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RESUMEN

Objetivo: Desarrollar recomendaciones basadas en la mejor evidencia y experiencia sobre el manejo de
pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias y autoinmunes durante la edad fértil, el embarazo,
posparto y lactancia.
Meétodos: Se siguié la metodologia de grupos nominales. Se seleccioné un grupo nominal de expertos
(12 reumatologos). Se realizé una actualizacién de una revision sistematica de la literatura, una revisiéon
literaria, asi como una encuesta a nivel nacional sobre el manejo de estos pacientes. El grupo de expertos
se encarg6 de definir el alcance, usuarios, apartados del manuscrito y posibles recomendaciones. El GA
con las recomendaciones se voté siguiendo la metodologia Delphi segiin una escala de 1 (total desa-
cuerdo) a 10 (total acuerdo), definiéndose el acuerdo como una puntuacién > 7 por al menos el 70% de
los participantes. El NE y GR se clasificaron segiin el modelo del Center for Evidence Based Medicine de
Oxford. El documento completo inicial fue revisado por los expertos y el proyecto estuvo coordinado, en
todo momento, por un metodélogo experto.
Resultados: Se generaron 14 recomendaciones sobre el periodo preconcepcional (anticoncepcién, repro-
duccién asistida), el embarazo (planificacién, manejo farmacolégico y seguimiento) y lactancia (manejo
farmacolégico y seguimiento). Incluye recomendaciones especificas sobre situaciones de especial riesgo
como el lupus eritematoso sistémico y el sindrome antifosfolipido. Existié acuerdo >90% con todas las
recomendaciones menos en una de ellas.
Conclusiones: En los pacientes con enfermedades inflamatorias y autoinmunes estas actuaciones pueden
mejorar los resultados y el prondstico de los mismos.
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Recommendations for the evaluation and management of patients with
rheumatic autoimmune and inflammatory diseases during the reproductive
age, pregnancy, postpartum and breastfeeding

ABSTRACT

Objective: To develop recommendations on the evaluation and management of patients with rheuma-
tic autoimmune and inflammatory diseases during the reproductive age, pregnancy, post-partum and
breastfeeding based on the best evidence and experience.

Methods: Recommendations were generated using nominal group and Delphi techniques. An expert
panel of 12 rheumatologists was established. A systematic literature review and a narrative review (web-
sites, clinical guidelines and other relevant documentation) were performed and presented to the panel in
its 15t meeting to be discussed and to help define recommendations. A first draft of recommendations was
generated and circulated for comments and wording refinement. A national survey analyzing different
aspects of this topic was undertaken separately, followed by a Delphi process (2 rounds). Agreement with
each recommendation was ranked on a scale of 1 (total disagreement) to 10 (total agreement), and was
considered to be achieved if at least 70% voted > 7. The level of evidence and grade of recommendation
were assessed using the Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence.

Results: A total of 14 recommendations were generated for the preconception period (oral and hormonal
contraception, reproductive techniques), pregnancy (planning, treatment and follow-up), and breastfee-
ding (treatment and follow-up). High-risk situations such as lupus or antiphospholipid syndrome were
included. A consensus >90% was reached for all but one recommendation.

Conclusions: These recommendations are intended to provide rheumatologists, patients, families and
other stakeholders with a consensus on the evaluation and management of patients with autoimmune

and inflammatory diseases during the reproductive age, pregnancy, postpartum and breastfeeding.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Las enfermedades reumdticas inflamatorias y autoinmunes
afectan especialmente a mujeres en edad fértil’. La idea tradi-
cional de que estas suponen un obstaculo insalvable a la hora de
plantear el embarazo esta actualmente obsoleta, pero es cierto que
el embarazo puede, en determinadas ocasiones, complicarse con
consecuencias graves (incluso la muerte), tanto para la madre como
para el futuro hijo. El tipo de complicaciones que se pueden espe-
rar y la forma adecuada de prevenirlas o, en la situacién menos
favorable, de tratarlas, ha de formar parte del niicleo de conoci-
mientos y habilidades de los clinicos implicados en el manejo de
estas enfermedades®~. No obstante, en la practica clinica habi-
tual existe una enorme variabilidad en el manejo de la fertilidad,
el embarazo y la lactancia en estos pacientes, en parte porque hay
poca informacién acerca del enfoque mas adecuado.

El embarazo conlleva cambios fisiol6gicos que es importante
conocer®. Por ejemplo, el aumento de la volemia y del volumen
plasmatico conduce a una disminucién del hematocrito y de la
concentracion de hemoglobina, asi como a un descenso de la albi-
mina sérica. La velocidad de sedimentacién globular se incrementa,
especialmente en el tercer trimestre’. La creatinina y el nitrégeno
ureico sérico disminuyen, mientras que el aclaramiento de creati-
nina aumenta un 30%. La fosfatasa alcalina se eleva casi al doble, y
los niveles de colesterol se encuentran también aumentados®.

Ha de tenerse en cuenta también que la poblacién sana no esta
exenta de problemas relacionados con la fertilidad y el embarazo.
Entre un 15% y un 30% de las parejas presentan problemas de
infertilidad®, hay malformaciones congénitas en un 2-3%'°, y latasa
de abortos es del 13,5%, variando de forma significativa con la edad
(el 8,9% entre los 20-24 afios y el 74,7% por encima de los 45 afios) ',
y con los habitos de vida'2.

Las siguientes recomendaciones han sido elaboradas con el obje-
tivo de mejorar el manejo de los pacientes con enfermedades
inflamatorias y autoinmunes en edad fértil durante el embarazo,
posparto y lactancia, por parte de los profesionales habitualmente
implicados en este tipo de enfermedad, incluidos reumatélogos,

ginecé6logos, médicos de atencién primaria, internistas, nefr6logos
y enfermeras.

Métodos

Para la elaboracién de las recomendaciones se sigui6 la meto-
dologia Delphi'®. Todo el proceso del manuscrito se realizé por
distribuciéon de tareas y comentarios a las partes, con la ayuda
de una actualizacién de una revisién sistemadtica de la literatura
publicada'#1> y de otra narrativa, asi como de asesoramiento de
otros profesionales de la salud relacionados con el tema objeto
de estas recomendaciones.

En primer lugar se establecié un grupo nominal de 12 reuma-
télogos con experiencia e interés en el tema, 3 de ellos ademas
ejercieron de coordinadores. Tras ello, y con la ayuda de 2 meto-
délogas, se definieron los objetivos, alcance y apartados que se
distribuyeron entre los participantes. Se decidié abordar 3 gran-
des grupos de temas: a) Edad fértil; b) Embarazo y posparto;
c) Lactancia. Posteriormente se realizaron teleconferencias con los
panelistas con los que se discutieron los aspectos mas relevantes
de cada apartado y se generaron recomendaciones provisionales.
Ademas se disefié una encuesta que evalud los conocimientos y
manejo de pacientes en distintos aspectos de los temas de este tra-
bajo. Se envié a mas de 500 reumatélogos espafioles. Paralelamente
se actualizé la revision sistematica de la literatura y se realiz6 otra
narrativa.

En una primera reunién de grupo nominal, se presentaron los
resultados de la encuesta y se discuti6 cada apartado con sus
recomendaciones provisionales con la literatura que avala cada
una. Posteriormente sus resultados se distribuyeron al grupo para
comentarios.

