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1. INTRODUCCION

EL LES es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo de etiologia desconocida que
puede afectar a distintos drganos, caracterizado por la produccién de anticuerpos dirigidos
contra estructuras celulares propias. Su curso es fluctuante presentando remisiones y
exacerbaciones. Afecta mas a mujeres que a hombres en proporcion 8-10:1. Incide en el 85%
de los casos en mujeres en edad reproductiva con prevalencia en este periodo de 1/500 y
aparece por primera vez en el embarazo en el 20% de los casos. Afecta a 1/1160-2952
embarazos.

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF) es una alteracidon autoinmune caracterizada
por la produccion de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y acompafiado de manifestaciones
clinicas especificas. Entre los mds importantes se encuentran el anticoagulante lupico (AL) y
los anticuerpos anticardiolipina (aCL). En esta enfermedad pueden aparecer episodios
repetidos de aborto o muerte fetal, trombosis venosa o arterial y trombocitopenia
autoinmune, livido reticularis, entre otros. Si este sindrome se presenta en el curso de otra
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afeccion autoinmune (como el LES, donde se diagnostica SAF en el 20- 35%) se denomina SAF
secundario. Si aparece solo, es clasificado como SAF primario, que es la forma mas frecuente
en obstetricia.

2. DIAGNOSTICO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La mayoria de las pacientes estan diagnosticadas previas a la gestacién, aunque el 20%
aparece por primera vez a lo largo del embarazo.

El diagndstico del LES se revisé en 2019, siguiendo los criterios EULAR/ACR (2019 European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for
Systemic Lupus Erythematosus) para la clasificacién del lupus eritematoso sistémico:

1.- Criterio de entrada: ANA+ a titulo > 1/80 realizado en células HEp2 o equivalente.

¢ Ausente - no clasificable como LES.

* Presente —» aplicar los criterios adicionales.

Criterios Adicionales (Clinicos) Puntos | Criterios Adicionales (Clinicos) Puntos
Constitucional Ulceras orales 2
Fiebre 3 Lupus cutaneo subagudo o discoide 4
Hematoldgicos Lupus cutdaneo agudo 6
Leucopenia 3 Serosos
Trombocitopenia 4 Derrame pleural o pericardico 5
Hemodlisis autoinmune 4 Pericarditis aguda 6
Neuropsiquiatricos Musculoesqueléticos
Delirio 2 Afectacion articular* 6
Psicosis 3 Renales
Convulsiones 5 Proteinuria >500 mg/ 24 horas 4
Mucocutaneos Biopsia renal con nefritis lupica clase Il o V 8
Alopecia no cicatricial 2 Biopsia renal con nefritis lupica clase Ill o IV 10
Criterios en categorias Puntos | Criterios en categorias inmunologicas Puntos
inmunoldgicas
Anticuerpos antifosfolipido C3 bajo y C4 bajo 4
Anticuerpos anticardiolipina o Anticuerpos especificos de LES
Anticuerpos anti-B2GP1 o 2
Anticoagulante lUpico
Complemento Anticuerpos anti-dsDNA o 6
Anticuerpos anti-Smith

C3 bajo o C4 bajo 3
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* Sinovitis (inflamacion o derrame) de > 2 articulaciones o artralgias en > 2 articulaciones con
rigidez matutina > 30 min.

2.- Criterios adicionales

* No contabilizar como criterio si hay otra explicacién mas probable que LES
e Es suficiente con cumplir un criterio en una ocasion

e Los criterios no necesitan cumplirse simultaneamente

* En cada categoria solo se cuenta el criterio con la puntuacién mas alta

e Para cumplir los criterios de clasificacion de LES se requiere 2 1 criterio clinico y 2 10 puntos

El diagndstico de actividad se define como 2 o mds de los siguientes puntos:

e Sinovitis aguda clinica.

e Pleuritis o pericarditis con alteraciones en el ECG, RX o ECO.

* Lesiones cutdneo-mucosas activas.

e Enfermedad neuropsiquiatrica.

e Fiebre en ausencia de infeccién.

e Malestar general y pérdida inexplicable de peso.

