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RESUMEN

Objetivo: El embarazo y el puerperio se consideran una situacion de riesgo en mujeres con
lupus eritematoso sistémico (LES) y sindrome antifosfolipido (SAF). Es esencial que
especialistas en enfermedades autoinmunes y en embarazo de alto riesgo intervengan en su
seguimiento de forma coordinada. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna, y la Sociedad Espafiola de Reumatologia han
constituido un grupo de trabajo paritario para la elaboracién de tres documentos de

consenso.
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Métodos: Las fases del trabajo fueron: distribucidn del trabajo en grupos correspondientes a
los tres periodos relacionados con la gestacidn, identificacidn de areas clave, revision de la
literatura y formulacion de recomendaciones.

Resultados: En este primer documento se incluyen las primeras 48 recomendaciones que
tratan aspectos relacionados con la infertilidad, la necesidad y los tratamientos de
preservacion gonadal y la valoracidn preconcepcional.

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 AND
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Part 1: Infertility, ovarian preservation and preconception assessment
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Objective: Pregnancy and puerperium are considered a risk situation in women with
systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APS). Therefore,
specialized assessment is essential both preconception and during pregnancy and the
puerperium. Likewise, it is very important that different specialists in autoimmune diseases
and high-risk pregnancies participate in the follow-up of these patients in a coordinated
manner. The Spanish Society of Gynaecology and Obstetrics, the Spanish Society of Internal
Medicine, and the Spanish Society of Rheumatology have set up a working group for the
preparation of three consensus documents.

Methods: The stages of the work were: distribution of work in three groups corresponding
to the three periods related to pregnancy (preconception, during pregnancy and childbirth
and puerperium), identification of key areas, exhaustive review of the literature and
formulation of recommendations.

Results: 161 recommendations were prepared that address the three periods indicated. This
first document includes the 48 recommendations that address aspects related to infertility,
the need for and treatments for gonadal preservation and preconception assessment.
Conclusions: These multidisciplinary recommendations are considered decision-making tools

for clinicians involved in the care of patients with SLE/APS during pregnancy.

Keywords

Systemic lupus erythematosus; Antiphospholipid syndrome; Pregnancy; Lactation;

Contraception; Puerperium.
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El embarazo y el puerperio se consideran una situacion de riesgo en mujeres con
enfermedades autoinmunes. Respecto al lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome
antifosfolipido (SAF) existe un riesgo aumentado tanto de complicaciones maternas en
forma de brotes de actividad de la enfermedad y trombosis, como fetales en forma de
pérdidas precoces y tardias, retraso de crecimiento intrauterino y trastornos hipertensivos
del embarazo. Por ello, es esencial en primer lugar, la valoracion tanto a nivel
preconcepcional, como durante el embarazo y el puerperio. En segundo lugar, es muy
importante que diferentes especialistas en enfermedades autoinmunes y en embarazo de
alto riesgo intervengan en el seguimiento de estas pacientes de forma coordinada.

En los ultimos afios varias sociedades cientificas han emitido recomendaciones sobre el
control del embarazo en pacientes con LES/SAF (1,2). Sin embargo, algunos puntos
contindan siendo controvertidos y otros no se contemplan. Con el objetivo de consensuar
algunos de estos aspectos relacionados con el periodo preconcepcional y de tratamiento y
de seguimiento durante la gestacién y puerperio en pacientes con LES/SAF, la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), el Grupo de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), y el Grupo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EASSER) de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER) han constituido un grupo de trabajo paritario para la elaboracion de tres documentos
de consenso tras una revision critica de la literatura.

En este primer documento se tratan aspectos relacionados con la infertilidad, la necesidad y
los tratamientos de preservacion gonadal y la valoracion preconcepcional en mujeres con

LES/SAF.

MATERIAL Y METODOS
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Las recomendaciones se elaboraron siguiendo la metodologia Delphi (3).Cada una de las
sociedades cientificas implicadas propuso cinco representantes de cada una de ellas en base
a su experiencia en el drea del control del embarazo en pacientes con enfermedades
autoinmunes. Tras establecer un grupo nominal, se realizé una distribucion de trabajo en
tres grupos correspondientes a los tres periodos relacionados con la gestacion:
preconcepcional, durante el embarazo y el parto y puerperio. Cada grupo estuvo constituido
por un especialista en Ginecologia y Obstetricia, uno en Medicina Interna y otro en
Reumatologia (excepto el grupo de embarazo, que contd con dos representantes de cada
especialidad), ademas de un coordinador por cada una de las sociedades. Cada grupo realizé
una revision exhaustiva de la literatura de acuerdo con las preguntas planteadas en cada

apartado.

Reuniones del grupo nominal

En total se realizaron tres reuniones presenciales. En la primera reunidn se discutieron
estrategias diferentes para la elaboracion del presente documento. Tras votacién, el panel
optd por disefar el documento en forma de preguntas que contemplaran de forma
preferente aspectos no recogidos en las recientes recomendaciones (1,2). En las otras dos
reuniones se trabajo sobre el borrador de cada apartado y se revisaron los niveles de

evidencia y los grados de recomendacion.

Revisidn de la literatura
Se realizé una actualizacién de una revision sistematica de la literatura ya publicada (4,5),
que se amplié con una revision narrativa, incluyendo referencias bibliograficas descritas en

los articulos revisados, relacionadas con las diferentes preguntas del consenso. Como base
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de datos bibliografica se utilizé6 Medline (desde el inicio hasta noviembre de 2016).
Finalmente se incluyeron los siguientes tipos de estudio: metaanalisis, revisiones
sistematicas y no sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados pero que
incluyeran un grupo control y estudios caso-control.

Los criterios de busqueda para LES fueron:

("lupus erythematosus, systemic/complications"[Mesh Terms] OR "lupus erythematosus,
systemic/congenital"[Mesh Terms] OR "lupus erythematosus, systemic/drug therapy"[Mesh
Terms] OR "lupus erythematosus, systemic/mortality"[Mesh Terms] OR (("lupus
erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR ("lupus"[All Fields] AND "erythematosus"[All
Fields] AND "systemic"[All Fields]) OR "systemic lupus erythematosus"[All Fields] OR
("lupus"[All Fields] AND "erythematosus"[All Fields] AND "systemic"[All Fields]) OR "lupus
erythematosus, systemic"[All Fields]) AND "pharmacology"[MeSH Terms]) OR "lupus
erythematosus, systemic/prevention and control"[Mesh Terms] OR "lupus erythematosus,
systemic/therapy"[Mesh Terms]) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR ("pregnancy"[MeSH
Terms] OR "pregnancy"[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]
OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Observational
Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2004/01/01"[PDAT] : "2016/10/30"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Los criterios de busqueda para SAF fueron:

("antiphospholipid syndrome/complications"[Mesh Terms] OR "antiphospholipid
syndrome/congenital"[Mesh Terms] OR "antiphospholipid syndrome/drug therapy"[Mesh

Terms] OR "antiphospholipid syndrome/embryology"[Mesh Terms] OR "antiphospholipid
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syndrome/genetics"[Mesh Terms] OR "antiphospholipid syndrome/mortality"[Mesh Terms]
OR "antiphospholipid syndrome/prevention and control"[Mesh Terms] OR "antiphospholipid
syndrome/therapy"[Mesh Terms]) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR ("pregnancy"[MeSH
Terms] OR "pregnancy"[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]
OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Observational
Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2004/01/01"[PDAT] : "2016/10/30"[PDAT]) AND

"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])).

Delphi

Tras la revisidon y haber dado respuesta a las diferentes preguntas con su grado de evidencia,
se elaboraron una serie de recomendaciones que se sometieron a una votacién Delphi
realizada online. La votacidn Delphi fue realizada por todos los miembros del grupo nominal.
Cada miembro votd cada una de las recomendaciones en una escala de 1 a 10 (donde
1=totalmente en desacuerdo y 10= totalmente de acuerdo). El acuerdo se definidé cuando al
menos el 80% de los participantes habia dado un valor > 7. Las recomendaciones en las que
el grado de acuerdo fue inferior a 80% fueron reevaluadas y discutidas, reevaluandose la
votacion en una segunda vuelta o manteniéndose el desacuerdo cuando la explicacién asi lo

justificaba (Tabla 1).

DOCUMENTO FINAL DE CONSENSO

Con todo el material previo, se redacté el documento final de consenso de cada apartado. El

documento se circuld entre los panelistas para realizar comentarios de cada parte. Por
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ultimo, se redactd el documento final con las recomendaciones definitivas. A cada una de las
recomendaciones, se le asignd un nivel de la evidencia (NE) y un grado de recomendacion
(GR) mediante el sistema SIGN modificado que se basa en el sistema del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford2 (CMBE) (6).

Por ultimo, se envid el documento final a todos los miembros del grupo para realizar los

comentarios y correcciones finales.

RECOMENDACIONES

1. Infertilidad, anticuerpos antifosfolipido (aFL) y técnicas de reproduccion asistida

1.A. ¢Se debe realizar la determinacion de aFL en pacientes con infertilidad?
e No existe evidencia a favor de la determinacion de los aFL en pacientes con infertilidad

[NE C, GR 2+].