Las recomendaciones se votaron en una primera ronda Delphi
paraestablecer el grado de acuerdo (GA) con las mismas. Esta se rea-
liz6 on-line y fue anénima. El GA se expresaba mediante votacioén en
una escala Likert de 1 (totalmente en desacuerdo) a 10 (totalmente
de acuerdo). Se defini6 acuerdo si al menos el 70% de los participan-
tes votaban 7 o mas de 7. Las recomendaciones con GA inferior al
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70% fueron reeditadas y votadas en una segunda ronda Delphi. En la
primera ronda Delphi se permitié incluir nuevas recomendaciones.

Con la ayuda del material desarrollado y de la evidencia pro-
cedente de las revisiones, se completd una primera redaccién de
recomendaciones provisionales, y de apartados que se circularon
por el panel para comentarios de las partes.

A continuacién se redacté el articulo final con los apartados
y recomendaciones definitivas. Para cada una de las recomenda-
ciones, y con asistencia metodolégica se les asigné un nivel de
evidencia (NE) y un grado de recomendacién (GR) segtin las reco-
mendaciones para medicina basada en la evidencia del Center for
Evidence Based Medicine de Oxford!®.

Finalmente, se remiti6 el trabajo completo a los panelistas para
que hicieran las dltimas correcciones y comentarios. Después de
varias repeticiones de este proceso se llegd a un documento final.

Resultados
Periodo preconcepcional y embarazo

Recomendacién 1. El panel recomienda informar de la necesidad de
planificar el embarazo a todos los pacientes en edad fértil —hombres
y mujeres— y ofrecer consejo preconcepcional cuando sea preciso (NE
2b, GR B, GA 100%).

El panel recomienda evaluar regularmente el deseo gestacional
en todos los pacientes en edad fértil, especialmente en mujeres
con enfermedades autoinmunes y sindrome antifosfolipido (SAF),
pero también en pacientes con cuadros inflamatorios articulares
incluidos hombres. En aquellos casos que lo contemplen, se debe
ofrecer siempre consejo preconcepcional, evitando también, en la
medida de lo posible, retrasos innecesarios en la concepcién'”-'8,

Este consejo preconcepcional (tabla 1), que incluye desde infor-
macién del impacto de la enfermedad en la fertilidad y embarazo,
hasta la actitud a seguir en un embarazo no previsto, se debe ajustar
a las caracteristicas (edad, enfermedad, tratamiento, antecedentes
personales, obstétricos, etc.) de nuestros pacientes, y debe ofre-
cerse, siempre que sea posible, involucrando a la pareja.

Es importante comentarlo de forma periddica, insistiendo en
que la planificacién del embarazo es fundamental para disminuir
los riesgos materno-fetales y asegurar el éxito del mismo.

Por otro lado, es importante recordar que bien las enfermeda-
des reumaticas (por su actividad o dafio orgdnico establecido) o sus
tratamientos pueden asociarse a problemas de fertilidad. Se calcula
que aproximadamente el 1,5% de las pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) pueden presentar problemas de infertilidad'?,
debido a diferentes causas como por ejemplo brotes de actividad
graves, insuficiencia renal moderada-severa con filtrado glome-
rular bajo (<60 ml/min), etc.2. En el resto de las enfermedades
autoinmunes y las vasculitis la experiencia es menor y los resul-
tados dispares.

Tabla 1
Aspectos a tratar en el consejo preconcepcional
Temas Mujeres Hombres
Impacto de la enfermedad y del Si Si
tratamiento en la fertilidad
Uso de contraceptivos (cuando y tipos) Si Si
Impacto de la enfermedad en la gestacion Si No
Impacto de la gestacion en la enfermedad Si No
Planificacién del embarazo (modificacion Si Si
del tratamiento antes de la concepcion,
calendario de visitas, pruebas, etc.)
Medidas en puerperio y lactancia Si No
Recién nacido (riesgo de padecer Si Si
enfermedad o secuelas por el
tratamiento, cuidados, etc.)
Manejo del embarazo no previsto Si Si

Tabla 2
Contraindicaciones del embarazo en pacientes con enfermedad inflamatoria
y autoinmune

Contraindicaciones absolutas

Dafio organico grave

Hipertensién pulmonar (PAP sist6lica>50 mmHg o sintomatica)

Enfermedad pulmonar restrictiva (CVF<11)

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal crénica (cr> 2,8 mg/dl)

Complicaciones graves en gestaciones previas

Preeclampsia grave

HELLP a pesar de tratamiento con acido acetilsalicilico o heparina
Contraindicaciones relativas

Evento vascular cerebral en los 6 meses previos

Brote grave de enfermedad en los 6 meses previos

Tratamientos teratogénicos en los 6 meses previos

cr: creatinina; CVF: capacidad vital forzada; dl: decilitro; HELLP: hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet count; mg: miligramo; mmHg: milimetros de mercurio;
PAP: presi6n arteria pulmonar.

Las enfermedades inflamatorias articulares y la artritis reuma-
toide (AR) en particular, son una causa infravalorada de sub- e
infertilidad2!%2. En pacientes con AR se ha observado una menor
tasa de natalidad, mayor tiempo hasta lograr el embarazo (mas de
un afio en el 25% frente al 15% en la poblacién general)?3, y mayor
uso de técnicas de reproduccién asistida (el 9,8%, frente al 7,6% de
la poblacién general)?3. En la AR, el retraso hasta el embarazo se
ha asociado con la edad, la nuliparidad, la actividad inflamatoria,
el uso de >7,5 mg de prednisona y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) previos a la concepcién®4, pero no con otros factores como
el uso previo de metotrexato (MTX) o el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad.

Algunos farmacos utilizados en reumatologia también
pueden afectar a la fertilidad. Los AINE, por su inhibicién
de prostaglandinas??, pueden afectar la implantacién® y la
ovulacién?® en las mujeres. En el hombre, por otro lado, existe
riesgo de oligo/azoospermia por el uso de sulfasalazina. Finalmente,
el uso de ciclofosfamida puede precisar un manejo especial por
provocar esterilidad potencialmente irreversible en ambos sexos
(medidas de proteccién gonadal, procedimientos de fertilidad
asistida, etc.).

Recomendacién 2. El panel aconseja evaluar y recomendar un
método anticonceptivo efectivo mientras no sea deseable un embarazo
(NE 1b, GR A, GA 100%).

Salvo excepciones (tabla 2), las enfermedades inflamatorias no
contraindican la gestacién'827-31,

Debemos recomendar la utilizaciéon de medidas contraceptivas
eficaces tanto a hombres como a mujeres, mientras no se contemple
un embarazo, si este esta contraindicado, o cuando sea preferible
posponerlo (por la actividad de la enfermedad, inicio de un trata-
miento teratogénico, etc.).

La contracepciéon hormonal combinada es el método mas eficaz
(ver anexo) (disponible en la web)!’, especialmente para pare-
jas estables, salvo que exista contraindicacién para el uso de
estrégenos, en cuyo caso habria que utilizar progestagenos solos.
Sin embargo, el panel recomienda individualizar cada caso para
recomendar el método anticonceptivo que mejor se adapte a las
caracteristicas y circunstancias del paciente/pareja.

