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Objetivos: Proporcionar recomendaciones respecto al control prenatal, el tratamiento y el seguimiento
mas efectivo de la mujer embarazada con lupus eritematoso (LES), artritis reumatoide (AR) y sindrome
por anticuerpos antifosfolipidos (SAF).
Metodologia: Para la elaboracién de las recomendaciones se conformaron grupos nominales de expertos
y se realizaron consensos formales, bisqueda sistematizada de la informacién, elaboracién de preguntas
clinicas, elaboracién y calificacién de las recomendaciones, fase de validacion interna por pares y vali-
dacién externa del documento final teniendo en cuenta los criterios de calidad del instrumento AGREE
1L
Resultados: Los grupos de trabajo contestaron las 37 preguntas relacionadas con la atencién materno-
fetal en LES, AR y SAF, asi como de farmacos antirreumaticos durante el embarazo y la lactancia. Las
recomendaciones fueron discutidas e integradas en un manuscrito final y se elaboraron los algoritmos
correspondientes. En esta primera parte se presentan las recomendaciones para mujeres embarazadas
con LES.
Conclusiones: La guia mexicana de practica clinica para la atencién del embarazo en mujeres con LES
proporciona recomendaciones e integra la mejor evidencia disponible para el tratamiento y el seguimiento
de estas pacientes.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical practice guidelines for the management of pregnancy in women with
autoimmune rheumatic diseases of the Mexican College of Rheumatology.
Part1

ABSTRACT

Background: Pregnancy in women with autoimmune rheumatic diseases is associated with several
maternal and fetal complications. The development of clinical practice guidelines with the best available
scientific evidence may help standardize the care of these patients.
Objectives: To provide recommendations regarding prenatal care, treatment, and a more effective
monitoring of pregnancy in women with lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) and
antiphospholipid antibody syndrome (APS).
Methodology: Nominal panels were formed for consensus, systematic search of information, develop-
ment of clinical questions, processing and grading of recommendations, internal validation by peers, and
external validation of the final document. The quality criteria of the AGREE Il instrument were followed.
Results: The various panels answered the 37 questions related to maternal and fetal care in SLE, RA,
and APS, as well as to the use of antirheumatic drugs during pregnancy and lactation. The recommenda-
tions were discussed and integrated into a final manuscript. Finally, the corresponding algorithms were
developed. We present the recommendations for pregnant women with SLE in this first part.
Conclusions: We believe that the Mexican clinical practice guidelines for the management of pregnancy
in women with SLE integrate the best available evidence for the treatment and follow-up of patients with
these conditions.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Las enfermedades autoinmunes se desarrollan mas comin-
mente en mujeres en etapa reproductiva, por lo que el embarazo es
un evento potencialmente frecuente en ellas. El embarazo requiere
de la interaccién de mecanismos endocrinos e inmunes, los cua-
les facilitan la comunicacién maternofetal, regulan la implantacion,
promueven el crecimiento placentario y previenen el inmunorre-
chazo del feto semialogénico’. Estos cambios pueden afectar el
curso clinico de las enfermedades autoinmunes, y estas a su vez
pueden influir sobre el desenlace maternofetal, por lo que se
consideran embarazos de alto riesgo?. El tipo y frecuencia de
las complicaciones maternofetales varian con cada enfermedad
autoinmune?. Sin embargo, en términos generales, el riesgo de un
desenlace maternofetal adverso se puede reducir cuando el emba-
razo es planeado, sobre todo cuando la enfermedad esté controlada
y puedan usarse medicamentos de riesgo minimo durante la ges-
tacion. Por ello, se requiere de un equipo multidisciplinario que
participe en el proceso de atencién de este grupo de pacientes y
contribuya a mejorar el desenlace maternofetal.

El embarazo en la mujer con enfermedad reumadtica auto-
inmune, especialmente aquella con lupus eritematoso sistémico
(LES), supone un reto importante para los médicos que se ocupan
del proceso de atencién de este grupo de pacientes. El conoci-
miento sobre la seguridad de los medicamentos, el efecto del

embarazo sobre la enfermedad, el efecto de la enfermedad sobre el
embarazo, el asesoramiento preconcepcional y la participacién de
un equipo multidisciplinario, constituyen los pilares basicos para
brindar una atencién obstétrica y médica efectiva y segura. Un
embarazo planeado asociado a una vigilancia obstétrica estrecha
durante todo el embarazo y el puerperio incrementan la probabli-
dad de obtener desenlaces favorables en el binomio madre-hijo.

El desarrollo de una guia de practica clinica (GPC) para embarazo
y enfermedades reumaticas autoinmunes surge de la necesidad de
proporcionar recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia
cientifica disponible al profesional de la salud que atiende a este
grupo de pacientes con la intencién de reducir al minimo posible la
frecuencia de complicaciones maternofetales. En esta primera parte
de la GPC se presenta el desarrollo y metodologia de la misma, asi
como las recomendaciones en mujeres con LES.

Alcance y objetivos

e Proporcionar recomendaciones respecto al control prenatal,
el tratamiento y el seguimiento mas efectivo de la mujer
embarazada con LES, artritis reumatoide (AR) y sindrome por
anticuerpos antifosfolipidos (SAF).
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e Prevenir las principales complicaciones maternofetales en muje-
res con enfermedades reumaticas autoinmunes.

¢ [dentificar y disminuir el riesgo de reacciones y eventos adversos
fetales relacionados con el uso de farmacos antirreumaticos en
mujeres con enfermedades reumaticas autoinmunes.

Usuarios potenciales

La presente guia esta dirigida a reumatélogos, gineco-obstetras,
médicos internistas y neonatélogos.

Poblacion blanco

Mujeres > 18 afios de edad con diagnéstico establecido de LES,
ARy SAF.

Nivel de atencion

Segundo y tercer nivel de atencién. La aplicacién de esta guia
mejorara la efectividad, la seguridad y la calidad de la atencién
médica de la poblacién blanco.