1.B. ¢Esta justificado el tratamiento en pacientes con aFL que se someten a técnicas de
fertilizacion in vitro (FIV) para mejorar los resultados obstétricos?
e No estd justificado el tratamiento especifico para mejorar el resultado obstétrico en este

grupo de pacientes [NE C, GR 2+].

La relacién entre los aFL y la fertilidad es controvertida. En una reciente revision se pone de
manifiesto que, de forma global, existe una mayor prevalencia de aFL en este grupo de
mujeres en 16 de los 31 estudios. Sin embargo, sélo en dos de ellos se confirmaron los aFL en

una segunda determinacién a las 6 o 12 semanas y s6lo en uno de ellos, los anticuerpos
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anticardiolipina (aCL) se consideraron a titulos moderados-altos. Cuando se considerd el
anticoagulante lupico (AL), sélo en 4 de los 13 estudios existié una relacidn entre éste y la
infertilidad (7). Por tanto, no existen datos concluyentes para incluir la infertilidad como
criterio clasificatorio de SAF y la determinacién de aFL no deberia realizarse de rutina en la
practica diaria, limitdndola sélo para fines de investigacion (8). Por otra parte, los resultados
de las técnicas de FIV no parecen verse afectados por la positividad de los aFL(9), sélo un
estudio (de los 6 realizados) ha mostrado un efecto beneficioso del tratamiento sobre el
resultado de las técnicas de reproduccion asistida (10,11) y los aFL no parecen tener un

impacto en el riesgo trombético de las mismas.

2. Fertilidad y técnicas de preservacion

2.A. ¢Qué farmacos pueden producir infertilidad en las mujeres con LES?

e La ciclofosfamida (CFM) produce menopausia precoz, insuficiencia ovarica precoz y
disminucion en la frecuencia de embarazos [NE 2+]. El efecto de la CFM sobre la funcion
ovdrica depende de la edad de la paciente, de la dosis acumulada y del grado de daio
acumulado producido por la enfermedad [NE 2+].

¢ El metotrexato a dosis elevadas puede producir insuficiencia ovarica subclinica [NE 3].

e Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden provocar sindrome de no ruptura de
foliculos luteinizados y dificultar la fertilidad en algunas pacientes [NE 3].

e La azatioprina, el micofenolato o los inhibidores de la calcineurina no han mostrado
toxicidad ovarica [NE 2+].

e El uso de CFM debe limitarse en pacientes mayores de 30 afios y a dosis acumuladas
superiores a 7 gr [NE 2+, GR D].

10
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e En mujeres con problemas para la concepcion se debe considerar la suspension del

tratamiento con AINE [NE 4, GR / ].

De los farmacos que se utilizan de forma habitual en el tratamiento de las pacientes con LES,
la CFM es el que tiene un efecto mas devastador sobre la funcidn ovarica. La incidencia de
insuficiencia ovarica en relacion con el uso de CFM en mujeres con LES oscila entre el 12% y
54% segun las series (12—17). Los resultados proceden del analisis retrospectivo de cohortes
de pacientes con nefritis lUpica (NL) tratadas con CFM intravenosa (iv) o via oral (vo) y en
algunos trabajos se incluyen controles tratadas con azatioprina o mujeres sanas (12—16). Flanc
y cols. (17), en una revisidon sistematica sobre el tratamiento de la NL, describieron que el
riesgo de insuficiencia ovarica aumentaba de forma significativa con la CFM (3 estudios
aleatorizados controlados con 147 pacientes; RR 2,18, 1C95% 1,1-4,34).

La probabilidad de desarrollar insuficiencia ovarica permanente depende de la edad de la
paciente y del tipo, dosis y duracién del tratamiento (12,15,16,18-22). A mayor edad, menor
es la reserva ovarica y la probabilidad de mantener o recuperar la funciéon ovarica. La
amenorrea es rara si la dosis acumulada de CFM es de 3,5 a 7 gr en mujeres menores de 25
afos; 12% en mujeres entre 26-30 afos y 25% en mayores de 30 anos (12).

La pauta EuroLupus (6 dosis de 500 mg de CFM iv administradas cada 15 dias) provoca menor
incidencia de disfuncién ovarica que la pauta clasica del NIH (Nationalinstitutes of Health) (6
pulsos mensuales seguidos de pulsos trimestrales durante 2 afios o al menos hasta 1 afio
después de haber alcanzado la remisién) para el tratamiento de la NL (23). La via de
administraciéon no influye en la toxicidad ovarica (24).

El dafio acumulado por la enfermedad es otro factor de riesgo independiente para desarrollar

insuficiencia ovdrica al recibir CFM (25).

11
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El metotrexato también puede provocar toxicidad ovarica leve al actuar sobre los foliculos en
crecimiento. Los hallazgos de dos estudios sugieren que una dosis acumulada elevada de
metotrexato puede producir disfuncién ovarica subclinica (26,27).

No se ha demostrado que el uso de otros inmunosupresores como la azatioprina, el
micofenolatomofetil y el micofenolato de sodio o los inhibidores de la calcineurina provoquen
insuficiencia ovarica en las pacientes con LES (28,29).

Los AINE pueden provocar sindrome de no ruptura de foliculos luteinizados que se define
como una alteracion en la ruptura del foliculo entre los dias 10 y 20 del ciclo menstrual (30,31).
Sin embargo, los datos publicados no son muy consistentes ya que proceden de series de casos
no controladas y de estudios realizados en animales. En mujeres con problemas para la
concepcion se les debe recomendar que dejen de tomar AINE, pero no todas las mujeres que
toman AINE y deseen quedarse embarazadas deberan dejarlos de acuerdo con la evidencia

actual (31).

2.B.- ¢Se debe informar sobre la preservacion ovarica en mujeres con LES?

e Se debe informar con detalle acerca de la potencial toxicidad farmacolégica sobre la
funcidn ovarica y dar una informacion individualizada de las diferentes opciones
actuales de preservacion ovarica [NE 4, GR D].

e Se debe informar de las técnicas de preservacion de la fertilidad a todas aquellas
pacientes en edad prepuberal o en edad fértil que no hayan cumplido sus deseos
genésicos, en especial sobre el riesgo de gonadotoxicidad de los tratamientos
propuestos, su impacto sobre la futura fertilidad y las opciones terapéuticas para

minimizar dicho impacto [NE 4, GR D].

12
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e Se debe informar a la paciente del impacto sobre la fertilidad que supone el retraso
iatrogénico de la maternidad derivado de su condicién médica [NE 4, GR D].

e Las pacientes interesadas en la preservacion de la fertilidad que vayan a ser sometidas
a tratamientos gonadotdxicos, deben ser remitidas a un especialista en reproduccion
para una evaluacidn inicial y para una recomendacion en cuanto al método mas
adecuado de preservacion de la fertilidad teniendo en cuenta la seguridad y la eficacia

de la técnica propuesta [NE 4, GR D].

La preservacién ovarica en las pacientes con LES es un campo en desarrollo y la evidencia
procede sobre todo de series de casos (32,33). La mayor experiencia proviene del campo de
la oncologia médica (34-36) y las recomendaciones de la Sociedad Internacional de
Preservacion de la Fertilidad (37), Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y Sociedad
de Reproduccién Asistida (38). La administracion programada de farmacos citotéxicos con
toxicidad gonadal deberia acompanarse siempre de informacién detallada acerca de la
potencial toxicidad ovarica y de una informacion individualizada sobre las diferentes opciones
actuales de preservacion ovarica (39).

La fecundidad en mujeres disminuye con el aumento de la edad. Estudios demograficos y
epidemioldgicos demuestran que la fertilidad empieza a caer hacia la mitad de la tercera
década de la vida. Las técnicas de reproduccién asistida no pueden compensar el declive
natural de la fertilidad asociado a la edad (40).

Muchas de las técnicas de preservacidon de la fertilidad disponibles para las mujeres, las
adolescentes y las nifias prepuberes son invasivas y requieren la administracion de
tratamientos hormonales que se han mostrado seguros en pacientes con enfermedad estable.

Sin embargo, en las pacientes que consultan porque deben afrontar tratamientos

13
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gonadotdxicos, la enfermedad no se encuentra en situacion estable y ademds pueden suponer

un retraso en el inicio del tratamiento de la enfermedad subyacente (24,41,42).

2.C. ¢Como se debe realizar la preservacion ovarica?

e La vitrificacion de ovocitos se considera actualmente como la técnica de eleccion para
preservacion de la fertilidad [NE 2, GR B].

e En el momento actual no se puede recomendar la criopreservacion de corteza ovarica
en pacientes con LES y/o SAF [NE 4, GR D].

e En términos de eficacia, a dia de hoy no deberia ofrecerse el tratamiento con agonistas
de la GnRH como intervencion Unica para preservar la fertilidad, o bien valorarlo sélo en
pacientes en las que no sea posible llevar a cabo ninglin otro procedimiento eficaz de

preservacion de la fertilidad [NE 4 +, GR V].