Ademas, en aquellos pacientes con importante actividad de la
enfermedad o dafio residual significativo (especialmente en érga-
nos internos), se debera, de forma individualizada, reconsiderar
el embarazo y valorar métodos de esterilizacién definitivos (tabla
2)32-35,

En brotes leves-moderados, si la actividad se controla durante
al menos 3 meses con medicaciéon compatible con el emba-
razo, se puede intentar la concepcidn. Brotes graves (nefritis
ldpica, manifestaciones neuropsiquidtricas, vasculitis severa, afec-
taciéon pulmonar en la esclerodermia), requieren habitualmente
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tratamiento intensivo con farmacos teratogénicos como la ciclo-
fosfamida o el micofenolato mofetilo, con lo que el embarazo en
estos casos se deberia retrasar al menos un afio tras conseguir la
remision’8,

Recomendacion 3. El panel aconseja informar sobre las técnicas
de reproduccion asistida en aquellos pacientes candidatos a la misma
(NE 4, GR D, GA 73%).

Los pacientes con enfermedades reumadticas y problemas de
fertilidad desean someterse cada vez mas a las técnicas de repro-
duccién asistida.

Aunque este es un tema del ambito y responsabilidad de la
ginecologia, los reumatélogos como médicos responsables de estos
pacientes deben conocer los aspectos generales de estos procedi-
mientos para poder informar convenientemente.

Si no existe contraindicacién, es fundamental no retrasar la
derivacién del paciente a la unidad de infertilidad de su cen-
tro/area de salud, asi como realizar informes completos para estas
unidades e implicarse en todo el proceso. Para ello, cada pro-
fesional debe saber cémo funcionan y cémo se gestionan estas
unidades.

En general son técnicas seguras, aunque conviene recordar
que algunas de estas, como la estimulacién ovarica, aumentan los
niveles de estrégenos, lo que puede asociarse a brotes y otras com-
plicaciones en pacientes con LES/SAF. Actualmente disponemos de
poca evidencia sobre la estimulacién ovarica en pacientes con LES,
pero parece ser relativamente segura3%-38, Sin embargo, no existe
suficiente informacién sobre los riesgos trombéticos de esta tera-
pia, por lo que se debe prestar especial atencién en pacientes con
alto riesgo de eventos trombéticos>®.

Para plantear las técnicas de reproduccién asistida es muy reco-
mendable que la enfermedad esté inactiva, y hacerlo de forma
individualizada con una monitorizacién estrecha del paciente.

Recomendaciéon 4. La planificacién del embarazo debe incluir
una evaluacién de la historia obstétrica y reumatoldgica, analitica,
inmunologia, situacion actual de la enfermedad y sus tratamientos,
comorbilidades y posibles contraindicaciones al embarazo (NE 5, GR
D, GA 100%).

Recomendacién 5. El panel aconseja evaluar de forma individual e
informar sobre los factores de riesgo materno-fetales del embarazo y
sobre todos los aspectos del seguimiento del mismo (NE 5, GR D, GA
100%).

Recomendacién 6. El panel recomienda que la paciente alcance el
mejor control de la actividad inflamatoria posible antes de intentar la
concepcion, siendo deseable la remision, especialmente en el caso del
LES (NE 3, GR C, GA 100%).

El embarazo puede alterar la actividad clinica de las enfermeda-
des reumaticas inflamatorias, y estas a su vez pueden ser un factor
de riesgo en la evolucién del embarazo. El control de la actividad
clinica y el uso preconcepcional de fairmacos de bajo riesgo para el
feto permiten reducir las complicaciones materno-fetales. Por ello
es esencial planificar el embarazo*04!,

Como parte de esta planificacién (tabla 3), debe realizarse una
evaluacién preconcepcional individualizada, que incluya una his-
toria obstétrico-ginecoldgica, contraindicaciones del embarazo y
el riesgo (y factores asociados) de complicaciones materno-fetales
durante el mismo*!~43, Estas dependen de factores relacionados
con la mujer (edad, antecedentes obstétricos), con su enfermedad
(actividad clinica en el momento de la concepcién, ciertos farmacos,
presencia de dafio irreversible, comorbilidades, o de determinados
autoanticuerpos) y con los farmacos utilizados antes y durante el
embarazo (tabla 4)184041,44.45

En las mujeres con LES embarazadas, hay mayor riesgo de
exacerbacién de la enfermedad“5->3 incluyendo la nefropatia, even-
tos trombéticos, infecciones y trombocitopenia®*~>%, asi como de
preeclampsia®’, eclampsia o sindrome HELLP6%, La presencia de
actividad en los 6 meses previos a la concepcién incrementa el

Tabla 3
Planificacién del embarazo

# Actuacién

1 H.? obstétrico-ginecologica completa
N.° embarazos previos (a término o no), via del parto, n.° abortos
y pérdidas fetales
Antecedentes de: preeclampsia, sindrome HELLP, hipertension arterial
o trombosis en embarazos previos
Antecedentes de retraso en el crecimiento o bajo peso al nacer
Problemas de infertilidad previos
2 Comorbilidades
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
3 Actividad de la enfermedad (incluyendo afectacién de érganos),
actual y pasada
Tiempo desde el iiltimo brote
Indices de actividad, indices de dafio irreversible

4 Contraindicaciones absolutas y relativas al embarazo
Ver tabla 2

5 Estimacion riesgo de complicaciones materno-fetales durante el
embarazo

Individualizado
Edad, actividad y daiio de la enfermedad, farmacos, etc.
Complicaciones en embarazos previos
6 Tratamientos
Fdrmacos utilizados en los 6-12 meses anteriores al deseo de embarazo
Tiempo desde tiltima dosis de farmacos contraindicados en el embarazo
7 Pruebas complementarias
Analitica habitual (hemograma, bioquimica, orina)
En todas las pacientes
Anti-dsDNA, complemento
En LES
Anticoagulante liipico, anticardiolipina y anti- 2 glucoproteina (IgG, IgM)
En LES y SAF
Anti-Ro y La
En LES, AR o sindrome de Sjogren
8 Reevaluacion de opciones terapéuticas
En caso de remision clinica, mantenimiento con farmacos no teratogénicos
9 Informar
Complicaciones durante el embarazo, el puerperio y la lactancia
Evolucién de la enfermedad
Plan de actuacién en caso de complicaciones de la enfermedad de base
y/o embarazo
Calendario de revisiones

AR: artritis reumatoide; H.2: historia; HELLP: hemolytic anemia, elevated liver
enzyme, low platelet count; LES: lupus eritematoso sistémico; N: nimero; SAF:
sindrome antifosfolipido.

riesgo de brotes durante el embarazo y de complicaciones materno-
fetales>®-62,

Tanto en el LES como en el SAF, hay mayor frecuencia de abor-
tos, muertes neonatales y recién nacidos prematuros o con bajo
peso?7:57.59.63

En cambio, en la AR algunas pacientes mejoran su actividad cli-
nica durante el embarazo y empeoran en el puerperio3°, Pero,
la presencia de actividad al comienzo del embarazo se ha asociado
con persistencia de la actividad durante el mismo y un aumento
del riesgo de brotes en el puerperio®. También la AR se asocia a
mayor riesgo de preeclampsia, cesareas y de bajo peso del recién
nacido®°-68, riesgos que disminuyen si la actividad de la enferme-
dad esta controlada o es baja®®.