Metodologia

La metodologia utilizada en la elaboracién del documento
incluy6 la conformacién de grupos nominales de expertos,
realizacion de consensos formales, biisqueda de informacién
sistematizada, elaboracién de preguntas clinicas, elaboraciény cali-
ficacién de recomendaciones, fase de validacién interna por pares,
asi como la validacién externa del documento final. Durante la ela-
boracién de la guia se han tenido en cuenta los criterios de calidad
del instrumento AGREE II,

Grupo de trabajo. Para la conformacién del grupo de trabajo se
realiz6 una invitacién a 30 reumatélogos miembros del Colegio
Mexicano de Reumatologia, de los cuales 2 declinaron la invita-
cién a participar. En la seleccién de los mismos, se consider6 la
trayectoria profesional de los expertos, el juicio clinico, la diversi-
dad geografica (con representacién razonable de distintos estados
del pais), la pertenencia a las principales instituciones de salud del
pais, tanto del segundo como del tercer nivel de atencién, cono-
cimiento y dominio en el tema, representatividad por género, con
un equilibrio de hombres y mujeres en las mesas de trabajo, asi
como una capacitacién en el desarrollo de GPC con metodologia de
medicina basada en la evidencia. Dada la importancia de integrar
un grupo de trabajo multi- e interdisciplinario, ademas de reu-
matélogos, se solicitd la colaboracién de otros especialistas cuya
opinién ayudara a mejorar la atencién a la enfermedad o la meto-
dologia de elaboracién de las recomendaciones. Al final, el grupo
queddé conformado por 23 reumatélogos, 2 médicos internistas, un
pediatra-neonatélogo y 2 gineco-obstetras. Una vez seleccionados
los integrantes del grupo de trabajo, y habiendo aceptado la parti-
cipacion en el proyecto, se convocé una reunién de grupo nominal.
En esta reunion se llevd a cabo una exposicién tedérica de la meto-
dologia de trabajo de la GPC y se abrié un turno de debate para
definir el titulo, el alcance, los objetivos y los usuarios de la guia, y
se designo a los lideres de cada una de las mesas de trabajo. En la
capacitacién del grupo de trabajo se abordé el desarrollo de pregun-
tas clinicas PICO (paciente, intervencién, comparador y resultado o
desenlace), elaboracién y adaptacién de GPC, elaboracién y califi-
caciéon de las evidencias y recomendaciones, asi como protocolo de
basqueda. Los equipos de trabajo revisaron los siguientes temas:
1) LES I (morbilidad materna), 2) LES II (morbilidad fetal), 3) AR,
4) SAF, y 5) uso de farmacos antirreumaticos durante el embarazo
y la lactancia.

Tabla 1
Sitios web consultados para la elaboracién de esta guia GCP

Sitios web N.° de resultados N.° de documentos
obtenidos utilizados
National Institute For Health And 7 0
Clinical Excellence
(NICE)-Inglaterra
Scottish Intercollegiate Guidelines 3 0
Network (SIGN)-Escocia
New Zealand Guidelines Group 0 0
(NZGG)-Nueva Zelanda
National Health and Medical 1 0

Research Council
(NHMRC)-Australia
Institute for Clinical Systems 0 0
Improvement (ICSI) health care
guidelines-EE. UU.

National Guideline Clearinghouse 6 0

Guidelines International Network 15 0
(G-I-N)

Total 32 0

Desarrollo de las recomendaciones

Las recomendaciones elaboradas en el presente documento son
de caracter general, basadas en la mejor evidencia cientifica dis-
ponible en el momento de su desarrollo y pretenden ser una
herramienta 1til que agilice la toma de decisiones en el proceso
de atencién de la paciente embarazada con LES, AR y SAF. De tal
forma, que las recomendaciones aqui establecidas no definen un
curso Gnico de conducta en un procedimiento o tratamiento, por
lo que al ser aplicadas en la practica, podrian tener variaciones jus-
tificadas con fundamento en el juicio clinico de quien las emplea
como referencia, asi como en las necesidades especificas y prefe-
rencias de cada paciente en particular, los recursos disponibles en
el momento de la atencién y la normatividad establecida por cada
institucién o area de practica.

Biisqueda sistemdtica. La bisqueda sistematica de la informacién
se enfoc6 a GPC y estudios primarios y secundarios, acerca de la
tematica de LES, AR, SAF primario y farmacos antirreumaticos en
embarazo y lactancia.

La bisqueda de GPC se realiz6 en sitios web de entidades ela-
boradoras y compiladoras de GPC. A continuacién se presenta una
tabla que muestra los sitios web consultados para la elaboracién de
esta guia (tabla 1).

Debido a que no se encontraron GPC que abordaran preguntas
clinicas respecto a embarazo en las 3 enfermedades reumadticas de
interés, no fue posible desarrollar la guia mediante el proceso
de adaptacion. Derivado de lo anterior, se procedié a realizar la
elaboracién de novo, por lo que se llevé a cabo una bisqueda de
estudios primarios y secundarios en Pubmed, Tripdatabase y la
biblioteca Cochrane, con base en los siguientes criterios de inclu-
sién:

¢ Documentos escritos en inglés y espafiol.

e Documentos publicados en los Gltimos 5 afios (rango recomen-
dado) o, en caso de encontrarse escasa o nula informacién,
documentos publicados los tGltimos 10 afios (rango extendido).

e Documentos enfocados al tratamiento.

La bisqueda de la literatura se realiz6 durante el mes de
junio de 2013, se empled el término MeSH Lupus Erythematosus,
Systemic AND pregnancy. El protocolo de bisqueda empleado
fue: («Lupus Erythematosus, Systemic/complications»[Mesh]
OR «Lupus Erythematosus, Systemic/congenital»[Mesh] OR
«Lupus Erythematosus, Systemic/drug therapy»[Mesh] OR «Lupus
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Erythematosus, Systemic/mortality»[Mesh] OR «Lupus Erythema-
tosus, Systemic/pharmacology»[Mesh] OR «Lupus Erythematosus,
Systemic/prevention and control»[Mesh] OR «Lupus Erythemato-
sus, Systemic/therapy»[Mesh]) AND («pregnancy»[MeSH Terms]
OR «pregnancy»[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Com-
parative 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 Observa-
tional Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND
«2004/04/27»[PDat]: «2013/09/24»[PDat] AND <«humans»[MeSH
Terms] AND (Spanish[lang] OR English[lang])). Se obtuvieron 110
resultados.

La basqueda de la literatura para el tema AR emple6 los termi-
nos MeSH: Arthritis, Rheumatoid AND pregnancy. El protocolo de
bisqueda empleado fue: («Arthritis, Rheumatoid/complications»
[Mesh] OR «Arthritis, Rheumatoid/congenital»[ Mesh] OR «Arthritis,
Rheumatoid/drug therapy»|Mesh] OR «Arthritis, Rheumatoid/
embryology»[Mesh] OR «Arthritis, Rheumatoid/mortality»[Mesh]
OR «Arthritis, Rheumatoid/prevention and controls[Mesh] OR
«Arthritis, Rheumatoid/therapy»[Mesh]) AND («pregnancy»|MeSH
Terms] OR «pregnancy»[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]
OR Guideline[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Observa-
tional Study[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND
«2004/04/27»[PDat]: «2013/09/24»[PDat] AND «humans»[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])). Se obtuvieron
51 resultados.