¢ Plaguetas< 100000 con purpura, leucocitos< 4000 y/o anemia hemolitica
Coombs positiva

e Alteraciones en el sedimento de orina.

e Disminuciéon del complemento sérico y elevacion Ac antiDNA.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Es una enfermedad autoinmune de caracter complejo en el que el sistema inmune del
paciente ataca por error a los fosfolipidos, que son componentes esenciales de las
membranas celulares. Esto provoca un estado de hipercoagulabilidad sanguinea, provocando
inflamacién, eventos trombdticos y otras complicaciones.

Publicada en 2023, la nueva revision de los criterios de clasificacion del SAF, criterios de la
ACR/EULAR 2023:

Criterio de entrada: Para ser clasificado como SAF, el paciente debe tener al menos una
prueba positiva de anticuerpos antifosfolipido (AAF) en los Ultimos 3 afios desde que se
identifico un criterio clinico asociado a AAF.

PROTOCOLQOS ASISTENCIALES. OBSTETRICIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
https://www.huvn.es/asistencia_sanitaria/ginecologia_y_obstetricia

3de 15



. . Junta de Andalucia
UGC Gmeco{ogla H Consejeria de Salud y Familias
Obstetricia R ARDRIERES

ENCIALES LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDOS EN EL EMBARAZO

Los Ac que se miden son anticardiolipina, antif2 glucoproteina | y anticoagulante IUpico.

Criterios acumulativos ponderados: Una vez cumplido el criterio anterior, se establece una
puntuacion en funcién a 6 criterios clinicos (tromboembolismo venoso macrovascular,
trombosis arterial macrovascular, microvascular, obstétrico, valvulas cardiacas y
hematoldgico) y 2 criterios de laboratorio (ensayos de coagulacién funcional para
anticoagulante lUpico y ensayos de inmunoabsorcidn enzimatica en fase solida para Ac
IgG/1gM anticardiolipina y/o IgG/1gM antif2 glucoproteina I.

Los pacientes con al menos 3 puntos en los dominios clinicos y con el criterio de entrada en
los dominios de laboratorio se clasifican como SAF.

Antes de establecer el diagndstico de SAF deberia descartarse un LES segun los criterios
EULAR/ACR. Los criterios que hacen recomendable la investigacion del SAF son:

* 3 0 mas abortos de primer trimestre consecutivos.

¢ Pérdidas fetales inexplicadas del 22 o 3¢ trimestre.

* Preeclampsia grave de inicio precoz.

e Sindrome HELLP.

e Prematuridad por preeclampsia grave y/o insuficiencia placentaria.
e Desprendimiento precoz de placenta de etiologia desconocida.

¢ CIR de etiologia desconocida.

e Serologia lutéica falsamente positiva.

e TTPA alargado mas de 5 segundos con respecto al plasma control.

e Trombosis arterial o venosa en < 50 afios con o sin factores de riesgo, o trombosis a-v
recurrente a cualquier edad.

3. CONSEJO PRECONCEPCIONAL

No se recomienda el embarazo en pacientes con LES hasta que no se cumplan las siguientes
recomendaciones de la EULAR:

- Nefropatia lupica estable en los ultimos 6 meses
- Ratio proteinas en orina/ creatinina < 50 mg/ mmol
- Funcién renal y presion arteriales normales
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- Suspensiéon de medicacidén potencialmente teratégeno con buen control del LES y
enfermedad inactiva durante 6 meses al menos con medicacién compatible con el
embarazo

La hidroxicloroquina por sus propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antiagregantes debe mantenerse durante todo el embarazo iniciando su tratamiento si no lo
tomaba previamente antes de la consecucion del embarazo.

Por tanto, son predictores de complicaciones materno-fetales durante la gestacion:

e Enfermedad activa en los 6 meses previos a la gestacion.