En general, las espondiloartritis no interfieren negativamente
sobre el embarazo, feto o lactancia. Sin embargo, se ha constatado
un aumento de cesareas, muchas veces motivadas por la propia
enfermedad’?71,

Las pacientes con esclerosis sistémica pueden presentar un
riesgo aumentado de parto prematuro, retraso del crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacer’2. En el caso de las vasculitis,
no suele afectarse el desarrollo de los embarazos, aunque si hay
aumento del riesgo de parto prematuro’>.

La planificacién del embarazo también debe incluir una analitica
general, el anticoagulante ltpico y anticuerpos anticardiolipina/f32
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Tabla 4
Factores de riesgo de complicaciones materno-fetales en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias y/o autoinmunes

Historia obstétrica adversa previa
Preeclampsia grave
Sindrome HELLP
Historia eventos trombdéticos previos
Trombosis en los tltimos 6 meses
Factores de riesgo de preeclampsia
Edad > 40 afios
Antecedentes familiares de preeclampsia
Antecedentes personales de preeclampsia, embarazos multiples, nuliparidad
o diabetes
Obesidad o hipertensién arterial al inicio del embarazo
LES activo
Antecedentes de nefritis lGpica de clase 111 0 IV
Presencia de anticuerpos antifosfolipidos
Insuficiencia renal crénica
Creatinina > 2,8 mg/dl
Presencia de SAF
Mayor frecuencia de abortos, muertes neonatales y recién nacidos
prematuros o con bajo peso
Evitar el embarazo cuando hay hipertension arterial pulmonar grave
o trombosis en los Gltimos 6 meses
LES
Mayor riesgo de exacerbacién de la enfermedad
Mayor frecuencia de abortos, muertes neonatales y recién nacidos
prematuros o con bajo peso
Evitar el embarazo en situaciones graves de hipertension arterial pulmonar,
enfermedad intersticial pulmonar o insuficiencia cardiaca; y el accidente
cerebrovascular o la recaida grave de la enfermedad en los tltimos 6 meses
AR
Mayor riesgo de preeclampsia, cesareas y de bajo peso del recién nacido
Empeoramiento/brote en el posparto
Espondiloartropatias
Aumento del nimero de cesareas por secuelas de la enfermedad
Vasculitis
Parto prematuro
Esclerosis sistémica
Parto prematuro
Crecimiento intrauterino retardado
Bajo peso al nacimiento
Exposicion a farmacos teratégenos
Entre 6 y 12 meses antes de la concepcion

AR: artritis reumatoide; dl: decilitro; HELLP: hemolytic anemia, elevated liver
enzyme, low platelet count; LES: lupus eritematoso sistémico; mg: miligramo; SAF:
sindrome antifosfolipido.

glucoproteina, anti-Ro, anti-La y anti-DNA con fracciones del sis-
tema de complemento en los pacientes con LES o SAF3274,

Otro aspecto fundamental de la planificacién es conseguir que
el paciente esté en remision (o, en su defecto y de forma individua-
lizada, la minima actividad posible) con fairmacos no teratogénicos
(tabla 5) al menos 6-12 meses antes de la concepcion®!. Para ello
se procedera a la reevaluacién del tratamiento. Los farmacos con-
traindicados en el embarazo (MTX, leflunomida), o de alto riesgo
(ciclofosfamida) deben suspenderse antes de este, sustituirse por
farmacos seguros'® y mantenerse 3-4 meses con la paciente en
remision clinica antes de la concepcién®>. En casos graves, se reco-
mienda esperar hasta un afio en remisién antes del embarazo'é,
Si la paciente estd con anti-TNFq, se valorara la posibilidad de
mantenerlo hasta la confirmacién del embarazo o finales del
segundo trimestre (segln paciente) y, en casos concretos, se acon-
seja tomar decisién compartida sobre su mantenimiento durante
todo el embarazo por escasez de datos’>’%. El etanercept y cer-
tolizumab pegol tienen bajo paso transplacentario (ver apartados
posteriores)’”-78. Sila paciente estd con rituximab, hay que tener en
cuenta que su vida media puede ser de varios meses, por lo que se
recomienda suspenderlo entre 6-12 meses previos a la concepcion.
Para el resto de terapias biolégicas se dispone de muy poca informa-
cién por lo que habra que evaluar individualmente si se suspenden
o cambian antes de la concepcién, o con la confirmacién del
embarazo.

En las pacientes con LES, la hidroxicloroquina (HCQ) disminuye
el riesgo de exacerbaciones durante el embarazo’® por lo que se
recomienda su utilizacién si se desea un embarazo y no suspen-
derla cuando este se produzca’?-8!. Igualmente, algunas mujeres
con LES/SAF deberan seguir tratamientos antiagregantes y/o anti-
coagulantes, desde incluso antes de la concepcién (ver apartados
posteriores)#457.60.63.82-84

Las pacientes deben conocer los tratamientos que se pueden uti-
lizar durante su embarazo e incluso consensuar la actitud a seguir
en caso de brotes o complicaciones graves que pueden poner en
riesgo su vida o causar la pérdida fetal. También debe informarse
de los riesgos durante el periodo posparto y la lactancia'®, y de
cémo va a ser el seguimiento durante el embarazo.

Dado que un porcentaje relativamente elevado de los embarazos
ocurre de forma no planificada®>85, cualquier paciente con enfer-
medad reumatica en edad fértil debe tener un acceso preferente a
toda esta informacion.

Recomendacion 7. Las pacientes con alto riesgo —esto es, con
SAF y conectivopatias, o con artritis o espondiloartritis con actividad
moderada-alta o que precisen corticoides o biolégicos para controlar
la enfermedad— deben dirigirse a unidades obstétricas de alto riesgo
una vez se confirme el embarazo (NE 5, GR D, GA 100%).

El embarazo en mujeres con LES o SAF es siempre un emba-
razo de «alto riesgo» por el aumento de la morbimortalidad
materno-fetal®24243.56 Ep el resto de las enfermedades reumaticas
autoinmunes se considera que el embarazo es de «alto riesgo» por
la actividad inflamatoria y la toxicidad fetal de muchos de los trata-
mientos utilizados!8. Todos estos casos deben derivarse a unidades
de alto riesgo.

Sin embargo, en pacientes muy concretos, con afectacién no
grave o con muy buen control farmacolégico puede plantearse el
seguimiento en consultas habituales.

Recomendacion 8. El panel recomienda buscar un perfil farmacolé-
gico lo mds efectivo y seguro posible para el embarazo, individualizado
para cada paciente (NE 3, GR B-C, GA 100%).

El conocimiento sobre la seguridad de los medicamentos es uno
de los pilares basicos para una atencién obstétrica y medica efectiva
y segura. Sin embargo, no disponemos para todos los fairmacos de la
evidencia suficiente para poder emitir recomendaciones robustas y
explicitas®’. Por ello, el uso de firmacos durante el embarazo debe
ser prescrito con precaucién, valorando pormenorizadamente el
riesgo-beneficio en cada paciente de forma individual. En la tabla 5
se detallan los principales farmacos utilizados en reumatologia.