La bisqueda de la literatura para el tema SAF emple6 los
terminos MeSH: Antiphospholipid Syndrome AND pregnancy.
El protocolo de bisqueda empleado fue: («Antiphospholipid
Syndrome/complications»[Mesh] OR «Antiphospholipid Syn-
drome/congenital»]Mesh] OR «Antiphospholipid Syndrome/
drug therapy»[Mesh] OR «Antiphospholipid Syndrome/embryo-
logy»[Mesh] OR «Antiphospholipid Syndrome/genetics»[Mesh] OR
«Antiphospholipid Syndrome/mortality»[Mesh] OR «Antiphospho-
lipid Syndrome/prevention and control»[ Mesh] OR «Antiphospho-
lipid Syndrome/therapy»[Mesh]) AND («pregnancy»[MeSH
Terms] OR «pregnancy»[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]
OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicen-
ter Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Review|[ptyp] OR systematic[sb]) AND
«2004/04/27»[PDat]: «2013/09/24»[PDat] AND <«humans»[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])). Se obtuvieron 246
resultados.

El protocolo de biisqueda referente a la seguridad con el
uso de farmacos antirreumaticos en mujeres con enferme-
dades reumaticas autoinmunes fue el siguiente: («antirheumatic
agents»[Pharmacological Action] OR «antirheumatic agents»[MeSH
Terms] OR («antirheumatic»[All Fields] AND «agents»[All Fields])
OR «antirheumatic agents»[All Fields] OR («antirheumatic»[All
Fields] AND «drugs»[All Fields]) OR «antirheumatic drugs»
[All Fields]) AND (autoimmune[All Fields] AND («rheumatic
diseasesy[MeSH Terms] OR («rheumatic»[All Fields] AND
«diseases»[All Fields]) OR «rheumatic diseases»[All Fields]))
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study|[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR systematic[sb]) AND
«2004/04/27»[PDat]: «2013/09/24»[PDat] AND «humans»[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])). Se obtuvieron
96 resultados. De los 503 articulos obtenidos de los protocolos de
biisqueda, se excluyeron 346 articulos, con base en la lectura de sus
titulos y resimenes, debido a que no cumplian con los objetivos
de las preguntas planteadas en la presente guia.

Tabla 2
Escala modificada de Shekelle et al

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

A. Directamente basada en
evidencia categoria 1

la. Evidencia para metaandlisis de los
estudios clinicos aleatorizados

Ib. Evidencia de por lo menos un
estudio clinico controlado
aleatorizado

Ila. Evidencia de por lo menos un
estudio controlado sin aleatoriedad

B. Directamente basada en

evidencia categoria 11 0

recomendaciones extrapoladas de

evidencia 1

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasi
experimental o estudios de cohorte

III. Evidencia de un estudio descriptivo
no experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de
correlacién, casos y controles y
revisiones clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos,
reportes, opiniones o experiencia
clinica de autoridades en la materia o
ambas

C. Directamente basada en
evidencia categoria 111 0 en
recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 10 11

D. Directamente basadas en
evidencia categoria 1v o de
recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 11, 111

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomen-
daciones emitidas por medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de
la evidencia utiliza nimeros romanos del 1 al v y las letras a y b (mintsculas).
En la fuerza de recomendacién se emplean letras maytsculas delaAalaD.
Fuente: modificada de Shekelle et al.*.

Una vez realizada la bisqueda de informacién, se seleccionaron
un total de 157 articulos para la elaboracién del documento. Los
articulos se remitieron al panel de expertos para su lectura critica
y evaluacion del grado de evidencia. Para la gradacion del nivel de
evidencia se utiliz6 el Sistema de Clasificacién de Shekelle et al.%.
Esta clasificacién permite calcular la fuerza de las recomendacio-
nes y evaluar la calidad de la evidencia con base en el mejor disefio
para contestar la pregunta(tabla 2). Aquellos aspectos que el equipo
de trabajo redactor de la guia consider6 necesario resaltar, porque
constituyen un drea con ausencia de evidencia concluyente o por-
que se trata de aspectos clinicos de especial relevancia, se marcaron
con el signo [/] y recibieron la consideracién de punto de buena
practica [PBP] u opinién basada en la experiencia clinicay alcanzada
mediante consenso.

Meétodo de validacién: Por pares clinicos.

Periodo de actualizacion: Esta guia sera actualizada cuando exista
evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los
3-5 afios posteriores a la publicacion.

Preguntas incluidas
Lupus eritematoso sistémico

1. Enla mujer con LES, ;cudles son las opciones de anticoncepcién
mas seguras?

2. En la mujer con LES, ¢cudles son las acciones que se deben
implementar en el periodo preconcepcional?

3. En la mujer embarazada con LES, ¢cudl es la frecuencia y facto-
res de riesgo de recaida de la enfermedad?

4. En la mujer embarazada con LES, ;cudl es la frecuencia y facto-
res de riesgo para desarrollar preeclampsia/eclampsia?

5. En la mujer embarazada con LES, ¢cudles son las opciones de
tratamiento de mayor eficacia para prevenir y tratar una reac-
tivacién de la enfermedad?

6. En la mujer embarazada con LES, ;cudl es la frecuencia y los
factores de riesgo asociados a pérdida fetal?

7. En la mujer embarazada con LES, ¢cual es la frecuencia y los
factores de riesgo asociados a parto pretérmino?

8. En los productos de mujeres embarazadas con LES, ;cudl es
la frecuencia y factores de riesgo asociados a bajo peso al
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nacer/restriccion del crecimiento intrauterino/pequefio para
edad gestacional?

9. En la mujer con LES, ;cémo se realiza el seguimiento durante
el embarazo y el puerperio inmediato?

10. Enlos productos de mujeres con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La
positivos, ¢cudles son las opciones de prevencién y tratamiento
de mayor eficacia para el manejo del bloqueo cardiaco congé-
nito (BCC)?

Artritis reumatoide

11. En la mujer con AR, ;cudl es el efecto de la enfermedad y su
tratamiento sobre la fertilidad y la fecundidad?

12. Enla mujer con AR, /cudles son las opciones de anticoncepcion
mas eficaces?

13. Enla mujer con AR, /cuales son las opciones de anticoncepciéon
mas seguras?

14. En la mujer con AR, ¢/cudl es la frecuencia de mejoria o recaida
de la enfermedad durante el embarazo y el puerperio?

15. En la mujer con AR, ¢cuales son los factores asociados a mejoria
orecaida de laenfermedad durante el embarazoy el puerperio?