* Nefropatia previa o que se desarrolle durante la gestacién. (Durante el embarazo son
sugestivas de afectacion renal: creatinina >0.5mg/dl| sobre los valores previos, disminucion
del aclaramiento de creatinina o proteinuria >1g/24h sobre valores previos).

e Repercusion orgdnica importante.

e Suspension de hidroxicloroquina

e Primigravidas

¢ Anticuerpos:

o Antifosfolipidos (anticoagulante lupico y anticardiolipina, presentes en % a % de
pacientes con LES) que dan una mayor tasa de aborto y de muerte fetal por la posible
insuficiencia placentaria.

o Anti-Ro (SS-A) porque existe mayor riesgo de lupus neonatal (en particular de bloqueo
cardiaco congénito), especialmente entre la 18-24 semanas de gestacion.

o Anti U1 RNP (asociado a enf renal).
o Hipocomplementemia (actividad de la enf).

o Niveles de anti-DNA bicatenario elevados.

e Antecedentes de complicaciones obstétricas previas, tipo preeclampsia o lupus neonatal
en hijos previos.

Se ha demostrado también el beneficio del uso de hidroxicloroquina a dosis de 200 mg/dia
preconcepcionalmente y durante todo el embarazo en aquellas pacientes portadoras de
anticuerpos antiRo y antila para la prevencion del bloqueo cardiaco congénito
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4. PRONOSTICO MATERNO-FETAL

Lupus eritematoso sistémico

La influencia de la gestacién sobre la exacerbacion del LES no se conoce completamente y
algunos estudios han demostrado que esta no produce ningln empeoramiento de la
sintomatologia de la enfermedad, aunque parece ser que 1/3 tienen exacerbaciones durante
el embarazo. Sin embargo podemos esperar un brote cada 2-3 gestantes con lupus. En la
actualidad se cree que una gestacion intercurrente en el curso del LES no afecta la evolucion
de la enfermedad.

En cuanto al prondstico de la gestacion, en relacidn con la actividad de la enfermedad, los
trabajos mas recientes muestran que dicha actividad no empeora el resultado perinatal.

Morbilidad fetal en el LES:

e Partos prematuros (15-30%)
e APP

* Abortos espontaneos

e Fetos nacidos muertos

e CIR (10-30%)

Morbilidad materna (2 a 4 veces mas riesgo de complicaciones obstétricas) en gestantes con
lupus se ha sefialado un aumento de la frecuencia de:

® Preeclampsia (16-30%) y eclampsia
e HTA

e Infecciones de vias urinarias

* Diabetes

¢ Si las primeras manifestaciones del LES se dan durante el embarazo o en los primeros meses
postparto existe una forma mas severa de la enfermedad.

Son factores predictores de efectos adversos:

e Enfermedad activa

e Uso previo de antihipertensivos
e Nefritis lUpica previa

¢ Ac antifosfolipido positivos
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e Trombocitopenia
e Trombosis
¢ Infeccién

Sindrome antifosfolipido

La presencia de AAF no indica invariablemente un mal prondstico (son positivos en el 1% de la
poblacién normal y en el 3-4% de la poblacién anciana sin manifestaciones clinicas de SAF),
por lo que se debe confirmar la presencia de una enfermedad autoinmune o los antecedentes
de pérdida fetal.

La trombosis venosa es la manifestacion clinica mas frecuente (70%), mientras que la pérdida
gestacional recurrente es la manifestacion obstétrica mas frecuente y ocurre por distintos
mecanismos: disfuncion placentaria por trombosis e infartos.

Morbilidad materno-fetal en pacientes con AAF (tanto en las tratadas como en las que no) es:
* Abortos de repeticion.

¢ Pérdidas fetales inexplicadas en el 22 y 32 trimestre

® Preeclampsia grave de inicio precoz

* DPPNIy CIR

* Prematuridad idiopatica o por indicacion médica por compromiso fetal.

e Sindrome postparto: Cuadro puerperal muy similar a un brote lupico.