Los AINE se deben suspender a partir del tercer trimestre de ges-
tacion, por el riesgo de parto prematuro y cierre precoz del ductus
arterioso8’. Los datos sobre el uso de los COX-2 son muy limitados,
pero unestudio reciente parece determinar que suempleo aumenta
el riesgo de anomalias fetales, por lo que deben evitarse durante
el embarazo®3. Los corticoides no-fluorados (prednisona y pred-
nisolona) se pueden utilizar durante el embarazo con precaucién
a las dosis menores posibles®?, mientras que los fluorados (dexa-
metasona) atraviesan la barrera placentaria, por lo que se deben
usar solo al final de la gestacién, para favorecer la maduracién pul-
monar, en caso de riesgo de parto prematuro®’. Con relacién a los
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos, la FDA y la
AEMPS contraindican el uso de MTX, leflunomida y micofenolato
mofetilo durante el embarazo. En el caso del MTX y hombres, se
ha visto que puede producir azoospermia, aunque sus efectos en la
embriogénesis estan cuestionados en la actualidad”°°!,

En cuanto a las terapias biolégicas, el paso de anticuerpos IgG
se produce a partir del segundo trimestre y se produce mediante
receptores placentarios de la Fc%2. Sefialar que tanto etanercept
(menor afinidad para unirse a los receptores placentarios que los
otros anti-TNFa)’7, como especialmente certolizumab pegol (que
carece de Fc)’8, tienen bajo paso transplacentario, lo que podria
conferirles un mejor perfil de seguridad.



Tabla 5
Uso de farmacos en el embarazo

Farmaco Clasif. FDA Riesgo materno Riesgo fetal Ficha técnica Modelos animales Comentarios
Paracetamol B No No - Se puede usar durante el embarazo, - Los estudios de toxicidad crénica
después de la evaluacién del en animales demuestran que dosis
beneficio-riesgo elevadas de paracetamol producen
atrofia testicular e inhibicién de la
espermatogénesis; se desconoce la
importancia de este hecho para su
uso en humanos
AAS y AINE C - Usados durante el - Posible aumento de abortos - AAS: no utilizar durante el tercer - Altas dosis de AINE pueden ser - AAS: es frecuentemente utilizado
ciclo, pueden espontaneos (AINE) trimestre del embarazo. Durante el primer teratogénicas para el manojeo de complicaciones
disminuir la y segundo trimestre del embarazo, no se obstétricas en pacientes con
fertilidad deberia administrar AAS a menos que sea sindrome antifosfolipido (1, 2) y se
estrictamente necesario. Los salicilatos ha estudiado como prevencién de
solo deben tomarse durante el embarazo la preeclampsia en pacientes con
tras una estricta evaluacién de la relacién alto riesgo obstétrico
beneficio/riesgo.
- Ibuprofeno: Durante el primer y segundo
trimestres de la gestacién, ibuprofeno no
debe administrarse a no ser que se
considere estrictamente necesario. Tercer
trimestre: esta contraindicado durante el
tercer trimestre de embarazo
Glucocorticoides Prednisona: B - Rotura prematura - Usados tras la semana 30, - Durante el embarazo o en caso de que - Se ha registrado toxicidad
Otros: C de membranas pueden producir rotura exista posibilidad de embarazo, el reproductiva
- Hipertension prematura de membranas tratamiento debe limitarse a los casos
arterial - No se pueden excluir los absolutamente necesarios
- Diabetes trastornos de crecimiento
gestacional intrauterino causados por los
glucocorticoides en
tratamientos prolongados
Metotrexato X - Utilizado para - Anomalias craneo-faciales, - El MTX puede provocar muerte fetal, - Produce teratogenicidad y
inducir abortos acortamiento de extremidades embriotoxicidad, aborto o efectos embriotoxicidad, en relacién con
terapéuticos en y retraso mental. teratogénicos cuando se administra a una pérdidas fetales y anormalidades
casos de embarazos mujer embarazada. MTX esta esqueléticas
ectépicos contraindicado en pacientes embarazadas - Efectos teratégenos identificados
con psoriasis o artritis reumatoide y en 4 especies animales, ratas,
deberia ser utilizado en el tratamiento de conejos, gatos y ratones. En monos
enfermedades neoplasicas solo cuando el rhesus no mostraron
beneficio potencial supere el riesgo para el malformaciones comparables a las
feto. Se debe evitar el embarazo si reproducidas en humanos
cualquier miembro de la pareja esta
recibiendo MTX. El intervalo 6ptimo entre
la finalizacién del tratamiento para
cualquier miembro de la parejay el
embarazo no se ha establecido con
claridad. El intervalo recomendado en la
literatura publicada varia entre 3 meses
y un afio
Leflunomida X No - Inductor de abortos, - Contraindicado durante el embarazo. Las - Teratogénico y embriogénico - Debe advertirse a los pacientes

anormalidades craneo-faciales,
retraso mental

mujeres en edad fértil deben utilizar
medidas anticonceptivas eficaces durante
el tratamiento y hasta 2 afios después del
mismo o hasta 11 dias después del
tratamiento de lavado con colestiramina

- Anomalias que afectan al craneo,
columna vertebral y esqueleto axial

varones acerca de la posible
toxicidad fetal mediada por el
varén. Durante el tratamiento con
leflunomida debe garantizarse una
contracepcion eficaz
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Tabla 5 (Continuacion)

Farmaco

Clasif. FDA Riesgo materno Riesgo fetal

Ficha técnica

Modelos animales

Comentarios

Antipaltdicos

Ciclosporina

Azatioprina

C No No

- Prematuridad, retraso
del crecimiento intrauterino
e hipercaliemia

- Prematuridad, retraso del
crecimiento intrauterino

- Existen algunos datos en mujeres
embarazadas (datos entre 300-

1.000 embarazos) que indican que
hidroxicloroquina no produce
malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal. Como medida de
precaucion, es preferible evitar su uso
durante el embarazo. Sin embargo, en
pacientes con lupus eritematoso la
retirada de hidroxicloroquina antes o
durante el embarazo se ha asociado
con un incremento en la actividad de la
enfermedad

- La experiencia en mujeres
embarazadas es limitada. Las mujeres
embarazadas en tratamiento
inmunosupresor después del
trasplante, incluido ciclosporina 'y
regimenes que contienen ciclosporina,
tienen un riesgo de parto prematuro
(<37 semanas). Se dispone de datos
limitados de nifios expuestos
intradtero a la ciclosporina, hasta que
cumplieron 7 aflos de edad
aproximadamente. En estos nifios, la
funcién renal y presion sanguinea
fueron normales. Sin embargo, no
existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas'y,
por lo tanto, no se debe utilizar durante
el embarazo a no ser que el beneficio
potencial para la madre justifique el
riesgo potencial para el feto

- No debe iniciarse tratamiento con
AZA en pacientes embarazadas o en
aquellas que pretendan estarlo en un
futuro inmediato sin una cuidadosa
valoracién riesgo/beneficio

- Se ha informado de la aparicién de
leucopenia y trombocitopenia en
algunos neonatos de madres que
recibieron AZA durante el embarazo.
Se recomienda una vigilancia
hematoldgica especial durante el
embarazo