16. En la mujer con AR y embarazo, ;cudl es el mejor instrumento
para evaluar la actividad de la enfermedad?

17. Enlamujer con ARy embarazo, ;cudl es el efecto de la gestacion
sobre los instrumentos clinicos de evaluacién funcional?

18. En la mujer embarazada con AR, ¢cudl es el efecto de los anti-
cuerpos (factor reumatoide y anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados) sobre la actividad de la enfermedad?

19. En la mujer embarazada con AR, ;cudl es la influencia de la
actividad de la enfermedad sobre el desenlace fetal?

20. En la mujer embarazada con AR, ¢cudles son las opciones de
tratamiento mas seguras para el manejo de una reactivaciéon
de la enfermedad?

21. En la mujer con AR que esta lactando, ¢cudl es el efecto sobre
la actividad de la enfermedad?

Sindrome por anticuerpos antifosfolipidos

22. Enlamujer con SAF, ;cudles son las opciones de anticoncepcién
mas seguras?

23. En la mujer con SAF, ;cudles son las acciones y procedimientos
que se deben implementar durante el control prenatal?

24. En la mujer embarazada con SAF ¢jcudles son los factores de
riesgo para desarrollar preeclampsia?

25. En la mujer embarazada con SAF, con antecedente de 3 o mas
pérdidas tempranas (< 10SDG) sin antecedente de trombosis
previa ¢cudles son las opciones de tratamiento de mayor efica-
cia?

26. En la mujer embarazada con SAF, con antecedente de al menos
una muerte fetal (>10SDG) o parto pretérmino (<34SDG)
debido a preeclampsia grave o insuficiencia placentaria sin
antecedente de trombosis previa, ¢cudles son las opciones de
tratamiento de mayor eficacia?

27. Enlamujer embarazada con SAF, con antecedente de trombosis
previa, independientemente de su historia obstétrica, ¢cudles
son las opciones de tratamiento de mayor eficacia?

28. En la mujer embarazada con SAF, ;qué influencia tienen los
anticuerpos antifosfolipidos en el curso clinico y en la decisién
terapéutica?

29. En la mujer con SAF, ;cudles son las opciones de tratamiento
de mayor eficacia durante el puerperio?

30. En la mujer con SAF, ¢;cudles son las opciones de tratamiento
periparto o pericesarea?

31. En los hijos de madres con SAF, ;cudles son las acciones y pro-
cedimientos que se deben implementar durante el seguimiento
neonatal?

Fdrmacos antirreumdticos

32. En la mujer embarazada con enfermedad autoinmune, ;cuél es
el riesgo fetal de la exposicion a antiinflamatorios no esteroi-
deos/analgésicos?

33. En la mujer embarazada con enfermedad autoinmune, ;cudl es
el riesgo maternofetal de la exposicién a glucocorticoides para
el tratamiento de la enfermedad?

34. En la mujer embarazada con enfermedad autoinmune, ¢cudl
es el riesgo fetal de la exposiciéon a antimalaricos, azatio-
prina, sulfasalazina, ciclosporina A, leflunomida, micofenolato
de mofetilo, ciclofosfamida y metotrexato?

35. En la mujer embarazada con enfermedad autoinmune, ;cudl es
el riesgo fetal de la exposicién a farmacos biolégicos (anti-TNF,
rituximab y otros)?

36. En la mujer con enfermedad autoinmune que se encuentra
alimentando al seno materno, ¢cudles son los medicamentos
antirreumaticos que se pueden emplear con mayor seguridad?

37. En la mujer embarazada con enfermedad autoinmune, ¢cudl
es el riesgo fetal de la exposicién a anticoagulantes orales y
heparina?

Lupus eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune multisistémica de causa
desconocida, caracterizada por la producciéon de diversos auto-
anticuerpos que afecta mayoritariamente a mujeres en etapa
reproductiva con fertilidad habitualmente conservada®.

Morbilidad materna

1. En la mujer con lupus eritematoso sistémico, ;cudles son las
opciones de anticoncepcién mds seguras?

El uso de anticonceptivos orales trifasicos (etinilestradiol mas
noretindrona) no esta asociado con el riesgo de reactivacién (valo-
rada por SELENA-SLEDAI) de LES ni aumenta el riesgo de eventos
adversos conocidos asociados a suingesta en mujeres sanas® [NEIb].
El uso de anticonceptivos orales combinados, progestagenos solos
y dispositivo intrauterino sin hormonal, tampoco aumenta el riesgo
de exacerbarlaactividad de laenfermedad (valorada por SLEDAI) en
pacientes con LES de leve a moderado; esto solo ha sido valorado en
mujeres sin episodios previos de trombosis’ [NE Ib]. La anticoncep-
cién con acetato de ciproterona (50 mg) y clormadinona (5 mg) es
bien tolerada y efectiva como método anticonceptivo en pacientes
con LES con actividad leve, moderada o grave® [NE III]. Los anticon-
ceptivos orales trifasicos y progestigenos no combinados pueden
ser usados en pacientes con LES, ya que su uso no incrementa la
actividad de la enfermedad ni el riesgo de eventos adversos, espe-
cialmente episodios de trombosis®’ [GRA]. No se recomienda el uso
de anticonceptivos orales trifasicos y progestagenos no combina-
dos en pacientes con antecedente de episodios previos de trombosis
y/o factores de riesgo cardiovascular preexistentes, asi como tam-
poco en pacientes con LES que tienen anticuerpos antifosfolipidos
y/o SAF asociado®” [GR A].

La anticoncepcién con progestagenos (por diferentes vias de
administracién) es segura y efectiva para todo tipo de pacien-
tes con LES con diferentes grados de actividad, y puede ser
administrada en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
positivos®? [GR C]. El dispositivo intrauterino con progestagenos
es seguro y efectivo, cuando se desea un método anticonceptivo
a largo plazo (por lo menos 5 afios) en mujeres con LES? [GR C]. La
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< Paciente con lupus eritematoso sisténico en etapa reproductiva >
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Figura 1. Algoritmo de manejo en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

anticoncepcién de urgencia a base de progestagenos es segura en la
mujer con LES® [GR C]. Se pueden utilizar métodos anticonceptivos
de barrera combinados (preservativo y espermicida) en pacientes
con LES, sin embargo, se debe tomar en cuenta su baja efectividad
como método anticonceptivo®. El método de anticoncepcién
definitivo (quirdrgico) es seguro y efectivo; en pacientes con
LES, su uso esta recomendado en aquellas pacientes con paridad
satisfecha® [GR CJ.