El prondstico de las gestaciones en SAF viene determinado por:
e Las manifestaciones clinicas y los érganos afectados
e La existencia de una historia previa de pérdidas fetales

e Presencia de titulos altos de la IgG de los aCL y/o la positividad del AL

5. SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA GESTACION

Estos embarazos son de riesgo elevado y su manejo debe ser multidisciplinario. Debe
realizarse conjuntamente por un reumatélogo, un hematodlogo y un obstetra con experiencia
en perinatologia.
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e Periodicidad de las visitas debe individualizarse segun las caracteristicas de cada caso
(normalmente cada 3-4 semanas).

¢ En el momento del diagndstico, o en la primera visita prenatal, ademas de la analitica
habitual de la gestacién se debe realizar el estudio de anticuerpos que debe ser solicitado por
el reumatdlogo o hematdlogo, y asi mismo, el control analitico de las aCL (IgG, IgM,IgA) y AL
se realizara cada tres meses. Un descenso del titulo de AL o aCL durante el embarazo no tiene
connotaciones pronosticas por lo que estos parametros no son Utiles en el seguimiento de la
gestacion.

e El obstetra se pondra en comunicacion con el reumatélogo en el momento de sospecha
diagndstica de la enfermedad, afectacién o empeoramiento de cualquier érgano para valorar
tratamiento.

¢ En caso de estar tomando algun tratamiento contraindicado en el embarazo no
suspendera medicacidn hasta ser citada de manera preferente en Medicina Fetal y valorada
por reumatdlogo.

Seguimiento y control de la gestacion en LES y SAF bien controlados:

PERIODICIDAD PRUEBA ESPECIALISTA
Mensual Hemograma y P. Coagulacién | Reumatdlogo-Hematdélogo
P. de funcién renal: urea,
creatinina, hematuria,
Trimestral proteinuria Reumatdlogo
P. de funcion hepatica
Aclaramiento de creatinay
proteinuria de 24 horas

Mensual Monitorizacidn clinico- Obstetra
ecografica del crecimiento
fetal
Bisemanal (anti-Ro/SSA y/o | Ecocardiografia fetal desde Cardiologia pediatrica
anti-La /SSB positivos) semana 16 a 26
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Seguimiento y control de la gestacion en LES y SAF con complicacidn materna y/o fetal:

PERIODICIDAD PRUEBA ESPECIALISTA
P. de funcion renal: urea,

creatinina, hematuria,
Mensual proteinuria Reumatologo
P. de funcién hepatica

Aclaramiento de creatina
y proteinuria de 24 horas

Si signos de insuficiencia
placentaria, periodicidad a Ecografia- Doppler fetal | Obstetra
criterio de obstetra

Ecocardiografia fetal: Se emplea para el diagndstico del bloqueo cardiaco congénito, cuya

expresion mas grave es el bloqueo auriculoventricular completo (BAV) o de tercer grado;
producido por la presencia de Ac dirigidos contra los antigenos Ro/SSA y La/SSB presentes en
las células del miocardio y en el sistema de conduccidn. Atraviesan la barrera placentaria a
partir de la semana 16 de gestacion. El riesgo de BAV en portadoras de estos Ac es del 1.5-2%;
sin embargo si tiene un hijo previo con BAV el riesgo sube al 20% (dos hijos previos sube al 40-
45%). Si hay antecedente de lupus neonatal no cardiaco el riesgo de BAV durante el siguiente
embarazo es del 15%.

El BAV completo puede dar lugar en el 40-60% de los casos a la aparicién de hidrops fetal, con
una mortalidad perinatal del 45-50%.

6. TRATAMIENTO DURANTE LA GESTACION

Habrd que individualizar segun los sintomas.

Lupus eritematoso sistémico

El tratamiento se hara en funcidn de los sintomas de la enfermedad.
MANIFESTACIONES LEVES :

o ANTIPALUDICOS (hidroxicloroquina): Deben continuar de manera sistematica con
dicho tratamiento, porque aparte de controlar mejor la enfermedad cutdnea, por
su efecto antiinflamatorio, inmunorregulador y antiagregante disminuye el riesgo
de brotes del LES.
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Siempre con una dosis < 400 mg/dia desde la visita preconcepcional y durante todo
el embarazo, si el embarazo no ha sido planificado se iniciara tan pronto como
acuda a consulta para control del embarazo.