- En roedores, se han descrito casos
de toxicidad coriorretiniana en la
descendencia

- Los estudios realizados en
animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la
reproduccion

- Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad
para la reproduccién en ratas

y conejos

- A pesar del nivel de clasificacion de la
FDA, numerosos estudios avalan su uso
durante el embarazo (3, 4). Las
recomendaciones EULAR para el
manejo de nefritis lGpica durante el
embarazo recomienda mantener su
uso durante el embarazo (5)

- Un metaanalisis concluye que la
ciclosporina no se relaciona con
aumento de la teratogenicidad en
humanos (6)

- La evidencia sobre la teratogenicidad
de AZA en el hombre es controvertida.
Como sucede con cualquier
quimioterapia citotoxica, deberian
aconsejarse precauciones
contraceptivas en el caso de que
cualquier miembro de la pareja esté
recibiendo tratamiento

- Se han descrito casos de
pancitopenias y anormalidades fetales
en nifos tras la exposicién intrattero
a AZA. Sin embargo, registros en
pacientes trasplantados (7,8), no han
encontrado aumento de riesgo de
anomalias fetales. Estudios en
pacientes con Ell en tratamiento con
AZA (9), no han mostrado aumento de
anomalias fetales ni complicaciones
obstétricas. Por todo esto, parece que
hay evidencia suficiente de que su uso
no es teratogénico

0LC
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Tabla 5 (Continuacion)

Farmaco Clasif. FDA Riesgo materno Riesgo fetal Ficha técnica Modelos animales Comentarios
Sulfasalazina C No - Retraso crecimiento - Los datos publicados sobre el uso - Los estudios en animales no - El tratamiento con SSZ inhibe la
intrauterino, prematuridad de SSZ en mujeres embarazadas no muestran efectos dafiinos directos absorcién y metabolismo del acido
muestran reacciones adversas sobre el o indirectos sobre el embarazo, félico. Esto origina la disminucién
embarazo y la salud del feto desarrollo embrional/fetal, parto de las concentraciones de acido
o del recién nacido o desarrollo posnatal félico que puede desembocar
en una deficiencia o en una
exacerbacién de una deficiencia
previa causada por una
enfermedad o por un embarazo. La
deficiencia de acido félico podria
provocar alteraciones sanguineas
graves. Esto hace precisa la
administracion de acido félico
o folinico
Ciclofosfamida D - Genotodxica - Muerte intrauterina - Se dispone de datos muy limitados - Los datos obtenidos en animales - Las mujeres no se deben quedar
y mutdgena - Malformacién fetal sobre el uso de CYC en mujeres indican que la exposicién de embarazadas durante el
- Retraso del crecimiento fetal embarazadas. Existen informes de ovocitos durante el desarrollo tratamiento y un periodo de
- Dafio fetal miltiples aberraciones congénitas folicular podria provocar un menor 12 meses después de su suspensiéon
graves después del uso durante el indice de implantaciones y - Los varones no deben engendrar
primer trimestre. Teniendo en cuenta embarazos viables, y un mayor hijos durante el tratamiento y un
los datos de casos descritos en seres riesgo de malformaciones periodo de 6 meses después de su
humanos, estudios en animales y el suspension
mecanismo de accién de CYC, no se
recomienda su uso durante el
embarazo, en particular durante el
primer trimestre. En cada caso, se debe
valorar el posible beneficio del
tratamiento respecto al posible riesgo
para el feto
Micofenolato D - Abortos - Malformaciones - No se recomienda el uso de MMF - Toxicidad reproductiva - Con fecha de 23 de octubre de
mofetilo espontaneos (frecuentemente en oido durante el embarazo, quedando 2015, la AEMPS publicé una nota

(especialmente en
primer trimestre)

externo y otras
malformaciones faciales, como
labio hendido)

reservado solo para aquellos casos

en los que no haya disponible un
tratamiento alternativo mas adecuado.
MMF solo se deberia usar durante el
embarazo si el beneficio para la madre
supera el riesgo potencial para el feto.
Se dispone de datos limitados del uso
de MMF en mujeres embarazada

informativa advirtiendo que
debido al riesgo de aparicién de
malformaciones congénitas y
aborto espontaneo, el MMF y el
micofenolato sédico solo se
administraran a mujeres
embarazadas en caso de que no se
pueda utilizar ninguna otra
alternativa terapéutica disponible.
En mujeres con capacidad

de gestacién, el MMF y el
micofenolato sédico no deberan
administrarse hasta que se haya
descartado la existencia de un
embarazo y se tenga constancia de
que se estan adoptando medidas
anticonceptivas eficaces
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Tabla 5 (Continuacién)

Farmaco Clasif. FDA Riesgo materno Riesgo fetal Ficha técnica Modelos animales Comentarios
Anti-TNFa B - Datos - Sugerido sindrome VACTERL - IFX: No se recomienda durante el - IFX: En un estudio con ratones, no - En hombres, en principio, aunque
insuficientes embarazo. Mujeres en edad fértil hubo indicacién de toxicidad materna, se ha sugerido la posibilidad de
en humanos deben utilizar anticonceptivos eficaces embriotoxicidad o teratogenicidad asociacién con astenoazoospermia
y continuar su uso durante al menos - ETN: En estudios de desarrollo de y disminucién en la movilidad de
6 meses después del Gltimo toxicidad llevados a cabo en ratas y los espermatozoides, no hay datos
tratamiento con IFX conejos no se observé evidencia de concluyentes de que disminuya la
- ETN: No se recomienda durante el dafio fetal o neonatal fertilidad en hombres que utilicen
embarazo ni lactancia. Mujeres - ADA: En un estudio de toxicidad para antagonistas de TNF(10)
en edad fértil deben ser advertidas el desarrollo realizado en monos, no - Son los farmacos con los que se
para no quedarse embarazadas hubo indicios de toxicidad maternal, dispone de mds experiencia en el
- ADA: No se recomienda durante el embriotoxicidad o teratogenicidad embarazo y, en opinién de expertos
embarazo. Mujeres en edad fértil - CTL pegol: Los estudios en animales, no parece den excesivos problemas
deben utilizar anticonceptivos eficaces utilizando un roedor anti-TNFa de rata, - Recientemente en la ficha se
y continuar su uso durante al menos no mostraron evidencia de alteracion comenta un estudio observacional
5 meses después del Gltimo ADA de la fertilidad o dafio al feto que observoiina mayor tasa de
- CTL pegol: Estudios preclinicos - GLM: Los estudios en animales no defectos congénitos importantes
muestran niveles bajos o muestran efectos dafiinos directos al comparar frente a embarazos
insignificantes de transferencia o indirectos sobre el embarazo, sin exposiciofi a ETN ni a otros
placentaria de un fragmento Fab desarrollo embrional/fetal, parto antagonistas del TNF (OR: ajustada:
homélogo de CTL pegol (sin regién Fc). o desarrollo posnatal 2,4; IC del 95%: 1-5,5). Los tipos de
Limitados datos clinicos demuestran defectos congénitos importantes
bajos niveles de CTL pegol en el plasma fueron consistentes con los que se
de un bebé nacido de una mujer tratada notificaron con mayor frecuencia
- GLM: No se recomienda durante el en la poblacioii general, y no se
embarazo, solo si es estrictamente identificaron patrones de
necesario anomalids concretos. No se
observaron cambios en las tasas
de abortos espontaneos, nacidos
muertos o malformaciones leves
Rituximab C - Las -Niveles bajos o indetectables - No se han determinado los niveles de - Se han realizado estudios de toxicidad
inmunoglobulinas de linfocitos B (CD19+) en linfocitos B en recién nacidos de en el desarrollo en monos cinomologos
IgG atraviesan la nifios recién nacidos de madres ~ madres expuestas a RTX en ensayos que recibieron dosis de 100 mg/kg
barrera placentaria con RTX clinicos. No existen datos suficientes ni ~ (tratamiento durante los dias 20-50
controlados en mujeres embarazadas de la gestacion); no se apreciaron
- No debe administrarse a una mujer evidencias de toxicidad fetal debidos a
embarazada a menos que el beneficio RTX. No obstante, se observé, de forma
esperado supere el riesgo potencial dosis-dependiente y mediada por el
mecanismo farmacolégico, una
deplecién de células B en los 6rganos
linfoides fetales que persistié después
del nacimiento; la deplecién se
acompaii6 de una disminucién de los
niveles de IgG de los animales recién
nacidos. El recuento de células B se
normalizo en los 6 primeros meses de
vida y no afecté negativamente a la
reaccién a la vacunaciéon
Tocilizumab C - Se desconoce su - Se desconoce su efecto - Se desconoce el riesgo potencial en - Aumento del riesgo de aborto
efecto en humanos en humanos los seres humanos. TCZ no se debe espontaneo/muerte embriofetal a una
utilizar durante el embarazo, salvo que dosis alta
sea claramente necesario
Abatacept C - Se desconoce su - Se desconoce su efecto - No se recomienda el uso de ABA en - En un estudio de desarrollo prenataly - En una serie de casos recogidos,