¢ Todo médico que atienda mujeres con LES esta obligado a propor-
cionar consejo sobre anticoncepcién de manera individualizada
a todas las pacientes en edad fértil (fig. 1) [PBP].

2. En la mujer con lupus eritematoso sistémico, ;cudles son las
acciones que se deben implementar en el periodo
preconcepcional?

El embarazo de pacientes con LES, comparado con la poblaciéon
general, es un embarazo de alto riesgo debido una elevada tasa de
complicaciones y mortalidad maternas'%!'! [NE IlI/IV]. La frecuencia
de complicaciones maternofetales durante el embarazo de mujeres
con LES es mayor cuando el embarazo no es planeado'? [NE III]. El
embarazo en pacientes con LES idealmente debe ser un evento pla-
nificado y debe existir vigilancia médica preconcepcional estrecha
e individualizada para cada paciente'?'3 [GR C/D].

El objetivo primario del control preconcepcional, en pacien-
tes con LES con deseo de embarazo, es lograr que la paciente se
encuentre en remisiéon de la enfermedad por lo menos 6 meses
antes de permitir el embarazo'? [NE IV]. No se aconseja el emba-
razo en aquellas pacientes con LES que en los dltimos 6 meses
hayan recibido fairmacos teratogénicos (dependiendo de cada far-
maco y valorando el riesgo-beneficio de su uso) [GR D]. Se sugiere
que en aquellas mujeres con LES que planifiquen un embarazo,
se realicen determinaciones de anticuerpos antifosfolipidos, anti-
DNAdc y anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La como parte de la
evaluacién preconcepcional'* [GR D]. El embarazo en mujeres con
LES debe ser planificado, vigilado y considerado de alto riesgo

en todos los casos'!"'3 [GR D]. El embarazo en pacientes con LES
estd contraindicado en aquellas con hipertensién arterial pulmo-
nar grave, enfermedad pulmonar restrictiva, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal crénica (creatinina > 2,8 mg/dl), antecedente de
preeclampsia grave o sindrome de HELLP (microangiopatia carac-
terizada por anemia hemolitica, elevacion de enzimas hepaticas y
trombocitopenia), evento vascular cerebral dentro de los 6 meses
previos y recaida grave de LES en los Gltimos 6 meses [GR D]. Toda
paciente con LES en edad fértil debe recibir consejo médico (que
incluya a la paciente y su familia) en el periodo preconcepciéon por
parte del reumatélogo y del gineco-obstetra.

e Si la paciente llega embarazada y activa a la consulta, debe tra-
tarse inmediatamente la reactivacién y explicarle el alto riesgo
que tiene de desarrollar complicaciones maternofetales [PBP].

3. En la mujer embarazada con lupus eritematoso sistémico, ¢cudl
es la frecuencia y factores de riesgo de recaida de la enfermedad?

En un estudio prospectivo de mujeres embarazadas con LES
comparadas con un grupo control (no embarazadas), se report6
exacerbacion de la enfermedad en el 65% de las pacientes embara-
zadas vs. el 42% del grupo control (p=0,015)'> [NE Ila]. Al menos
3 estudios prospectivos muestran que las mujeres con LES y
embarazo tienen una mayor tasa de recaida de la enfermedad
(entre el 58 y el 65%), en comparacién con mujeres con LES no
embarazadas'>~'7 [NE Ila]. Al menos 4 estudios prospectivos de
mujeres con LES mostraron una tasa de recaida de la enfermedad
del 27-70% y no fue mayor en comparacién con mujeres con LES
no embarazadas'®-2! [NE Ila/IIb]. Se ha reportado una tasa de acti-
vidad de LES en pacientes embarazadas de 1,2 persona/afio vs. 0,4
persona/afio en no embarazadas (p <0,0001)22 [NE Iib]. Un estudio
prospectivo reporté como factores de riesgo de actividad de LES
durante el embarazo un niimero elevado de recaidas de la enfer-
medad previas al embarazo (p<0,05), el suspender la cloroquina
en el momento del embarazo (p <0,05) e indice de SLEDAI elevado
(>5) antes del embarazo?2. En un estudio retrospectivo se observé
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que la reactivacion de la enfermedad en pacientes con LES es
mas comin durante el embarazo (36,5 + 3,3%)%> [NE IlI]. En muje-
res con LES, el embarazo aumenta el riesgo de eventos trombéticos
(enfermedad vascular cerebral, tromboembolismo cerebral y
trombosis venosa profunda), infecciones graves
y trombocitopenia'!® [NE II]. El embarazo en pacientes con
nefropatia lGpica preexistente aumenta la actividad de la enferme-
dad renal (valorada por SELENA 2K); 47,5 vs. 13,4% (p=0,0001)**
[NE 1II]. Las pacientes embarazadas con nefritis lGpica previa
tienen mayor riesgo de actividad renal y en cualquier 6rgano, en
comparacién con aquellas pacientes que nunca han tenido afeccién
renal (54,2 vs. 25%; p=0,004 y 45,7 vs. 6,6%; p=0,00001)2> [NE II].
Se han descrito como factores de riesgo de recaida en pacientes
con LES embarazadas, enfermedad activa dentro de los 6 meses
previos a la concepcidén, exacerbaciones miltiples antes de la
concepcién, interrupcion del tratamiento durante el embarazo
y comorbilidades?® [NE IV]. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de actividad durante el embarazo son: mucocutaneas
(25-90%), hematolégicas (10-40%), articulares (20%) y renales
(4-30%)1>:16:26 [NE [la]. Se recomienda vigilancia médica estrecha
y comunicacién entre un equipo multidisciplinario, ya que el
riesgo de recaida de la enfermedad es alto durante el embarazo y
puerperio inmediato, en especial en aquellas pacientes con nefritis
lGpica previa [GR C/D].

e La paciente embarazada con LES no debe abandonar el trata-
miento [PBP].

4. En la mujer embarazada con lupus eritematoso sistémico, ¢cudl
es la frecuencia y factores de riesgo para desarrollar
preeclampsia/eclampsia?