Las opciones disponibles para preservar la fertilidad son la criopreservacion de embriones, de
ovocitos maduros o de tejido ovarico, asi como el uso de fdrmacos que protejan al ovario del
dafio gonadotdxico del tratamiento de los brotes agudos, sobre todo la CFM. En la actualidad,
solo la criopreservacién de ovocitos y embriones son reconocidas como técnicas no
experimentales por la mayor parte de las sociedades cientificas (43).

La estrategia mas extendida para preservar la fertilidad femenina es someter a la paciente a
un ciclo de estimulacion ovarica controlada para obtener ovocitos y proceder a su posterior
congelacion o fecundacion de los mismos mediante una fertilizacién in vitro (FIV) y
criopreservar embriones para su uso posterior. Esta opcién sélo es factible si se dispone de

tiempo para realizar el ciclo de estimulacién de la ovulacién y éste es seguro.

14
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Debido a los avances tecnolégicos en la pasada década, la criopreservacidn de ovocitos se ha
convertido en una opcion viable previa a iniciar tratamiento gonadotdxico en pacientes
pospuberales, mujeres sin pareja y para aquellas que por motivos éticos o religiosos tiene
objecion a la congelacién de embriones (44,45). Existen dos técnicas de criopreservacion de
ovocitos: la vitrificacién y la criopreservacion lenta. De acuerdo a los datos de multiples
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, la primera permite obtener tasas de
supervivencia ovocitaria, fecundacion y gestacion mas altas (46,47), asi como tasas de recién
nacido vivo similares a las obtenidas con ovocitos frescos (48-51).

El Unico método de preservaciéon de la fertilidad en paciente prepuberes, en aquellas en las
que la estimulacién ovdrica se considera un procedimiento no seguro o en aquellas en las que
el inicio de la quimioterapia no es demorable en el tiempo, es la criopreservacién del tejido
ovarico. Sin embargo, este procedimiento se considera experimental por la mayoria de las
sociedades cientificas (44,45) dado que no se conoce con exactitud la efectividad de la técnica
y s6lo deberia llevarse a cabo en centros con experiencia (45). Los datos de grandes series
publicadas describen una tasa de gestacion tras criopreservacion de la corteza de alrededor
del 30-40% con tasas de recién nacido vivo por encima del 20% (52-55).

Muchos de los agentes inmunosupresores/quimioterapicos son mas toxicos sobre tejidos con
un alto grado de recambio celular, por lo que, en teoria, dejar al ovario en reposo lo
protegeria. Los agonistas de la GnRH se administran antes y durante el tratamiento
guimioterdpico con el objetivo de frenar el desarrollo folicular mediante la inhibicién del eje
hipotalamo-hipofiso-ovarico, y asi, teéricamente, proteger la funcion ovarica. Sin embargo,
no se ha descrito ningin mecanismo biolégico que apoye la teoria de que los analogos son

utiles para proteger la reserva ovdrica en humanos (56).
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En lo que se refiere a resultados clinicos, la mayor parte de la evidencia disponible proviene
de pacientes oncoldgicas que no son, en general, comparables con las mujeres subsidiarias de
tratamientos gonadotodxicos en el contexto de las enfermedades autoinmunes, ni por edad ni
por tipo de tratamiento. En las pacientes oncoldgicas, existe discordancia en los resultados de
los distintos estudios que evaluan la efectividad de los agonistas de la GnRH como tratamiento
para preservar la funcién ovarica durante la quimioterapia. Existen numerosos sesgos en la
mayoria de ellos, por lo que a dia de hoy, no parece razonable recomendarlos como técnica
de preservacion de la fertilidad (57).

La evidencia disponible en pacientes con lupus, es aun si cabe mas limitada. Existen muy pocos
ensayos clinicos, todos ellos en poblaciones de menos de 100 pacientes, sin considerar la tasa
de embarazo o recién nacido como un desenlace principal (24,58) y utilizan medidas indirectas

de funcidén/reserva ovarica de cuestionado valor tales como el estradiol (59).

2.D. ¢{Qué aspectos del tratamiento se deben tener en cuenta a la hora de aplicar técnicas

de preservacion de la fertilidad?

e Las complicaciones asociadas a la estimulacion ovarica en pacientes con LES o SAF hacen
necesario valorar la indicacion de dichos tratamientos [NE 4, GR D].

e La preservacion ovarica no debe suponer un retraso en el tratamiento de la enfermedad
si esta activa (NE 4, GR D).

e Las técnicas de estimulacion ovdrica en pacientes con LES o SAF se deben llevar a cabo
en situaciones de enfermedad inactiva, con pautas que minimicen la elevacién de los
niveles de estradiol para prevenir el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) o un

brote de la enfermedad [NE 4, GR D].
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En mujeres con aFL sin historia de trombosis se debe realizar una valoracién individual
del riesgo trombaético para decidir si se asocia heparina de bajo peso molecular (HBPM)
a dosis profilactica. [NE 4, GR D]. En caso de indicarla, el uso de HBPM a dosis profilactica
se puede aconsejar desde la transferencia embrionaria para prevenir el riesgo de
trombosis que se incrementa durante la fase latea [NE 4, GR D].

En mujeres con aFL e historia de trombosis, deberian sustituirse los anticoagulantes
orales por HBPM a dosis terapéuticas para la estimulacion ovarica [NE 4, GR D].

Para reducir las complicaciones hemorragicas, la HBPM deberia discontinuarse de 12 a
24 horas antes de la puncidn ovocitaria y reiniciarse de 6 a 12 horas después [NE 4, GR
D].

La HBPM se mantendria hasta conseguir una prueba de embarazo positiva y durante el

mismo de acuerdo a las recomendaciones de tratamiento de SAF [NE 4, GR D].

La estimulacién ovdrica provoca elevacién de los niveles de estradiol sérico que puede ser un

problema para las pacientes con LES. La mayor parte de la informacidn disponible sobre

estimulacion ovarica en pacientes con lupus se limita a casos aislados o series retrospectivas.

Las complicaciones durante la estimulacién ovarica controlada son poco frecuentes pero

graves. Las mas comunes son las reagudizaciones de la enfermedad y las manifestaciones

tromboembdlicas durante la estimulacién ovdrica o tras la consecucion de la gestacién,

especialmente asociadas con la aparicion de un SHO (60—62). Hay que sefialar que en la

mayoria de los estudios no se ha contemplado el uso de protocolos de estimulacion que

minimicen el aumento de los niveles de estradiol, si bien dichos protocolos se han demostrado

eficaces para tal propdsito en el contexto del cancer de mama (63,64).
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En pacientes con aFL sin antecedentes de trombosis, se debe valorar de forma individualizada
el riesgo tromboembdlico teniendo en cuenta el perfil de aFL, la coexistencia de factores de
riesgo vascular o de otra enfermedad autoinmune(65). En estas pacientes, en caso de optar

por la estimulacién ovarica, se debe decidir la tromboprofilaxis mas adecuada(43,66,67).

2.E. ¢Se debe realizar una medicién de la reserva ovarica en mujeres con LES?

¢ No se recomienda la medicion de la reserva ovarica antes de recibir tratamiento

gonadotdxico, salvo con fines de investigacion [NE 4, GR C].

Existen multiples pruebas que miden la reserva ovarica y que pueden ser utilizadas para
predecir el numero de ovocitos recuperados tras realizar tratamientos de estimulacién
ovarica, como la determinacion sérica de inhibina-B, hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona anti-Mdlleriana (HAM) o la determinacion ecografica del recuento de foliculos
antrales (RFA), volumen ovarico o vascularizacién del parénquima ovarico o incluso la
combinacion de los anteriores en modelos predictivos (68).

A la hora de comparar el resultado de los distintos marcadores de respuesta ovarica, la HAM
y el RFA predicen de forma similar y mas precisa el nimero de ovocitos que se obtienen tras
estimulacion ovarica que otros marcadores como la inhibina, la determinacion en fase
folicular de la FSH o la cuantificacidon ecogréfica del volumen o vascularizacion ovaricos (69—
75), si bien la edad sigue siendo el principal marcador independiente de gestacion en ciclos de
FIV (76).

A pesar de todo ello, se debe tener en cuenta que la mayoria de estudios que valoran el valor

predictivo de la HAM lo hacen en el contexto de la estimulacién ovarica dentro de un
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tratamiento de FIV y que el desenlace principal es la respuesta a dicha estimulacion. A dia de
hoy no se ha demostrado que la HAM se correlacione con la capacidad de fecundacién(77)o
con la probabilidad de gestacién espontdnea (78), ni siquiera después de haber recibido
tratamiento gonadotoxico (79), por lo que no parece razonable recomendar su uso antes de
recibir este tipo de tratamientos, salvo con fines puramente de investigacion. En la practica
clinica, los niveles séricos de HAM son el marcador que se ha empleado con mayor frecuencia
para comparar la reserva ovarica de distintos subgrupos de pacientes con lupus (28,80-84).
En caso de realizar una estimulacion ovarica para vitrificacion de ovocitos como técnica de
preservacion de la fertilidad, la realizacién de un RFA o una determinacién de HAM podria

ayudar a predecir la respuesta a dicho tratamiento.