efecto en humanos

en humanos

mujeres embarazadas a menos que sea
claramente necesario

posnatal en ratas con 11 veces la dosis
de 10 mg/kg en humanos, se
observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria segiin el AUC

parece aumentar el riesgo de
malformaciones congénitas,
respecto la poblacién general (11)
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Tabla 5 (Continuacion)

Farmaco Clasif. FDA Riesgo materno Riesgo fetal Ficha técnica Modelos animales Comentarios
Anakinra B - Se desconoce su - Se desconoce su efecto - No se recomienda utilizar anakinra - Se han realizado estudios
efecto en humanos en humanos durante el embarazo, ni en mujeres en reproductivos con anakinra en ratas y
edad fértil que no estén utilizando conejos con dosis de hasta 100 veces la
métodos anticonceptivos dosis humana en la AR y no hay
evidencias de que afecte a la fertilidad
ni de que se produzcan dafios en el feto
Ustekinumab B - Se desconoce su - Se desconoce su efecto - No existen datos suficientes sobre la - Los estudios en animales no muestran
efecto en humanos en humanos utilizacién de UST en mujeres efectos daiiinos directos o indirectos
embarazadas. Como medida de sobre el embarazo, desarrollo
precaucion, es preferible evitar la embrional/fetal, parto o desarrollo
utilizacién de UST en el embarazo posnatal
Belimumab C - Se desconoce su - Se desconoce su efecto en - Existen datos limitados relativos al - Los estudios animales en monos no
efecto en humanos humanos uso en mujeres embarazadas muestran efectos perjudiciales directos
- No debe utilizarse durante el ni indirectos en términos de toxicidad
embarazo a no ser que sea claramente para la reproduccién, aparte del efecto
necesario farmacoldgico esperado, como es la
reduccién de células B
Seguridad farmacos en embarazo. Clasificacién de la Food and Drug Administration (FDA)
Categoria Seguridad Descripcién
A Estudios controlados no han demostrado riesgo. Estudios en embarazadas no han evidenciado riesgo para el feto durante el primer trimestre de gestacion ni existen evidencias durante el
Riesgo remoto de dafio fetal resto del embarazo
B No hay descritos riesgos en humanos. Se acepta su Estudios en animales no han evidenciado riesgo pero no existen estudios adecuados en embarazadas, o existen estudios en animales en los
uso durante el embarazo que se detectan efectos adversos pero estos no han sido confirmados en embarazadas
C No puede descartarse riesgo fetal. Su utilizacion Estudios en animales han demostrado efectos adversos pero no existen estudios en embarazadas, o no se dispone de estudios ni
debe realizarse valorando beneficio/riesgo en embarazadas ni en animales
D Existen indicios de riesgo fetal. Usarse solo en Estudios en embarazadas han demostrado el riesgo de efectos adversos, pero existen ocasiones en las que los beneficios pueden superar estos
casos de no existencia de alternativas riesgos
X Contraindicados en el embarazo Estudios en embarazadas y en animales han demostrado que los riesgos potenciales superan claramente los posibles beneficios

AAS: acido acetilsalicilico; ABA: abatacept; ADA: adalimumab; AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; AUC: drea bajo la curva; AZA: azatioprina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CTL pegol:
certolizumab pegol; CYC: ciclofosfamida; Clasif: clasificacion; EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; ETN: etanercept; EULAR: European League Against Rheumatism; FDA: Food and Drug Administration; GLM: golimumab; IFX:
infliximab; MMF: micofenolato mofetil; MTX: metotrexato; RTX: rituximab; SSZ: sulfasalazina; TCZ: tocilizumab; TNF: factor de necrosis tumoral; UST: ustekinumab.
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En embarazadas en tratamiento con infliximab y adalimumab,
se han detectado estos farmacos en sangre del cordén umbilical en
el segundo y tercer trimestre y en el recién nacido hasta 6 sema-
nas después del nacimiento’> 6. Por ello, en aquellas en las que
se mantuvieron en el embarazo se recomienda la retirada al final
del segundo trimestre aunque actualmente no hay datos (en rela-
cién con complicaciones fetales) que desaconsejen su uso durante
todo este periodo”?, por lo que, de forma individual y en casos
muy justificados (gran actividad de la enfermedad) de forma con-
sensuada se podra valorar su mantenimiento hasta el final del
embarazo.

Los anti-TNFa en varones durante el periodo de concepcién no
influyen en la fertilidad ni en el embarazo de sus parejas”*.

Con relacién a rituximab, su uso durante la concepcién o emba-
razo se ha asociado a partos pretérmino y abortos espontaneos,
sin embargo, en estos estudios no se pudo descartar la influencia
que tuvo en estos casos la gravedad de la enfermedad de base®> 97,
Por otro lado, el firmaco puede atravesar la barrera placentaria en
el segundo y tercer trimestre y provocar una deplecién transito-
ria de linfocitos B en el feto o recién nacido, aumentando el riesgo
de infeccidn, pero se desconoce su efecto a mas largo plazo en el
sistema inmune de los recién nacidos. Si no se suspendié previo
a la concepcién, se recomienda hacerlo con la confirmacién del
embarazo.

Finalmente, no hay datos suficientes sobre anakinra, abatacept,
tocilizumab, ustekinumab, secukinumab o belimumab®®. Por ello,
se recomienda suspender estos firmacos tan pronto se conozca el
embarazo si no se hizo previo a la concepcién.