MANIFESTACIONES GRAVES:

o CORTICOIDES: Se usan cuando existe afectacion de un érgano que pone en riesgo
la vida de la paciente (brote lUpico). Se metabolizan en la placenta y solo el 10% de
la dosis alcanza al feto.

Son indicaciones de iniciar su uso o de aumento de la dosis:

- Anemia hemolitica, trombopenia severa, leucopenia.

- Alteraciones de la coagulacion.

- Miosistis severa, en artralgia y serositis.

- Pericardidtis, miocarditis y pleuritis.

- Afectacidn del SNC: Con convulsiones o psicosis se recomienda dosis de
2mg/kg/dia de prednisona.

- Nefritis lupica.

— Prednisona 1mg/kg/dia (2-3 semanas) hasta controlar el brote, volviendo
después a la dosis minima efectiva (15mg/dia).

—Si la afectacién es muy grave, deben aumentarse las dosis o administrar bolos
de esteroides (pulsos de metilprednisolona 1gr/24h, 3 dias y retornar luego a dosis
de mantenimiento si persisten los sintomas; realizando una desescalada a ritmo 1-
0.5 mg/ kg durante 2 semanas e ir reduciendo 2.5 mg/semana hasta dosis minima
gue precise), 6 utilizar citotoxicos, o administrar megadosis de gammaglobulina
(0.4g/kg/dia, 4 dias).

Requieren un control estricto de tensién materna y niveles glucémicos.

o CITOTOXICOS
— Azatioprina, cuando los corticoides solos no resultan efectivos.
- Cruzan la barrera placentaria.

- Tiene una baja incidencia de efectos secundarios en el embarazo
(anemia aplasica, ulceraciones orales, fiebre, alopecia, cistitis hemorragica,
polidactilia e inmunosupresién transitoria del recién nacido).

- Su dosis es de 1-3mg/kg/dia.

- Deben intentar evitarse en el primer trimestre.
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— Ciclofosfamida se considera teratégena (faciales y esqueléticas). A las
mujeres gue toman este inmunosupresor se les aconseja evitar la gestacién a
menos que surjan complicaciones potencialmente fatales, su uso debe evitarse
durante la gestacion.

— Metotrexate, debe evitarse en el embarazo y ser suspendido al menos un
mes antes de la concepcidn, si se han tratado a dosis bajas (<25 mg/ sem) o no
se suspendid un mes antes, se debe suspender y dar suplemento de acido fdlico
(5 mg/dia) al menos hasta la 12 semana.

— Sulfasalacina se puede emplear en el embarazo suplementando con acido
folico 5 mg/dia.

o FARMACOS BIOLOGICOS
— Rituximab, Belimumab, no se dispone de datos de seguridad, aunque parece
seguro hasta la semana 12 por el bajo paso transplacentario de IgG,
posteriormente uso justificado si no hay otras alternativas. Si se usa evitar
cualquier vacuna con virus vivos en el recién nacido los primeros 6 meses.

Sindrome antifosfolipido

Tratamiento basado en atenuar el efecto protrombdtico de estas pacientes.

Sin tratamiento, (en los casos con diagndstico claro), las pérdidas o fracasos gestacionales se
elevan a un 80%.

Una serie de factores como el tabaquismo, la HTA, hiperlipidemia, pueden aumentar el riesgo
de trombosis, por tanto es esencial eliminar estos factores de riesgo afiadidos.

No existe actitud terapéutica capaz de eliminar definitivamente los AAF en estos pacientes,
con los corticoides, citostaticos y/o plasmaféresis, la mejoria es sélo transitoria.

Las mujeres con diagndstico correcto de SAF previo a la gestacion se tratan a partir de que se
detecta la primera prueba de embarazo positiva. En las diagnosticadas durante el embarazo
las decisiones se toman en funcidn de la historia de SAF, niveles de aCL y/o ALy tiempo de
gestacion.