2.F. ¢{Qué farmacos pueden producir infertilidad en varones con LES?

e La CFM se asocia con azoospermia prolongada o permanente [NE 2+]. El efecto

gonadotoxico es independiente de la edad y del estado puberal [NE 2].

Al igual que ocurre en las mujeres, la CFM es gonadotdxica en varones, capaz de provocar
azoospermia prolongada o permanente (85-88). A diferencia de las mujeres, el riesgo de
infertilidad en los varones es independiente de la edad y del estado puberal. En la etapa
prepuberal se produce una proliferacién activa de las células de Sertoli y Leydig lo que puede
justificar el daino en los pacientes que reciben CFM(89,90).

Durante el tratamiento con CFM, los varones desarrollan una profunda oligospermia vy
eventualmente azoospermia. En muchos pacientes este efecto es reversible, con posibilidad

de recuperar la fertilidad si los limites de dosificacion no se sobrepasan (87). La recuperacion
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de la normozoospermia es dosis dependiente, siendo el limite de dosis establecido en 7,5 g/m?
(87,91). Sin embargo y a pesar de ajustar las dosis recomendadas, un 28% de los pacientes no
recuperan la normozoospermia tras el tratamiento con CFM(87).

No existen trabajos especificos sobre la utilizacién de metotrexato en varones con LES y su
repercusidn sobre la fertilidad. Diferentes revisiones sistematicas que recogen la evidencia
publicada en otras enfermedades reumaticas concluyen que el tratamiento con metotrexato
no altera la fertilidad en varones (92—-94).

No existe evidencia de que otros inmunosupresores como la azatioprina, ciclosporina o

micofenolato interfieran con la fertilidad en varones.

2.G. ¢Se recomienda la preservacion de esperma en varones con LES?

e Se debe remitir a un especialista en reproduccion a aquellos pacientes que expresen
interés en preservar su fertilidad y las posibilidades de preservacion deberian discutirse
lo mas precozmente posible antes del inicio del tratamiento [NE 4, GR D].

e La criopreservacion de semen es efectiva y es el método que deberia aconsejarse a los

varones pospuberes antes de iniciar el tratamiento gonadotoxico [NE 2++, GR B].

Es importante remitir al paciente a un especialista en preservacion de la fertilidad o a un banco
de esperma y darle la oportunidad de criopreservar semen con independencia de la dosis de
CFM que vaya a recibir. Existe una fuerte recomendacion de obtener el semen antes del inicio
del tratamiento porque la calidad del mismo y la integridad del ADN seminal pueden estar
comprometidas incluso tras una Unica sesion de tratamiento(45). Los bancos de esperma son

la manera efectiva, bien establecida y aceptada para almacenar esperma en pacientes
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varones, incluso en adolescentes que han llegado al menos al estadio Ill de Tanner de
desarrollo. Es posible recoger una 6 dos muestras en todos o practicamente todos los casos

incluso los que con mds urgencia han de comenzar el tratamiento(95-97).

3.Consejo preconcepcional

3.A. {Se debe recomendar la valoracidn en una consulta preconcepcional en pacientes con

LES y/o SAF?

e Se recomienda la valoracidn en una consulta preconcepcional multidisciplinar de todas
las pacientes con LES, SAF o portadoras asintomaticas de aFL y anticuerpos anti-Ro y
anti-La que manifiesten deseo gestacional (NE 2+, GR C].

e En esta consulta se debe realizar una evaluacion individualizada e informar sobre los
factores de riesgo materno-fetales del embarazo y sobre todos los aspectos del

seguimiento del mismo [NE 4, GR D].

Un embarazo debe considerarse de alto riesgo cuando la madre, el feto o ambos presentan
un riesgo elevado de sufrir complicaciones durante el mismo, el parto o en el postparto. En
estos casos, planificar el embarazo es la clave para obtener una evolucién éptima para la
madre y el feto (98,99).

El embarazo en pacientes con LES/SAF y en portadoras asintomaticas de anti-Ro/La se puede
asociar a complicaciones tanto maternas como fetales y, por tanto, se considera de alto riesgo.

Por ello, es muy importante planificar la gestacion mediante una consulta preconcepcional en
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la que deben intervenir especialistas en enfermedades autoinmunes y obstetras especialistas
en medicina materno-fetal de alto riesgo.

La mayoria de los datos acerca de la utilidad de la planificacion de la gestacién proceden de
estudios observacionales o que recogen la experiencia de unidades con dilatada experiencia
en el manejo de estas pacientes (94-102). De acuerdo con la opinién unanime de expertos,
toda gestacidn en una paciente con LES con o sin SAF debe ser considerada de riesgo (100) vy,
por tanto, derivada a una consulta multidisciplinar con la participacién de un especialista en
medicina materno-fetal (101-108). El hecho de que haya mejorado de forma notable el
prondstico materno y fetal de acuerdo con las recomendaciones publicadas da validez a las
observaciones clinicas realizadas por los grupos con experiencia. La valoracién en la consulta
preconcepcional debe incluir aspectos como la seguridad del tratamiento actual, el riesgo de
complicaciones hipertensivas del embarazo y los relacionados con el riesgo de trombosis y
actividad de la enfermedad. Esto supone que algunas pacientes deberdn ser ademas valoradas

por el nefrélogo o el hematélogo especialista en hemostasia.

3.B. Farmacos permitidos y prohibidos durante la gestacién en mujeres y varones con

LES/SAF, asi como en lactancia.

En la consulta preconcepcional y con vistas a una planificacion adecuada y segura del
embarazo y del periodo posparto, se debe revisar de forma exhaustiva todos los farmacos que
recibe la futura madre y adecuarlos de acuerdo a la mejor evidencia posible. Algunos de estos
tratamientos son los dirigidos a controlar la actividad de la enfermedad. Pero tampoco se
deben olvidar otros farmacos utiles para el control de otras comorbilidades (hipertensién

arterial [HTA], profilaxis trombdtica, profilaxis de osteoporosis, etc.).
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Las recomendaciones sobre la prescripcion de farmacos en mujeres en edad fértil y su uso
durante el embarazo y la lactancia varian de forma sustancial segun las fuentes consultadas,
incluidas las emitidas por las compaiiias farmacéuticas (31). Esta situacion, poco satisfactoria
para pacientes y médicos, ha llevado a la elaboracion de multiples documentos emitidos por
expertos en este campo sobre el uso de fdrmacos alrededor del embarazo (2,4,5,31,109-118).
En la Tabla 2, se resume la principal informacién disponible sobre los agentes terapéuticos

utilizados con mas frecuencia en pacientes con LES y SAF.

3.C. éCuando se debe contraindicar la gestacién en pacientes con LES/SAF?

e Se debe contraindicar de forma absoluta la gestacion en las siguientes situaciones:

1. Hipertension pulmonar (HP) grave (presion de arteria pulmonar [PAP] sistdlica estimada
> 50 mm Hg o sintomatica) [NE 2+, GR D].

2. Enfermedad pulmonar restrictiva grave (capacidad vital forzada [CVF]< 50% del valor
predictivo) [NE 2+, GR D].

3. Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la OMS que incluye la disfuncién ventricular
grave en forma de fraccidn de eyeccidon del ventriculo izquierdo [FEVI]<30% y clase IlI-IV de
la NYHA)[NE 2+,GR C].

4. Fracaso renal grave (creatinina sérica > 2,8 mg/dI)[NE 2++, GR B].

5. Brote grave de lupus en los 6 meses previos [NE 2++, GR C].

6. Trombosis, en especial arterial, en los 6 meses previos [NE 3, GR D].

e Se considera contraindicacion relativa:
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1. Antecedentes recurrentes de insuficiencia vascular placentaria (muerte intrauterina,
preeclampsia[PE] grave precoz, sindrome HELLP [hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets] o retraso de crecimiento intrauterino [RCIU]) a pesar de tratamiento con aspirina

y heparina [NE 2+, GR C].

Es muy importante tener en cuenta que ante algunas situaciones se debe desaconsejar el
embarazo en mujeres afectas de LES/SAF, tales como lupus activo o brote de la enfermedad
que haya afectado de forma grave a érganos internos.

En general, el embarazo se relaciona con un aumento de la mortalidad en pacientes con HP.
De hecho, en las ultimas recomendaciones de tratamiento de HP se defiende que el embarazo
se evite en estas pacientes ademads de requerir de un método anticonceptivo efectivo. Si se
produce una gestacién, lo aconsejable es suspender la misma antes de la semana 12 (119). Sin
embargo, la recomendacidn tiene un nivel de evidencia C en base a resultados de registros y
estudios retrospectivos y no se dispone de datos en pacientes en que la HP estaba asociada a
LES. De forma reciente, dos estudios han mostrado mejores resultados, sobre todo en casos
de HP controlada y estable (120,121). Estos estudios deben ser refrendados en series con
mayor nimero de pacientes antes de que la recomendacién de evitar la gestaciéon sea
reconsiderada.

Algunos estudios han mostrado que pacientes con enfermedad autoinmune (sobre todo
esclerosis sistémica) y enfermedad pulmonar restrictiva toleran la gestacién de forma
razonable pero presentan una elevada tasa de prematuridad (122,123). Aunque no existe un
valor limite para contraindicar la gestacion, lo mas prudente es desaconsejarla si la CVF esta
por debajo del 50% del valor predictivo (124).