En un metaanalisis se report6 que la frecuencia de preeclampsia
en pacientes con LES es del 7,6% y de eclampsia del 0,8%. Asi-
mismo, la presencia de afeccién renal activa en el momento del
embarazo es factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia
pero no de eclampsia®’ [NE Ia]. Un estudio multicéntrico de EE.
UU. report6 una frecuencia del 22,5% de preeclampsia y del 0,5% de
eclampsia en pacientes embarazadas con LES (OR: 3 y 4,4 respec-
tivamente, IC 95%, p<0,001)'° [NE III]. Un estudio de prevalencia
de sindrome de HELLP en poblacién abierta y pacientes con LES
reporté una frecuencia de preeclampsia grave en pacientes emba-
razadas con LES del 10-20% y de sindrome HELLP del 0,5-0,9%28 [NE
II1]. Un estudio retrospectivo que incluyé a pacientes embarazadas
con LES (con y sin afeccién renal previa), reporté una frecuencia
de preeclamsia del 22,8% en aquellas pacientes con actividad renal
previa vs. al 13,3% sin ella (p=0,2)%° [NE IlI]. Los factores de riesgo
para el desarrollo de preeclamsia/eclampsia descritos en pacien-
tes embarazadas con LES son el antecedente de nefritis IGpica clase
histolégica (OMS) 11y 1v, antecedente de preeclampsia y sindrome
de HELLP, hipertensién arterial preexistente, presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos y LES activo?? [NE IV]. La preeclampsia se
presenta generalmente a partir de las 20 semanas de gestacion,
con acido drico elevado, C3, C4 normales y anticuerpos anti-DNA de
doble cadena normales. En la nefropatia lpica activa hay hipocom-
plementemia, anti-DNAdc elevado, acido tGrico normal o elevado,
sedimento urinario activo y ocurre en cualquier momento de la
gestacion'320 [NE IV]. Se debe realizar diagnéstico diferencial entre
nefropatialapicay preeclampsia en pacientes embarazadas con LES
[GR D]. Hay que considerar que la paciente con LES y embarazo tiene
unriesgo elevado paradesarrollar preeclampsia; por lo tanto, eleva-
ciones minimas de la presion arterial y fluctuaciones que van desde
presion arterial normal o baja hasta elevaciones menores puede ser
el inicio de una preeclampsia. Las mujeres jévenes o mayores de
35 afios, primigestas, con antecedente de nefropatia Idpica y/o acti-
vas al inicio del embarazo son las de mayor riesgo?°.

Dos metaandlisis mostraron que la administracién temprana
(<16SDG) de dosis bajas diarias de aspirina (50-150 mg) redu-
cen el riesgo de desarrollar preeclampsia grave (RR: 0,22; IC 95%:
0,08-0,57) o preeclampsia (RR: 0,47; IC 95%: 0,36-0,62) en mujeres
en riesgo de desarrollarla®!32 [NE Ia]. En toda mujer embara-
zada con LES, si no existe contraindicacién, se recomienda el uso
de dosis bajas de aspirina para reducir el riesgo de desarrollar
preeclampsia®'3? [GR A].

5. En la mujer embarazada con lupus eritematoso sistémico,
¢scudles son las opciones de tratamiento de mayor eficacia para
prevenir y tratar una reactivacion de la enfermedad?

Un estudio prospectivo controlado con placebo, que incluyé a
pacientes embarazadas con LES, demostré que la hidroxicloroquina
disminuye el riesgo de exacerbaciones, pero no influye en el desen-
lace fetal®>> [NE Ib]. La suspensi6én de la hidroxicloroquina en el
embarazo incrementa el riesgo de actividad de LES, incluyendo
exacerbaciones graves tales como proteinuria y trombocitopenia
grave3* [NE Ila]. Se recomienda el uso de hidroxicloroquina para
evitar recaidas del LES durante el embarazo>> [GR A].

Un estudio prospectivo de pacientes embarazadas con LES con-
cluy6 que el uso de prednisona a dosis bajas no previene recaidas
de la enfermedad'® [NE IIb]. El uso de prednisona en dosis de
mas de 20mg/d en pacientes embarazadas con LES aumenta
el riesgo de preeclampsia y diabetes gestacional®>> [NE IV]. Se
recomienda el uso de glucocorticoides no fluorinados en pacientes
embarazadas con LES para tratar la actividad de moderada a
graveZS [GR DJ.

Los antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, naproxeno,
ibuprofeno e indometacina) pueden ser usados en el embarazo para
el control de las manifestaciones articulares, solo hay que evitar
su uso en el tercer trimestre, para prevenir complicaciones feta-
les, especialmente el cierre prematuro del conducto arterioso'?
[GR D]. La azatioprina puede ser usada durante el embarazo en
pacientes con LES, en caso de actividad de moderada a grave pre-
via al embarazo (mantenerla si la estuviera recibiendo antes del
embarazo o iniciarla en el embarazo, siempre y cuando se consi-
dere necesario)®> [GR D]. Se recomienda continuar el tratamiento
con azatioprina en aquellas pacientes embarazadas con LES que
ya la tomaban previo al embarazo, asi como el cambio a aza-
tioprina (antes del embarazo) en aquellas pacientes que toman
micofenolato de mofetilo u otroinmunosupresory desean quedarse
embarazadas®> [GR D]. Metotrexato y leflunomida estan contrain-
dicados en forma absoluta durante el embarazo2® [GR D]. En una
serie de casos de pacientes embarazadas con LES expuestas a ciclo-
fosfamida durante el primer o segundo trimestre de la gestacién
se reporté pérdida fetal en el 100% de los casos>6 [NE IV]. El uso
de micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida en pacientes emba-
razadas con LES solo debe reservase en los casos de actividad grave
que ponga en riesgo la vida de la madre. Es fundamental informar
sobre los posibles efectos teratégenos que pudieran presentarse en
el producto o considerar la suspension terapéutica del embarazo?6
[GR D]. El uso de gammaglobulina intravenosa (iv) en el emba-
razo de pacientes con LES es seguro y efectivo y representa una
opcién de tratamiento en aquellas pacientes con pérdidas fetales
recurrentes>’ [NE Ill]. No hay estudios que analicen la seguridad
del uso de medicamentos biolégicos en pacientes embarazadas
con LES, y la escasa informacién deriva de reportes de caso; por
lo tanto, no deben usarse en el embarazo y deben ser suspendi-
dos en caso de exposicién accidental®® [GR C]. Es recomendable
que las pacientes con LES que se embarazan contintien con el
tratamiento que tomaban antes del embarazo, siempre y cuando
no se trate de farmacos con contraindicacién absoluta durante el
embarazo'®. Hay que individualizar el tratamiento de la activi-
dad de LES durante el embarazo, considerando la gravedad de la
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actividad y los posibles eventos adversos sobre el producto®>38
[GRD].

e Hay que tener en cuenta que la mayor parte de reactivaciones del
LES durante el embarazo y el posparto son leves a moderadas,
por lo tanto hay que evitar el uso de pulsos de metilpredniso-
lona excepto en situaciones con riesgo alto de pérdida de la vida
[PBP].