Se debe iniciar tratamiento preconcepcionalmente con AAS 100 mg dia y con heparina de
bajo peso molecular a dosis profilacticas tan pronto como se confirme el embarazo,
individualizando la dosis en funcion del riesgo de cada paciente.

Un 20-30% de pacientes con este tratamiento convencional del SAF no conseguiran el objetivo
final de recién nacido vivo en casa, siendo indicadores de fracaso de este tratamiento:
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- Historia obstétrica previa
- Perfil de Ac con triple positividad de AAF

Se define el SAF refractario como aquel SAF obstétrico que presenta una nueva complicacion
obstétrica a pesar del tratamiento convencional. Las posibles alternativas terapéuticas seran
consensuadas con reumatologia y serian:

- Inmunoglobulinas a altas dosis: Consiguen disminuir transitoriamente los niveles de
anticuerpos.

0 Se usa en SAF catastrofico (forma de evolucidon mas grave con trombosis a multiples niveles,
evolucién muy rapida y casi siempre fatal) donde las anteriores lineas no han dado resultados.
Se administran dosis de (0.4mg/kg) durante 5 dias cada mes.

o Parece que la inmunoglobulina intravenosa no brinda un beneficio adicional significativo con
respecto al tratamiento con heparina, es posible que si existe fracaso de la heparina pueda
obtener beneficio.

- Pasmaféresis: Su inconveniente es el efecto rebote. Debe repetirse en el transcurso
de la gestacidn. Su uso es opcional también en casos seleccionados.

- Corticoides: Su uso se limita a SAF secundario a otra enfermedad que requiera el uso
de estos y a SAF primario donde exista anemia hemolitica, trombocitopenia. Parece
que su efecto inhibiendo la via del complemento y disminuyendo las células Natural
Killer disminuiria los abortos recurrentes de estas pacientes (10 mg/ dia durante el
primer trimestre).

7. ACTITUD ANTE EL PARTO Y PUERPERIO

TRATAMIENTO INTRAPARTO

Lupus eritematoso sistémico:

Las decisiones sobre el momento del parto en LES deben tomarse en base a los
criterios obstétricos.

- CORTICOIDES: Hidrocortisona 100mg/8h el dia del parto (si en los 8 meses previos se
ha recibido tratamiento corticoideo durante mas de dos meses).

Disminucidn progresiva de la dosis después del parto en 100mg/24h hasta la dosis
previa o hasta suspenderlos (si no recibia tratamiento), en los 3-5 dias siguientes.
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Sindrome antifosfolipido:

En el SAF sin complicaciones obstétricas no existe consenso sobre el momento para
finalizar la gestacidn, aunque lo mas adecuado seria programar el parto en la semana 39. En el
resto de casos se finalizard en funcién a la complicacion que haya tenido lugar.

El AAS se mantendra hasta la semana 36 de embarazo y la heparina hasta el momento
del parto, reanudandola en el puerperio segun criterios expuestos en el protocolo de
tromboprofilaxis en puerperio de nuestro Servicio.

8. LUPUS NEONATAL

Es una entidad muy infrecuente que puede producir en el recién nacido manifestaciones
dermatoldgicas, hematoldgicas (anemia, leucopenia, trombopenia), cardiacas (bloqueo
cardiaco, pericarditis, fibrosis endomiocardica). Una de las complicaciones mas graves y
mortales para el RN es el bloqueo cardiaco congénito (asociado al Anti-Ro/SSA) en el 2-10% de
los hijos de portadoras de este anticuerpo donde la mortalidad fetal puede llegar a un 30%. El
prondstico del lupus neonatal es bueno a menos que exista un bloqueo. Los hallazgos clinicos
y seroldgicos desaparecen en el recién nacido en el primer afio de vida.

9. INDICADORES DE EVALUACION

Indicador Formula Fuente Estandar
Control % de paciente con LES o SAF Diraya >95 %
Preconcepcional qgue han acudido a consulta

preconcepcional

Control del embarazo | % de pacientes controladas por
multidisciplinar los especialistas implicados
(Obstetra, reuma, hematologia Diraya >95%
y cardiologia infantil (antiRo y
AntilLa))
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