Un grupo de expertos ha establecido una clasificacion de riesgo de las complicaciones
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cardiovasculares durante la gestacion (125). De acuerdo a la misma, la gestacion debe
contraindicarse en las pacientes en clase IV que incluye la insuficiencia cardiaca grave en
forma de disfuncién ventricular grave definida como FEVI <30% y clase IlI-IV de la NYHA (New
York Heart Association) debido a la elevada mortalidad materna que conlleva el embarazo en
este grupo de pacientes.

Los estudios prospectivos en mujeres con insuficiencia renal crénica (IRC) en estadio 4-5 de
cualquier causa han demostrado un riesgo elevado de complicaciones graves durante la
gestacion como PE (36-40%) y parto prematuro (54-80%)(126), RCIU y mortalidad perinatal
(127-129). Estas pacientes presentan también un mayor riesgo de deterioro de la funcién
renal durante la gestacion y pueden requerir tratamiento sustitutivo tanto durante como justo
después de la misma (130). Las pacientes con IRC y proteinuria > 1g/dia presentan el peor
prondstico (127). Un estudio de pacientes con LES ha mostrado que aquellas con creatinina
sérica >2,8 mg/dl presentan una probabilidad de éxito en la gestacion de sélo el 20-30% (131).
Un grupo de expertos consideran que a partir de cifras de creatinina plasmatica de 2 mg/dl, la
gestacion se deberia desaconsejar (132).

En la mayoria de estudios en los que se han valorado los factores relacionados con malos
resultados obstétricos en pacientes con LES, la actividad de la enfermedad es uno de los que
se asocian con un peor prondstico (133—139). De hecho, en la cohorte prospectiva PROMISSE
que ha incluido pacientes con LES inactivo o con actividad sélo leve/moderada, los resultados
obstétricos han sido buenos (140). Sin embargo, no existe una unanimidad clara acerca de la
gravedad de la actividad lUpica que contraindica el embarazo pues las definiciones de la misma
son diferentes en cada estudio. En un estudio reciente, Tedeschiy cols. (141) han demostrado
que la actividad lupica de d6rgano (hematoldgica, renal, cutdnea, articular y de serosas)

presente en los 6 meses previos a la gestacion se relaciona con su persistencia o
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empeoramiento durante la misma.

Existen muy pocos estudios que hayan descrito los resultados obstétricos de pacientes con
SAF y antecedentes de trombosis arteriales de forma especifica. El que incluye el mayor
numero de pacientes es el de Fischer-Betz y cols. (142) que describe 23 embarazos de 20
pacientes con antecedentes de accidente vascular cerebral con buenos resultados obstétricos.
La mediana entre la trombosis y la gestacion fue de 81 meses con un rango entre 12 y 240
meses. Aunque no existe una clara recomendacion al respecto, parece prudente un minimo
plazo de 6-12 meses entre la trombosis y la gestacién (143).

Las pacientes con antecedentes recurrentes de insuficiencia vascular placentaria (muerte
intrauterina, PE grave precoz, sindrome HELLP o RCIU)presentan un riesgo elevado de
recurrencia de complicaciones obstétricas (144,145). Este dato unido a la escasez de
posibilidades terapéuticas basadas en la evidencia se debe explicar a la paciente y en algunos

casos, puede hacer desaconsejar una futura gestacion.

3.D. ¢Cudnto tiempo debe esperar una paciente con LES desde el tltimo brote de actividad

de la enfermedad para quedarse embarazada?

e En pacientes con afectacidon organica grave (renal, sistema nervioso central (SNC),
hematoldgico, serosas, articular) la gestacion deberia retrasarse hasta confirmar la
resolucidn y estabilidad del brote [NE 2++, GR B].

e En el caso especifico de la NL se recomienda esperar al menos un aiio tras la remision
[NE 4, GRV].

¢ En pacientes con brote de lupus moderado/leve la gestacion no deberia ser antes de los

3-6 meses del brote [NE 2++, GR D].
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e En pacientes con LES quiescente (clinicamente asintomaticas pero con actividad
inmunoldgica) la gestacion puede contemplarse pero los controles durante la misma
deben ser estrictos [NE 2-, GR D].

e En pacientes con LES inactivo (clinico e inmunolégico) no existe ninguna causa

relacionada con la enfermedad que aconseje demorar la gestacion [NE 2++, GR B].

En todas estas situaciones cabe tener en cuenta dos aspectos: a) el tratamiento exigird el uso
de farmacos inmunosupresores (CFM, micofenolato de mofetilo o sddico, metotrexato) que
estan contraindicados durante la gestacién y b) la gravedad de estas situaciones exige una
duracion prolongada del tratamiento. En el caso especifico de la NL, la gestacién se podria
considerar a partir de un afio después de conseguida la remision clinica. No existe una
recomendacién acerca del punto de corte deseable de proteinuria (136) pero niveles de
proteinas en orina de 24 horas superiores a 0,5 gr se han relacionado con brotes renales
durante la gestacion (127), deterioro de la funcidn renal (146) y peores resultados obstétricos
(127,147-149). En las actuales recomendaciones de EULAR, se plantea la gestacion en
pacientes estables con lupus inactivo y un cociente creatinina/proteina en orina inferior a 50
mg/nmol durante los 6 meses previos (150). Para el resto de afectaciones orgdnicas no existe
una recomendacion clara al respecto. Lo mds prudente seria retrasar la gestacion hasta
asegurar la estabilidad del brote (6 meses tras la resolucidon del mismo), bajo tratamiento

compatible con el embarazo.

3.E. ¢Qué parametros clinicos se deben tener en cuenta en la consulta preconcepcional en

las pacientes con LES y SAF?
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e Los parametros clinicos que deben ser incluidos en la evaluacion preconcepcional son
los relacionados con la actividad y daio provocado por la enfermedad, los relacionados
con los antecedentes obstétricos y con el tratamiento con el fin de valorar el riesgo para

la madre y el feto en caso de gestacion [NE 2++, GR B].

El embarazo puede alterar la actividad clinica del LES y éste a su vez puede ser un factor de
riesgo en la evolucién del embarazo.

Los parametros clinicos que deben ser incluidos en la evaluacién preconcepcional son la
historia obstétrica y ginecoldgica previa, la presencia de comorbilidades, los datos de actividad
de la enfermedad y el dafio acumulado, las posibles contraindicaciones relativas o absolutas
para la gestacion y los tratamientos previos y actuales. Todo ello permite realizar una
estimacion del riesgo tanto para la madre como para la evolucién de la gestacion (98,102—
105,107,113,151-153).

Es importante calcular el dafio acumulado en relacién con la enfermedad ya que puede
convertirse en una contraindicacion formal para el embarazo. El daifio acumulado se mide con
el indice SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinic/American College of
Rheumatology-Damage Index)(154). Las contraindicaciones relativas y absolutas para el
embarazo se detallan en el apartado 3.C. Por otra parte, el dafio acumulado previo y la
actividad de la enfermedad durante el embarazo van a determinar el incremento del dano
irreversible que acontece en algunas pacientes en el periodo posparto (155).

Las pacientes con mayor riesgo son aquellascon actividad reciente o en el momento de la
concepcidn. El momento de la concepcion es un factor determinante en la evolucion del
embarazo. Se recomienda que al menos la enfermedad esté en remisidon 3-6 meses antes de

la concepcion (156) tal como se indica en el apartado 3.C.
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El antecedente de NL, sobre todo formas proliferativas (lll y V), se debe tener en cuenta por
su relacién con la posibilidad de nuevos brotes renales, trastornos hipertensivos del embarazo
y malos resultados obstétricos (127). En un estudio multicéntrico, el riesgo de brote renal fue
3 a 9 veces mayor en pacientes con remision parcial o sin remisiéon en el momento de la
concepcidn (127). En otro estudio, la afectacién renal activa se asocié con bajo peso al nacer,
brotes de actividad lupica y complicaciones hipertensivas durante el embarazo (157).
Bramham vy cols. también describen en su cohorte de 83 pacientes un mayor riesgo de
prematuridad y de PE(138). En general, en las pacientes con antecedentes de NL, el riesgo de
sufrir una pérdida gestacional es de 8-36% segun las series y aumenta hasta el 52% en el caso
de nefritis activa durante el embarazo (148,158). Por otro lado, la afectacion renal empeora
en 2-75% de las pacientes con IRC segun los niveles de creatinina sérica pregestacional (131).
Por ultimo, una revisidon sistematica que incluye 37 estudios con datos de 1842 pacientes y
2751 embarazos describe una asociacidn significativa entre prematuridad y nefritis activa, asi
como HTA en pacientes con nefritis activa o antecedentes de la misma. La NL también se
asocia con un mayor riesgo de PE y la presencia de aFL se asocia con hipertension,
prematuridad y abortos inducidos (136).

Otro punto a tener en cuenta es la coexistencia de comorbilidades secundarias a la
enfermedad en el momento de la gestacién como diabetes mellitus, HTA y trombofilias ya que
presentan un mayor riesgo de sufrir complicaciones durante el embarazo (100).