Morbilidad fetal

6. En la mujer embarazada con lupus eritematoso sistémico, ¢ cudl
es la frecuencia y los factores de riesgo asociados a pérdida fetal?

En mujeres con nefritis lGpica se ha reportado una frecuencia
del 16% de abortos espontaneos, del 3,6% de 6bitos y del 2,5% de
muerte neonatal?’ [NE Ia]. En un estudio prospectivo de muje-
res embarazadas con LES se encontré que la frecuencia de abortos
espontaneos fue del 14%y de muerte fetal del 12%%2 [NEIIb]. La hipo-
complementemia (p<0,05), la hipertensién en el momento de la
concepciéon (p>0,001) y los anticuerpos antifosfolipidos (p <0,05)
son predictores de pérdida fetal en mujeres embarazadas con LES?2
[NE IIb]. La actividad de LES dentro de los 6 meses previos a la con-
cepcién se ha asociado a pérdida fetal en el 42% de los casos>®
[NE IIb]. La actividad clinica de la enfermedad asociada a hipo-
complementemia y titulos elevados de anticuerpos anti-DNAdc
se asocian a pérdida fetal en mujeres embarazadas con LES®! [NE
IIb]. No se recomienda el embarazo en mujeres con nefritis l(ipica
activa®’ [GR A]. La actividad de LES durante el embarazo debe ser
identificada y tratada oportunamente para disminuir el riesgo de
desenlace fetal adverso (pérdida fetal, prematurez y restriccién
del crecimiento intrauterino)**4° [GR B/C]. Se recomienda que en
la paciente con LES se lleve un control adecuado de la enferme-
dad por lo menos desde 6 meses antes de planear un embarazo>%
[GR BJ.

El SAF asociado es un predictor de pérdida fetal (riesgo de
3,1 veces) y abortos espontaneos (riesgo de 5 veces). La trombo-
citopenia en el primer trimestre se asocia a pérdida fetal (riesgo de
3,3 veces)*! [NE IIb]. La hipertension en el primer trimestre de la
gestacion se asocia a pérdida fetal (riesgo de 2,4 veces) y 6bitos
(riesgo de 3,4 veces)*! [NE IIb]. Se debe controlar la hiperten-
sién arterial sistémica crénica (previa al embarazo o adquirida en
el primer trimestre) para disminuir el riesgo de desenlace fetal
adverso (pérdida fetal, prematurez y restriccién del crecimiento
intrauterino)?249-42 [GR B/C].

La hipocomplementemia y la proteinuria>1g/24 h son factores
predictores de pérdida fetal en mujeres con nefritis IGipica*® [NEIIb].
La nefritis Iapica (OR: 7,3),1os anticuerpos anticardiolipina (OR: 3,9)
y la actividad de la enfermedad durante el embarazo (OR: 1,9) son
predictores de pérdida fetal*® [NE IlI]. En las mujeres con enfer-
medad renal crénica, el embarazo puede acelerar el deterioro de
la funcién renal y empeorar la hipertensiéon y la proteinuria, con
un mayor riesgo de mortalidad materna y complicaciones fetales
(como retraso del crecimiento intrauterino)** [NE IV]. En muje-
res con nefritis lipica el embarazo puede planearse si la funcién
renal es normal o tiene dafio minimo (creatinina sérica<1,5 mg/dl,
aclaramiento de creatinina > 60 ml/min, proteinuria < 1 g/24 h)*34>
[GR C].

7. En la mujer embarazada con lupus eritematoso sistémico, ¢cudl
es la frecuencia y los factores de riesgo asociados a parto
de pretérmino?

La frecuencia reportada de prematurez en productos de mujeres
embarazadas con nefritis lGpica es del 39,4% (IC 95%: 32,4-46,4%)%’
[NE Ia]. La actividad clinica de la enfermedad aunada a la pre-
sencia de hipocomplementemia y titulos elevados de anticuerpos

anti-DNAdc se asocian a prematurez en productos de mujeres
con LES?® [NE IIb]. Se recomienda la medicién del complemento
sérico (C3 y C4) y de anticuerpos anti-DNAdc para identificar a
mujeres embarazadas con LES que tienen riesgo de pérdida fetal y
prematurez>° [GR BJ.

La hipertensién durante el embarazo y la preeclampsia incre-
mentan el riesgo de prematurez en productos de mujeres
embarazadas con LES?242 [NE IIb]. Los anticuerpos antifosfolipi-
dos positivos (OR: 3,6; IC 95%: 1,5-8,7; p=0,004) y la enfermedad
activa en el momento de la concepcién (OR: 5,5; IC 95%: 2,3-
12,8; p<0,0001)incrementan el riesgo de prematurez en productos
de mujeres con LES*® [NE III]. Un andlisis retrospectivo de 396
embarazos encontré que la presencia de nefritis lipica (OR: 18,8;
IC 95%: 1,5-125,9; p=0,02), de anticuerpos anti-Ro (OR: 13,9; IC
95%: 1,0-116,4; p=0,04) y de recaidas de la enfermedad (OR: 2,4;
IC 95%: 1,3-4,5; p=0,003) se asociaron a prematurez en mujeres
embarazadas con LES* [NE IIl]. Se recomienda el control de la
hipertension y de la actividad de la enfermedad para disminuir el
riesgo de prematurez en las mujeres embarazadas con LES224042:46
[GR B/C].

8. En los productos de mujeres embarazadas con lupus
eritematoso sistémico, /cudl es la frecuencia y factores de riesgo
asociados a bajo peso al nacer/restriccion del crecimiento
intrauterino/pequefio para edad gestacional?

La frecuencia reportada de restriccion del crecimiento intrau-
terino en productos de mujeres embarazadas con nefritis lipica
es del 12,7% (IC 95%: 32,4-46,4%)*" [NE Ia]. La frecuencia de bajo
peso al nacer es mayor en productos de mujeres con nefritis lipica
en comparacion con aquellas sin esta (46 vs. 20%, p=0,01)>* [NE
IIb]. En un estudio prospectivo de mujeres embarazadas con LES se
observo restriccion del crecimiento intrauterino en el 35% de los
casos22 [NE IIb]. La enfermedad activa en el momento de la concep-
ci6én ha sido asociada con restriccién del crecimiento intrauterino
(OR: 3,2; IC 95%: 1,3-7,6; p<0,007)%6 [NE IIb]. Un estudio prospec-
tivo de 29 embarazos en mujeres con LES mostr6 que la albimina
sérica baja, los anticuerpos antifosfolipidos, la proteinuria gesta-
cional, la hipertensién y los anticuerpos anti-Sm se asociaron con
productos de bajo peso al nacer?” [NE IIb]. En mujeres con LES la
proteinuria ha sido asociada a productos pequeios para su edad
gestacional“® [NE II1]. Un analisis retrospectivo de 396 embarazos
en mujeres con LES encontré que la presencia de anticuerpos anti-
La (OR: 11,4; IC 95%: 1,1-115,1; p=0,03), hipertensién (OR: 37,7;
IC 95%: 3,6-189,7; p=0,02), fenémeno de Raynaud (OR: 12,2; IC
95%: 2,1-69,7; p=0,005) y actividad de la enfermedad (OR:
4,1; IC 95%: 1,3-13,1; p=0,01) se asociaron a restriccién del cre-
cimiento intrauterino®’ [NE III].

