, o indefinida si AAF+. (NE4, GRD).

4.E. ¢{La administracion de HBPM a dosis terapéutica deberia hacerse cada 12 o 24 horas?

- No existe suficiente evidencia para recomendar una u otra pauta posoldgica. (NE 2+ 9.92 (0.25) 10 100%
GRC).

- Se sugiere utilizar HBPM cada 24h debido a su posologia favorable. (NE4 GRV). 9.57 (1.11) 10 92.85%

4.F. ¢Se debe realizar analitica tras iniciar HBPM en gestantes con SAF/AAF?

- No existe suficiente evidencia para recomendar la determinacidon analitica en 9.28 (1.82) 10 92.85%
gestantes que inician tratamiento con HBPM. (NE2++ GRB).

4.G. {Como 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 9.35 (2.31) 10 92.85%
test de gestacidon sea positivo, recomendandose realizarlos frecuentemente para
evitar detectar el embarazo mas alla de la 62-82 semana desde la fecha de la ultima
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regla. (NE2+ GRC).

4.H. éSe debe realizar monitorizacion 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- 10 (0.00) 10 100%

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

5.B. ¢éEn qué momento seria recomendable iniciar el tratamiento con HCQ?

- Se sugiere iniciar el tratamiento con HCQ previo al embarazo, cuando comience el 9.42 (1.44) 10 92.85%

intento de gestacion. (NE 4, GRY).

5.C. ¢COmo monitorizar la afectacion cardiaca en gestantes anti-Ro+?

- En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos se sugiere 9.64 (0.71) 10 100%
realizar despistaje de BCC mediante ecocardiografia-doppler, cada 2 semanas desde

la semana 16-18 hasta la 30-34 de la gestacion. (NE 4 GRD).
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- En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos y con 9.78 (0.55) 10 100%
antecedente de BCC o lupus neonatal previo, se recomienda realizar despistaje de
BCC, semanalmente desde la semana 16 a la 26 de la gestacion, y cada 2 semanas

posteriormente hasta la semana 34. (NE 4 GRD).

5.D. éCudles serian las pautas de tratamiento en gestantes anti-Ro+ con bloqueo cardiaco fetal grado I, I, 11l o fibroelastosis/hidrops fetal?

- En la primera determinacién de un BC de primer grado, no se recomienda 9.07 (2.31) 10 92.85%
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 GRV).

- Se sugiere el uso de GC fluorados en casos de bloqueo cardiaco de 22 grado o de 3* 9.78 (0.55) 10 100%
grado asociado a hidrops fetal. (NE 2+ GRC).

- En casos particularmente graves, se sugiere plantear la terapia combinada con GC,

9.35 (1.34) 10 92.85%
IVIG y/o plasmaféresis. (NE 3 GRD).

- No se recomienda tratamiento con IVIG, ya que no se ha demostrado su eficacia. (NE 9.78 (0.55) 10 100%

2+ GRC).

- Se sugiere no mantener tratamiento con dosis altas de GC desde el diagndstico del 9.85 (0.34) 10 100%

BCC hasta el final del embarazo. (NE 4, GR\/).
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No hay datos que permitan recomendar el uso de dexametasona frente a 10 (0.00) 10 100%

betametasona. Pueden utilizarse indistintamente. (NE 2+, GRC).

6. Defectos de placentacidon, complicaciones vasculares gestacionales

6. A. ¢A quién y cuando hay que hacer screening de riesgo de preeclampsia (PE)?

Se recomienda realizar el screening de PE a toda gestante al inicio del embarazo, 10 (0.00) 10 100%

investigando la presencia de factores de riesgo tanto previos al embarazo como

gestacionales. (NE 1++ GR A).

- Se recomienda utilizar una combinacion de diferentes factores de riesgo, como 10 (0.00) 10 100%
caracteristicas maternas, antecedentes obstétricos y marcadores bioquimicos y
biofisicos, incluyendo Doppler uteroplacentario, para el cédlculo de riesgo especifico

de preclampsia. (NE1++ GR A).

- Se sugiere considerar la positividad para anticuerpos antifosfolipido (con o sin lupus) 9.85 (0.51) 10 100%
y la presencia o historia previa de nefritis lUpica como factores suficientes para inicio
de profilaxis de PE, por lo que el screening podria no ser necesario en esas mujeres.

(NE2+ GR C).

- Se sugiere limitar la consideracion como grupo de riesgo de PE a aquellas gestantes 9.85(0.51) 10 100%
con determinaciones repetidamente positivas de anticuerpos antifosfolipido,

particularmente a las portadoras de anticoagulante ldpico y/o dobles o triples
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positivas. (NE2+ GR C).

Se sugiere no considerar el LES inactivo sin historia de nefritis como un factor de 9.50 (0.90) 10 100%

riesgo a la hora de calcular el riesgo de PE. (NE2++ GR B)

6. B. ¢{Debemos tratar con AAS a pacientes con PE previa o factores de riesgo de PE?

Se recomienda la administracién de AAS a dosis bajas para prevencién de riesgo de 10 (0.00) 10 100%

PE en gestantes consideradas de alto riesgo. (NE1++ GRA).