Las pacientes con SAF presentan un mayor riesgo de sufrir complicaciones gestacionales
(144,159). En concreto, el antecedente de trombosis o morbilidad obstétrica y la triple
positividad de aFL se asocian a un mayor riesgo de complicaciones durante la gestacién (144).
La presencia aislada de aFL, sobre todo del AL también confiere un mayor riesgo de

complicaciones durante el embarazo, que incluyen abortos, muerte fetal, prematuridad y PE
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(136,160-162). La doble (aCL y AL) o triple positividad de aFL suponen un mayor riesgo de
complicaciones (163).

Las pacientes con anticuerpos anti-Ro y anti-La tienen un riesgo del 2% de que el feto pueda
desarrollar un bloqueo cardiaco congénito (BCC) en un primer embarazo (164). Aunque se
trata de una complicacién poco frecuente, conlleva una importante morbilidad y mortalidad

fetal (165).

3.F. éQué parametros de laboratorio se deben tener en cuenta en la consulta

preconcepcional?

e Los parametros analiticos en la consulta preconcepcional deben incluir un hemograma
y bioquimica completos, parametros de funcidon renal (sistematico de orina con
sedimento y ratio proteina/creatinina en orina) y parametros de actividad lipica como
C3, C4 y anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA). [NE 4, GR D].

e En el caso de los anticuerpos anti-Ro y anti-La y los aFL (AL, isotipos IgG e IgM de aCL y
a-B2GPI) deben realizarse en pacientes que no dispongan de una determinacion previa
[NE 4, GR D].

e Se debe incluir una determinaciéon de hormonas tiroideas ya que la disfuncién tiroidea
afecta el prondstico del embarazo provocando mayor riesgo de abortos y prematuridad
[NE 2, GR D].

e Se recomienda incluir una determinacién de vitamina D [NE 4, GR V].

Previo a la gestacién los parametros analiticos deben incluir hemograma y bioquimica

completos, parametros de actividad lupica como C3, C4 y anti-dsDNA, anti-Ro y anti-La por
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riesgo asociado de lupus neonatal, aFL(AL, aCL IgM e IgG y a-B2GP1 IgM e IgG) por el riesgo
de pérdidas fetales y otras complicaciones obstétricas, y andlisis de funcién renal (sistematico
de orina con sedimento y ratio proteina/creatinina en orina)(104,106,166,167). Se debe incluir
también una determinacién de hormonas tiroideas ya que la disfuncion tiroidea afecta el
pronodstico del embarazo (168,169). De acuerdo con las recomendaciones EULAR de manejo
preconcepcional y concepcional de mujeres con LES y/o SAF, se deben monitorizar los niveles

de vitamina D y tratar el déficit tal y como se realiza en la poblacién general (2).

3.G. ¢En qué pacientes se debe considerar la antiagregacion previa al embarazo?

e La antiagregacion previa al embarazo se debe considerar en pacientes con LES y aFL (sin
criterios clinicos de SAF) [NE 2+, GR C], portadoras asintomaticas de aFL [NE 2-, GRC] y
pacientes con diagnodstico de SAF obstétrico [NE 2++,GR B].

e En caso de alergia a AAS, clopidogrel puede ser una opcién [NE 3, GR D].

Las pacientes con LES y aFL sin criterios clinicos de SAF presentan un riesgo elevado de
trombosis, sobre todo en presencia de aFL a titulos elevados y de forma persistente y la
adicién de AAS 100 mg/dia a la hidroxicloroquina (HCQ) disminuye este riesgo (170). En
mujeres portadoras asintomaticas de aFL sin enfermedad autoinmune asociada, la
recomendacién de uso de AAS 100 mg/dia con el mismo argumento anterior no esta tan clara.
Dos estudios recientes han descrito los mismos resultados obstétricos en la primera gestacion
independientemente del uso de AAS(171,172). Finalmente, en pacientes con diagndstico de

SAF obstétrico, la recomendacién de tratamiento en caso de embarazo es la asociacion de AAS
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preconcepcional junto a heparina en el momento de la gestacion (173) (ver apartado
correspondiente).

No existe apenas literatura acerca del uso de clopidogrel en pacientes con SAF y los casos
descritos son de pacientes con trombosis arterial (174). Respecto a su uso durante el
embarazo, estd encuadrado en la categoria B. La informacién de ticlopidina en SAF es ain mas

escasa (categoria B FDA). No se dispone de informacion acerca de prasugrel.

3.H. ¢A qué pacientes se les debe recomendar tratamiento con HCQ previo al embarazo?

e En todas las pacientes con LES y se debe mantener durante toda la gestacion [NE 2++,
GR B].
e En las pacientes con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La y antecedente de bloqueo cardiaco

congénito (BCC) en una gestacion previa [NE 2+, GR C].

Existe una extensa evidencia de la asociacidén entre la suspension del tratamiento con HCQ y
el aumento de riesgo de brotes de LES durante la gestacion (133,175-177). Por tanto, la
recomendacion es instaurar el tratamiento con HCQ en caso de que la paciente con LES planee
un embarazo y no esté bajo el mismo y mantenerlo durante toda la gestacion (2).

Al menos dos estudios han demostrado un efecto protector de la HCQ en el desarrollo de BCC
en pacientes portadoras de anticuerpos anti-Ro (con y sin LES asociado) y que habian
presentado esta complicacidén en una gestacion previa (155,156). Dado la inocuidad de la HCQ
durante el embarazo y la ausencia de tratamiento efectivo del BCC se ha planteado el
tratamiento con HCQ en todas las pacientes con anti-Ro y/o anti-La ya en la primera gestacion

o sin antecedentes de BCC en gestaciones previas. Sin embargo, estd por ver la eficacia de esta
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medida en la disminucidn de la incidencia de esta grave complicacion.

3.1. ¢Qué otros farmacos (polivitaminicos, vacunas) se deben recomendar en las pacientes

embarazadas con LES/SAF?

e Los suplementos de acido félico y polivitaminicos se deben ofrecer en las pacientes con
LES/SAF igual que en la poblacién general [NE 2+, GR C].

e Las vacunas de la gripe (en cualquier trimestre) y tos ferina (con vacuna Tdpa, entre las
semanas 27 y 36 de la gestacion, preferiblemente entre las semanas 28 y 32) se pueden

administrar en gestantes con LES/SAF [NE 2+, GR C].

El uso de acido fdlico, polivitaminicos y la administracion de vacunas de la gripe y tos ferina se

recomienda de forma universal en todas las mujeres y ello incluye a pacientes con LES/SAF

(2).

3.J. éCudl es la revision ginecoldgica recomendada previa al embarazo en pacientes con

LES/SAF?

e El cribado para las pacientes con LES debe incluir una citologia anual a partir de los 21
afios y co-test (citologia y deteccion anual de virus del papiloma humano [VPH]) trienal
a partir de los 30 afnos [NE 2++, GR B].

e A las pacientes con LES con deseos gestacionales, se les realizara una citologia previa a
la gestacion o en la primera visita gestacional si la ultima citologia se ha realizado hace
mas de un afio [NE 2++, GR B].
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Las mujeres con inmunosupresidon crénica o adquirida como consecuencia de tratamientos
farmacoldgicos (las que se han sometido a algun trasplante de érganos, con enfermedades
sistémicas o inflamatorias o autoinmunes que requieren inmunosupresion crénica) son muy
susceptibles a la infeccidn persistente por VPH y, por tanto, tienen un alto riesgo de desarrollar
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino. Existe una gran prevalencia en estas
poblaciones de VPH de alto riesgo oncogénico y una elevada proporcion de alteraciones
citoldgicas(180).En estas pacientes se recomienda realizar citologia anual a partir de los 21
afios y a los 30 afios co-test (citologia y deteccidén de VPH) trienal (1)

La incidencia de positividad en los test de VPH y su persistencia, de SIL(de squamous
intraepithelial lesion) y de progresion a CIN (de cervical intraepithelial neoplasia)es superior
en pacientes con LES con respecto a la poblacidn general (181-187).

A las pacientes con LES con deseos gestacionales se les realizara una citologia previa a la
gestacidon o en la primera visita gestacional si la Ultima citologia se ha realizado hace mas de

un afio si se encuentran en tratamiento con corticoides.
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Tabla 1. Recomendaciones sobre infertilidad, preservacidn ovdrica y valoracidn preconcepcional en pacientes lupus eritematoso sistémico (LES) y el

sindrome antifosfolipido (SAF).

Recomendacion Nivel de acuerdo

Media (DE) Mediana (RIQ) % Acuerdo

1. Infertilidad, anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) y técnicas de reproduccidn asistida

1.A. ¢Se debe realizar la determinacion de aFL en pacientes con infertilidad?

- No existe evidencia a favor de la determinacion de los aFL en pacientes con infertilidad 9,21 (0,86) 9,5(2) 100%
[NE C, GR 2+].

1.B. ¢Esta justificado el tratamiento en pacientes con aFL que se someten técnicas de fertilizacion in vitro (FIV) para mejorar los resultados obstétricos?