9. En la mujer con lupus eritematoso sistémico, ;como se realiza el
seguimiento durante el embarazo y el puerperio inmediato?

El embarazo de una mujer con LES debe considerarse un emba-
razo de alto riesgo'® [NE Ill]. La frecuencia de complicaciones
durante el embarazo de mujeres con LES tales como recaidas de la
enfermedad, pérdida fetal, prematurez y asfixia neonatal es mayor
cuando el embarazo no es planeado'? [NE IlI]. Durante el embarazo
de una paciente con LES, el reumatélogo debe evaluarla cada 4 a
6 semanas, y el gineco-obstetra cada 4 semanas hasta la semana
20 de gestacién, cada 2 semanas hasta la semana 28 de gestacién
y semanalmente hasta la resolucién del embarazo®>4°-1 [GR D].
Al inicio del embarazo se deben determinar C3, C4, CH50, anti-
cuerpos anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-DNAdc y anticardiolipina,
asi como anticoagulante lapico!>2 [GR D]. Durante el embarazo
de la mujer con LES se recomienda realizar mensualmente biome-
tria hematica completa, bioquimica sanguinea, electrélitos séricos,
examen general de orina, relacién creatinina/proteina urinaria, C3,
C4, CH50 y anti-DNAdc'3°? [GR D]. Durante el embarazo de la
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mujer con LES se recomienda realizar ultrasonografia fetal entre
las semanas 7 y 13 de gestacién, y mensualmente después de la
semana 16 de gestacion, para determinar anomalias fetales y moni-
torizar el crecimiento®? [GR D]. Se recomienda realizar pruebas de
bienestar fetal semanalmente a partir de la semana 26 de
gestacion? [GR D].

10. En los productos de mujeres con anticuerpos anti-Ro y/o
anti-La positivos, ;cudles son las opciones de prevencion y
tratamiento de mayor eficacia para el manejo del bloqueo
cardiaco congénito?

Elriesgo de lupus neonatal cardiaco en nifios de madres con anti-
cuerpos anti-Ro es del 2% y con anticuerpos anti-La es del 5%°3-°°
[NE IIb]. La tasa de recurrencia del BCC asociado a anticuerpos
anti-Ro es del 17%°° [NE IIb]. La tasa de mortalidad del lupus car-
diaco neonatal es aproximadamente del 20%°357 [NE IlI]. En mujeres
embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos se debe
realizar ecocardiografia fetal semanalmente de la semana 16 a la
26 de la gestacién'428 [GR D].

Un estudio multicéntrico, abierto, sin selecciéon aleatoria, no
mostré beneficio con el uso de dexametasona pararevertir el BCCde
tercer grado o la no progresién del BCC de segundo a tercer grado®®
[NE IIb]. Un estudio retrospectivo, multinacional, multicéntrico de
175 pacientes no encontré diferencias significativas en la super-
vivencia fetal de los productos tratados o no con glucocorticoides
fluorinados, independientemente de la dosis, del grado de BCC y/o
la presencia de anticuerpos anti-Ro® [NE III]. No se recomienda
el uso de glucocorticoides fluorinados en fetos con BCC de tercer
grado®?60 [GR (].

En un subandlisis de 2 estudios retrospectivos, de fetos de
madres anti-Ro/anti-La positivas, se encontré una reversién del BCC
de segundo grado a ritmo sinusal o bloqueo de primer grado en el
35% de los casos expuestos a dexametasona, en comparacién con
el 6,25% de los no expuestos (p =0,053)°7:60 [NE III]. Se recomienda
el uso de glucocorticoides fluorinados en fetos con BCC de segundo
grado®”:%0 [GR C].

En 2 estudios prospectivos, multicéntricos, de mujeres emba-
razadas de <12 SDG, con anticuerpos anti-Ro/anti-La positivos y al
menos un nacido previo con BCC/lupus neonatal, el uso de gam-
maglobulina iv (400 mg/kg) cada 3 semanas, de la semanas 12 a
la 24 de gestacién, no previno la recurrencia del BCC®'.62 [NE IIb].
No se recomienda el uso de gammaglobulina iv para la prevencién
de larecurrencia del BCC en mujeres embarazadas con anticuerpos
anti-Ro/anti-La%!'%2 [GR B].

Un estudio retrospectivo de 20 pacientes tratadas con gam-
maglobulina iv (1g/kg por 1-3 dosis), en combinacién con
glucocorticoides, mostré un 80% de nacidos vivos con lupus car-
diaco neonatal establecido (cardiomiopatia)®® [NE III]. Un reporte
de 2 casos mostré la reversion del BCC de segundo a primer grado
con el uso combinado de dexametasona 4 mg/d, gammaglobulina
iv (1 g/kg cada 15 d) y plasmaféresis semanal hasta el nacimiento®*
[NE 1V]. El uso de terapia combinada con glucocorticoides, gam-
maglobulina iv y plasmaféresis constituye intervenciones de
segunda y tercera linea para revertir el BCC de segundo grado®*
[GRD].

Un estudio de casos y controles encontré que la exposicion
a hidroxicloroquina durante el embarazo en mujeres con LES
con anticuerpos anti-Ro/anti-La positivos puede disminuir el
riesgo de desarrollar lupus cardiaco neonatal (OR: 0,46; IC 95%:
0,18-1,18; p=0,10)%° [NE IlI]. Un estudio de 3 cohortes retros-
pectivas encontré6 que el uso de hidroxicloroquina durante el
embarazo en mujeres con LES con anticuerpos anti-Ro/anti-
La positivos disminuye el riesgo de desarrollar lupus cardiaco
neonatal recurrente (OR: 0,23; IC 95%: 0,06-0,92; p=0,037)%
[NE III]. Se recomienda continuar el uso de hidroxicloroquina
durante el embarazo de mujeres con anticuerpos anti-Ro/anti-La

positivos para disminuir el riesgo de lupus cardiaco neonatal®:56
[GRC].
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