- Se recomienda iniciar la profilaxis con AAS antes de las 16 semanas de gestacién. 10 (0.00) 10 100%
(NE1+ GR A).

- Se recomienda utilizar dosis de AAS entre 75-150 mg/dia. (NE1+ GRA). 10 (0.00) 10 100%

- Se recomienda administrar AAS en gestantes de alto riesgo a partir de las 16 semanas 10 (0.00) 10 100%

si no ha podido iniciarse previamente. NE1+ GRA)

- Se sugiere comenzar el tratamiento con AAS antes de la semana 12 en las pacientes 10 (0.00) 10 100%

con positividad mantenida para anticuerpos antifosfolipido (con o sin lupus) y/o

presencia o historia previa de nefritis llpica, sin esperar a los resultados del
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screening. (NE4 GRV).

6.C. éQué utilidad tiene el estudio Doppler de arterias uterinas (Aut) en estas pacientes?

- Se sugiere realizar Doppler de AUt en el ler y 29 trimestre, como parte del control 9.92 (0.25)
obstétrico de estas pacientes. El Doppler en el ler trimestre puede ser de especial
interés en gestantes con LES estimadas de bajo riesgo de PE, en las que su alteracién

podria justificar el inicio de profilaxis con AAS. (NE 3 GR D).

10

100%

- En gestaciones con Doppler de AUt patoldgico en segundo trimestre, se sugiere 10 (0.00)
despistaje de RCIU (biometrias seriadas y Doppler de AU) desde la semana 26-28. (NE
2+ GRC).

10

100%

6.D. ¢Qué utilidad tiene el estudio Doppler de circulacion fetal en estas pacientes?

- Se recomienda la utilizaciéon del Doppler de arteria umbilical como método primario 9.92 (0.25)
de monitorizacion del feto pequefo para la edad gestacional (SGA) y el RCIU. (NE1+

GRA).

10

100%

- Se sugiere la utilizacién rutinaria del Doppler de arteria umbilical en mujeres con 9.92 (0.25)
anticuerpos antifosfolipido y LES con factores de riesgo, obstétrico o médicos, para

sufrir complicaciones vasculares gestacionales, especialmente RCIU. (NE3 GRD).

10

100%
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre nefritis [Upica y preeclampsia

PE/Eclampsia/HEL
NL

LP
Inicio En cualquier SGy

>20SG

postparto

Exploracion Fisica
HTA + +
Edema + +
Dolor en HCD + -
Convulsiones/M. neurolégicas + +/-
Fiebre - +/-
Eritema, artritis, Ulceras,

- +/_
linfadenopatia, ...
Laboratorio
Sedimento urinario activo - +
Proteinuria + (=20 SG) + (en cualquier momento)
Anemia +/- +
Trombopenia + (casos graves) +/-
Hipocomplementemia - +
Anti-dsDNA - +
AAF - +/-
Acido Urico Aumentado Normal/Aumentado en IR

Alteracion PFH

+ (casos graves)

Cr sérica Habitualmente
+/-
normal
Marcadores Angiogénesis
Endoglina Aumentado Normal
Ratio sFlt1/PIGF Aumentado Normal
mUtA —PI Alterado Normal
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Anatomia patoldgica

Endoteliosis,
pérdida de
fenestraciones,
oclusion de la luz

capilar

Dependiendo del tipo
histoldgico segun

clasificacidon ISN/RPS (11-VI)

Respuesta a corticoides

No

Si

AAF: anticuerpos antifosfolipido; HCD: hipocondrio derecho; PE: preeclampsia; PFH:
pruebas de funcion hepatica; Cr: creatinina; ISN/RPS: International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society; sFlt-1/ PIGF: Ratio forma soluble de la tirosina
quinasa 1/factor de crecimiento placentario; mUtA-Pl: indice de pulsatilidad media en
Doppler de arterias uterinas; SG: semanas gestacion; IR: insuficiencia renal
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Tabla 3. Contraindicaciones y precauciones para el uso de heparinas de bajo peso

molecular (HBPM) en gestacién.

Contraindicaciones/precauciones

para el uso de HBPM (104)

Ejemplos y situaciones relacionadas

Insuficiencia renal grave

ml/min/1.73m2

Hemofilia, Enfermedad de Von
Coagulopatias

Willebrandt, coagulopatia adquirida
Sangrado activo Antenatal o posparto
Alto riesgo hemorragia mayor Placenta previa
Trombopenia <75.000
Ictus en 4 semanas previas Hemorragico o isquémico

Tasa filtracién glomerular <30

Hepatopatia 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: hipertension
arterial, TAS: tension arterial sistélica, TAD: tension arterial diastdlica.
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