-No estd justificado el tratamiento especifico para mejorar el resultado obstétrico en 9,14 (0,91) 9,0 (1) 100%

este grupo de pacientes [NE C, GR 2+].

2. Fertilidad y técnicas de preservacion

2.A. {Qué farmacos pueden producir infertilidad en las mujeres con LES?

-El uso de CFM debe limitarse en pacientes mayores de 30 afios y a dosis acumuladas 9,85 (0,51) 10 (0) 100%
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superiores a 7 gr [NE 2+, GR D].

-En mujeres con problemas para la concepcién se recomienda considerar la suspensidn 9,71 (0,58) 10 (0) 100%
del tratamiento con AINE [NE 4, GR V).

2.B. éSe debe informar sobre la preservacion ovarica en mujeres con LES?

-Se recomienda informar con detalle acerca de la potencial toxicidad farmacolégica 9,71 (0,58) 10 (0) 100%
sobre la funcidn ovdrica y dar una informacién individualizada de las diferentes
opciones actuales de preservacion ovarica [NE 4, GR D].

-Se recomienda informar de las técnicas de preservacion de la fertilidad a todas aquellas 9,78 (0,55) 10 (0) 100%
pacientes en edad prepuberal o en edad fértil que no hayan cumplido sus deseos
genésicos, en especial sobre el riesgo de gonadotoxicidad de los tratamientos
propuestos, su impacto sobre la futura fertilidad y las opciones terapéuticas para
minimizar dicho impacto [NE 4, GR D].

-Se recomienda informar a la paciente del impacto sobre la fertilidad que supone el 10 (0) 10 (0) 100%

retraso iatrogénico de la maternidad derivado de su condicion médica [NE 4, GR D].

- Las pacientes interesadas en la preservacién de la fertilidad que vayan a ser sometidas a 9,78 (0,55) 10 (0) 100%
tratamientos gonadotdxicos, deberian ser remitidas a un especialista en
reproduccion para una evaluacién inicial y para una recomendaciéon en cuanto al
método mas adecuado de preservacién de la fertilidad teniendo en cuenta la

seguridad y la eficacia de la técnica propuesta [NE 4, GR D].
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2.C. ¢Como se debe realizar la preservacion ovarica?

- La vitrificacion de ovocitos se considera actualmente como la técnica de eleccidn para 9,71 (0,58) 10 (0) 100%
preservacion de la fertilidad [NE 2, GR B].

- En el momento actual no se puede recomendar la criopreservacion de corteza ovdrica 9,64 (0,47) 10 (1,0) 100%
en pacientes con LES y/o SAF [NE 4, GR D].

- En términos de eficacia, a dia de hoy no deberia ofrecerse el tratamiento con agonistas 9,71 (0,58) 10 (0) 100%
de la GnRH como intervencidén Unica para preservar la fertilidad, o bien valorarlo sélo en
pacientes en las que no sea posible llevar a cabo ningun otro procedimiento eficaz de
preservacion de la fertilidad [NE 1 +, GR B].

2.D. ¢Qué aspectos del tratamiento se deben tener en cuenta a la hora de aplicar técnicas de preservacion de la fertilidad?

- Las complicaciones asociadas a la estimulacién ovdrica en pacientes con LES o SAF 9,57 (0,72) 10(1,0) 100%

harian necesario valorar la indicacidn de dichos tratamientos [NE 4, GR D].

- La preservacidn ovarica no deberia suponer un retraso en el tratamiento de la 9,78 (0,41) 10 (0) 100%
enfermedad si esta activa (NE 4, GR D).

- Las técnicas de estimulacion ovarica en pacientes con LES o SAF se deberian llevar a 9,92 (0,25) 10 (0) 100%
cabo en situaciones de enfermedad inactiva, con pautas que minimicen la elevacidn de
los niveles de estradiol para prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) o
un brote de la enfermedad [NE 4, GR D].
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- En mujeres con aFL sin historia de trombosis se recomienda realizar una valoracion 9,92 (0,25) 10 (0) 100%
individual del riesgo trombético para decidir si se asocia heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis profilactica. [NE 4, GR D].

- En caso de indicarla, el uso de HBPM a dosis profilactica se puede aconsejar desde la 9,64 (0,71) 10 (0) 100%
transferencia embrionaria para prevenir el riesgo de trombosis que se incrementa
durante la fase lutea [NE 4, GR D].

- En mujeres con aFL e historia de trombosis, deberian sustituirse los anticoagulantes 9,78 (0,41) 10 (0) 100%

orales por HBPM a dosis terapéuticas para la estimulacion ovarica [NE 4, GR D].

- Para reducir las complicaciones hemorragicas, la HBPM deberia discontinuarse de 12 a 9,85 (0,34) 10 (0) 100%
24 horas antes de la puncién ovocitaria y reiniciarse de 6 a 12 horas después [NE 4, GR

D].

- La HBPM se mantendria hasta conseguir una prueba de embarazo positiva y durante el 9,92 (0,25) 10 (0) 100%

mismo de acuerdo a las recomendaciones de tratamiento de SAF [NE 4, GR D].

2.E. é{Se debe realizar una medicion de la reserva ovarica en mujeres con LES?

- No se recomienda la medicion de la reserva ovarica antes de recibir tratamiento 9,64 (0,61) 10 (1,0) 100%

gonadotdxico, salvo con fines de investigacion [NE 4, GR C].

2.F. ¢{Qué farmacos pueden producir infertilidad en varones con LES?

- La CFM se asocia con azoospermia prolongada o permanente [NE 2+]. El efecto 9,92 (0,25) 10 (0) 100%
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gonadotdxico es independiente de la edad y del estado puberal [NE 2].

2.G. ¢Se recomienda la preservacion de esperma en varones con LES?

factores de riesgo materno-fetales del embarazo y sobre todos los aspectos del

seguimiento del mismo [NE 4, GR D].

- Se recomienda remitir a un especialista en reproduccion a aquellos pacientes que 9,78 (0,55) 10 (0) 100%
expresen interés en preservar su fertilidad y las posibilidades de preservacién deberian
discutirse lo mas precozmente posible antes del inicio del tratamiento [NE 4, GR D].
- La criopreservacion de semen es efectiva y es el método que deberia aconsejarse a los 9,71 (0,58) 10 (0) 100%
varones pospuberes antes de iniciar el tratamiento gonadotoxico [NE 2++, GR B].
3.- Consejo preconcepcional
3.A. éSe debe recomendar la valoracién en una consulta preconcepcional en pacientes con LES y/o SAF?
- Se recomienda la valoracién en una consulta preconcepcional multidisciplinar de todas 9,85 (0,51) 10 (0) 100%
las pacientes con LES, SAF o portadoras asintomaticas de aFL y a-Ro y a-La que
manifiesten deseo gestacional (NE 2+, GR C].
- En esta consulta se deberia realizar una evaluacién individualizada e informar sobre los 10 (0) 10 (0) 100%

3.B. Farmacos permitidos y prohibidos durante la gestacion en mujeres y varones con LES/SAF, asi como en lactancia (Tabla).

3.C. éCuando se debe contraindicar la gestacién en pacientes con LES/SAF?
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Se deberia contraindicar de forma absoluta la gestacion en las siguientes situaciones:

- 1. Hipertension pulmonar (HP) grave (PAP sistélica estimada > 50 mmHg o sintomatica) 10 (0) 10 (0) 100%
[NE 2+, GR D).

- 2. Enfermedad pulmonar restrictiva grave (capacidad vital forzada (CVF) < 50% del valor 10 (0) 10 (0) 100%
predictivo) [NE 2+, GR D].

- 3. Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la OMS que incluye la disfuncidn ventricular 10 (0) 10 (0) 100%
grave en forma de LVEF <30% y clase IlI-IV de la NYHA) [NE 2+, GR C].

-4. Fracaso renal grave (creatinina sérica > 2,8 mg/dl [500 mmol/I]) [NE 2++, GR B] 9,78 (0,41) 10 (0) 100%
- 5. Brote grave de lupus en los 6 meses previos [NE 2++, GR C]. 9,85 (0,34) 10 (0) 100%
- 6. Trombosis, en especial arterial, en los 6 meses previos [NE 3, GR D]. 9,85 (0,34) 10 (0) 100%

Se considera contraindicacion relativa:

- Antecedentes recurrentes de insuficiencia vascular placentaria (muerte intrauterina, PE 9,64 (0,61) 10 (1,0) 100%
grave precoz, sindrome HELLP o RCIU) a pesar de tratamiento con aspirina y
heparina [NE 2+, GR C].

3.D. éCudnto tiempo debe esperar una paciente con LES desde el tltimo brote de actividad de la enfermedad para quedarse embarazada?

- En pacientes con afectacidn organica grave (renal, sistema nervioso central (SNC), 9,78 (0,55) 10 (0) 100%

hematoldgico, serosas, articular) la gestacion deberia retrasarse hasta confirmar la
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resolucion y estabilidad del brote [NE 2++, GR B].

- En el caso especifico de la nefritis lipica (NL), se recomienda esperar al menos un afio
tras la remision [NE 4, GR V]

9,78 (0,41)

10 (0)

100%

- En pacientes con brote de lupus moderado/leve la gestacion deberia retrasarse como

minimo 4-6 meses tras la resolucién del brote [NE 2++, GR D].

9,35 (1,44)

10 (0)

92,85%

- En pacientes con LES quiescente (clinicamente asintomaticas pero con actividad
inmunolédgica) la gestacién puede contemplarse pero los controles durante la misma
deben ser estrictos [NE 2-, GR D].

9,71 (0,45)

10 (1,0)

100%

- En pacientes con LES inactivo (clinico e inmunolégico) no existe ninguna causa

relacionada con la enfermedad que aconseje demorar la gestacion [NE 2++, GR B].

10 (0)

10 (0)

100%

3.E. ¢Qué parametros clinicos se deben tener en cuenta en la consulta preconcepcional en las pacientes con LES y SAF?

- Los parametros clinicos que deberian ser incluidos en la evaluacidn preconcepcional
son los relacionados con la actividad y dafio provocado por la enfermedad, los
relacionados con los antecedentes obstétricos y con el tratamiento con el fin de

valorar el riesgo para la madre y el feto en caso de gestacién [NE 2++, GR B].

10 (0)

10 (0)

100%

3.F. ¢éQué parametros de laboratorio se deben tener en cuenta en la consulta preconcepcional?

- Los parametros analiticos en la consulta preconcepcional deberian incluir un
hemograma y bioquimica completos, parametros de funcion renal (sistematico de

orina con sedimento y ratio proteina/creatinina en orina) y parametros de actividad

10 (0)

10 (0)

100%
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[Upica como C3, C4 y anticuerpos anti-DNA de doble cadena. [NE 4, GR D]

-En el caso de los anticuerpos a-Ro y a-La y los aFL (AL, isotipos I1gG e IgM de aCL y a- 10 (0) 10 (0) 100%
B2GPI) deberian realizarse en pacientes que no dispongan de una determinacion
previa [NE 4, GR D].

- Se deberia incluir una determinacién de hormonas tiroideas ya que la disfuncidn 9,42 (1,29) 10 (1,0) 92,85%
tiroidea afecta el prondstico del embarazo provocando mayor riesgo de abortos y
prematuridad [NE 2, GR D]

- Se recomienda incluir una determinacion de vitamina D (NE 4, GR V) 9,57 (0,72) 10(1,0) 100%

3.G. ¢En qué pacientes se debe considerar la antiagregacion previa al embarazo?

- La antiagregacién previa al embarazo se deberia considerar en pacientes con LES y aFL 9,57 (0,82) 10 (1,0) 100%
(sin criterios clinicos de SAF) [NE 2+, GR C].

- La antiagregacién previa al embarazo se deberia considerar en portadoras 9,71 (0,45) 10 (1,0) 100%
asintomaticas de aFL [NE 2-, GR C].

- La antiagregacidn previa al embarazo se deberia considerar en pacientes con 9,92 (0,25) 10 (0) 100%
diagndstico de SAF obstétrico [NE 2++, GR B].

- En caso de alergia a AAS, clopidogrel podria ser una opcién [NE 3, GR D]. 9,78 (0,41) 10 (0)

3.H. ¢A qué pacientes se les debe recomendar tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) previo al embarazo?
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- En todas las pacientes con LES y se deberia mantener durante toda la gestacion[NE 2++, 9,71 (0,79) 10 (0) 100%
GRB].
- En las pacientes con anticuerpos a-Ro y/o a-La y antecedente de bloqueo cardiaco 9,07 (2,37) 10 (0) 92,85%
congénito (BCC) en una gestacion previa [NE 2+, GR C].
3.1. ¢Qué otros farmacos (polivitaminicos, vacunas) se deben recomendar en las pacientes embarazadas con LES/SAF?
- Los suplementos de acido félico y polivitaminicos se deberian ofrecer en las 9,71 (1,03) 10 (0) 92,85%
pacientes con LES/SAF igual que en la poblacién general [NE 2+, GR C].
- Las vacunas de la gripe (en cualquier trimestre) y tos ferina (con vacuna Tdpa, entre 10 (0) 10 (0) 100%
las semanas 27 y 36 de la gestacion, preferiblemente entre las semanas 28 y 32)
se pueden administrar en gestantes con LES/SAF [NE 2+, GR C].
3.J. éCudl es la revision ginecoldgica recomendada previa al embarazo en pacientes con LES/SAF?
- El cribado para las pacientes con LES deberia incluir una citologia anual a partir de 9,85 (0,34) 10 (0) 100%
los 21 afios y co-test (citologia y deteccion anual de VPH) trienal a partir de los
30 afios [NE 2++, GR B].
- A las pacientes con LES con deseos gestacionales, se les realizara una citologia 9,92 (0,25) 10 (0) 100%
previa a la gestacién o en la primera visita gestacional si la ultima citologia se ha
realizado hace mas de un afio [NE 2++, GR B].
DE: desviacidn estandar; RIQ: rango interquartiles
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Tabla 2. Efecto sobre el embarazo y lactancia de los farmacos usados en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico y el sindrome antifosfolipido.

Farmacos Compatible Compatible | Compatible Compatible | Compatible Recomendaciones
preconcepcional | 12 trimestre | 22y 32 trimestre | lactancia exposicidn paterna
Analgésicos/antiinflamatorios Los AINE e inhibidores de COX2 se

- Paracetamol Si Si Si Si Si deben evitar en el 32 trimestre ya que

- AINE Si Si Si/No Si Si pueden producir cierre del ductus

- Inhibidores COX2 No No No No Si arteriosus (evitar su uso a partir de la
semana 32)

Corticosteroides Los corticosteroides se deben utilizar a

- Prednisona Si Si Si Si Si la dosis menor posible. El uso de dosis

- Metilprednisolona Si Si Si Si Si altas se ha asociado con cataratas,

- Betametasona No No No/Si No Si insuficiencia renal e infecciones.

- Dexametasona No No No/Si No Si Betametasona y Dexametasona se usan
en mujeres con riesgo de parto
pretérmino.

Bisfosfonatos Nd Nd Nd Nd Nd Se recomienda suspenderlos al menos 6
meses antes

Antipaludicos Si Si Si Si Si Aunque los datos son limitados, su uso
se considera seguro, preferiblemente
hidroxicloroquina

FAMEs/Inmunosupresores Tanto el MTX como la LFN se deben

- Metotrexato (MTX) No No No No Si* suspender al menos 3 meses antes. En

- Leflunomida (LFN) No No No No Si* el caso de la LFN se debe hacer lavado

- Azatioprina Si Si Si Si Si con colestiramina. El MMF se debe

- Micofenolato (MMF) No No No No Si* suspender al menos 6 semanas antes.

- Ciclofosfamida No No No No No En el caso de la CyA y tacrolimus se

- Ciclosporina (CyA) Si Si Si Si* Si* deben monitorizar las cifras de tension

- Tacrolimus Si Si Si Si* Si* arterial, funcion renal y niveles del
farmaco.

Inmunoglobulinas i.v. Si Si Si Si Si* Considerar la profilaxis trombética
Biolégicos Aunque no existen datos sélidos, la
- Belimumab No No No No Nd exposicidn no intencionada durante el
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- Rituximab (RTX) No No No Nd Si 19 trimestre a estos bioldgicos es poco
- Abatacept No No No No Nd probable que sea perjudicial
- Antagonistas del TNF El RTX se suspenderd al menos 6-12
e Certolizumab pegol Si Si Si/No Si Si meses antes.
e Adalimumab Si Si Si/No Si Si Certolizumab pegol es el primer
e Otros Si Si Si/No Si Si bioldgico que, basado en estudios
especificos durante embarazo y
lactancia, asi como en datos de
registros, ha incluido modificaciones en
su ficha técnica respecto a su seguridad
durante el embarazo y lactancia.
Recientemente, Adalimumab también
ha incluido modificaciones en su ficha
técnica respecto a su seguridad durante
el embarazo y lactancia.
El uso de antagonistas del TNF en el
tercer trimestre se ha asociado con un
aumento de infecciones en el recién
nacido durante el primer afo.
Antiagregantes/anticoagulantes Clopidogrel se debe suspender al menos
- AAS (<100 mg) Si Si Si Si Si 1 semana antes del parto.
- Clopidogrel Si Si Si Nd Si Los cumarinicos son teratogénicos entre
- Heparina de bpm Si Si Si Si Si las semanas 6 y 12 del embarazo.
- Cumarinicos Si Si/No Si Si Si
- Rivaroxaban No No No No Nd
Agentes anti-HTA Se recomienda preferentemente el uso
- Metildopa Si Si Si Si Si de labetalol, y evitar atenolol por el
- Betabloqueantes Si Si Si Si Si riesgo de retraso de crecimiento fetal.
- Nifedipino Si Si Si Si Si Atenolol debe ser utilizado con
- Hidralazina Si Si Si Si Si precaucién también durante la lactancia
- Hidroclortiazida Si Si Si Si Si
- IECA/ARB No No No Si/No Si
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AINE: anti-inflamatorios no esteroideos, FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; AAS: acido acetil salicilico a dosis antiagregante; bpm: bajo peso molecular, *

Datos limitados; nd: no datos;