Recomendacién 9. El panel recomienda un seguimiento y control
estricto de las pacientes con enfermedades reumdticas embarazadas
(NE 2a, GR B, GA 100%).

Las pacientes embarazadas deben seguir una monitorizacién
obstétrica rigurosa asi como un control estricto de su enferme-
dad de base preferentemente en unidades multidisciplinares que
combinen la presencia de ginecélogos experimentados en emba-
razos de riesgo y de reumat6logos con experiencia suficiente en la
planificacién y control de la gestacién.

La periodicidad de las visitas dependera por una parte de
la evaluacién obstétrica, y por otra, del tipo de enfermedad
de base, su grado de actividad, y la aparicién de brotes de la
misma. De forma general, en una paciente con baja o nula acti-
vidad, y estable clinicamente, la periodicidad de las consultas
puede ser cada 4-6 semanas durante los 2 primeros trimestres,
aumentando a quincenal a partir de las semanas 32-36. En caso
de brotes de la enfermedad o de aparicién de complicaciones
obstétricas, la periodicidad sera determinada por sus médicos res-
ponsables. En el LES se recomiendan revisiones aproximadamente
(dependiendo de cada caso) cada 4 semanas por el obstetra y
cada 4-6 semanas por el reumatélogo hasta la semana 20 de
gestacion, cada 2 semanas hasta la semana 28 y cada semana
hasta el final del embarazo®?98-190, Mencién especial merecen
las pacientes portadoras de anticuerpos anti-Ro/La, en las que se
recomienda la realizacién de ecocardiografia semanal reglada con
medicién de espacio PR y frecuencia fetal entre las semanas 16 y
26°%,

La evaluacion de las pacientes debe ser sistematica. Esta debe
incluir el control de la tensién arterial, el peso y una exploracién
fisica basica. La analitica a su vez debe incluir un hemograma con
velocidad de sedimentacion globular, bioquimica simple (glucosa,
funciénrenal y hepatica) con PCR, y orina elemental con sedimento.
En una paciente estable, la analitica puede realizarse cada 8-12
semanas, y con menor frecuencia en caso de brote. La Gnica excep-
cién es el andlisis de orina que se realizara en todas las revisiones.
En pacientes con LES se recomienda realizar también determina-
cién de complemento y de anticuerpos anti-dsDNA en cada visita’.
En el resto de las enfermedades habitualmente no se considera

necesario repetir otros autoanticuerpos. Se intentara hacer coin-
cidir las analiticas solicitadas con las extracciones protocolizadas
de los obstetras.

La evaluacién de la actividad se hara de acuerdo a la practica
clinica habitual, aunque siendo conscientes de que el embarazo en
si puede influir sobre algunos parametros de evaluacién. En el caso
de la AR, se recomienda utilizar el DAS28-PCR y sin el componente
global de evaluacién de la salud por parte del paciente; en el caso
del LES existen indices adaptados para el embarazo'?!,

Las enfermedades reumadticas mas comtinmente atendidas en
las unidades multidisciplinares son la AR, las espondiloartritis, el
SAF y el LES. Las principales recomendaciones sobre seguimiento y
monitorizacion se haran sobre estas enfermedades y no sobre otros
procesos que bien por su frecuencia o epidemiologia son sustan-
cialmente menos frecuentes como por ejemplo la esclerodermia,
Sjogren o las vasculitis sistémicas!*!°.

Recomendacion 10. En caso de actividad o complicacién el panel
recomienda individualizar cada caso teniendo en cuenta el tipo y
gravedad del evento, la enfermedad de base, el trimestre en el que
encuentra la gestacion, y las opciones terapéuticas disponibles (NE 5,
GR D, GA 100%).

En cada caso, la actitud terapéutica debe individualizarse y
consensuarse con la paciente y, en caso de ser preciso, con el
ginecélogo-obstetra.

Si se presenta un brote de artritis, la infiltracién intraarticu-
lar es segura y efectiva. Se puede valorar el uso de AINE excepto
en el tercer trimestre. Si se precisa tratamiento corticoideo sis-
témico, se puede recomendar el uso de prednisona, prednisolona
y metilprednisolona a las dosis minimas efectivas. Si la actividad
inflamatoria persiste y es necesario asociar un farmaco modifica-
dor de la enfermedad, podrian emplearse la HCQ, la azatioprina
o la sulfasalazina'®192, Sj persiste la actividad y nos planteamos
utilizar una terapia biolégica, se debe tener en cuenta el paso de
la barrera transplacentaria (baja para el etanercept y minima en
el caso del certolizumab pegol)'877.78.102.103 (yer apartados ante-
riores). Es necesario también tener precaucion con el calendario
vacunal.

En pacientes con LES puede ser necesario hacer el diagnéstico
diferencial entre una situacién de preeclampsia y un brote de nefri-
tis. La presencia de otros datos clinicos o analiticos de actividad
del LES (manifestaciones ltpicas extrarrenales, sedimento urinario
activo, hipocomplementemia y anticuerpos a-ADN) y la normouri-
cemia (frente a hiperuricemia en la preeclampsia) orientaran hacia
el diagndstico de nefritis'%4. En este caso, los firmacos que se reco-
mienda emplear son la prednisona y la azatioprina'%>.

En caso de una paciente embarazada con manifestaciones cuta-
neas de LES se valorara el tratamiento tépico o intralesional con
corticoides o inhibidores de la calcineurina, asi como el empleo de
antipalddicos, preferiblemente HCQ.

Si detectamos trombocitopenia en una paciente con LES, es prio-
ritario descartar una preeclampsia, sindrome HELLP u otra causa, y
confirmar que las cifras bajas son consecuencia de la enfermedad
de base. En dicho caso, se pueden administrar corticoides e inmu-
nosupresores como la azatioprina. Si persiste la trombocitopenia
o hay datos de sangrado pueden utilizarse las inmunoglobulinas
intravenosas'8192, Si los tenfa prescritos, los antipaltidicos y el
acido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas de deben mantener.

Por otro lado, si la paciente es portadora de anticuerpos anti-
fosfolipido pero no ha presentado sintomas, se puede utilizar AAS
a dosis bajas o no tratar, siempre y cuando no existan otros facto-
res de riesgo afiadidos. Si la paciente tiene antecedentes de abortos
de repeticién (<10 semanas de gestacién) o pérdidas fetales (> 10
semanas de gestacion), se recomienda utilizar AAS a dosis bajas
junto con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis pro-
filacticas, ya que la combinacién de los 2 farmacos resulta mas
eficaz en la reduccién de pérdidas que la administracién de AAS
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s0lo!96.197 En el caso de que la paciente esté recibiendo tratamiento
anticoagulante con dicumarinicos, se sustituiran por HBPM a dosis
terapéuticas!?%109, Este cambio se debe realizar antes de la sexta
semana de gestacion (incluso antes de la concepcién), dado que el
mayor riesgo de malformaciones asociadas a los dicumarinicos se
da entre las semanas 6-12110,

En el caso que la paciente presente un LES/SAF y esté anticoa-
gulada, deberia llevarse a cabo el cambio de anticoagulantes orales
a la heparina antes de la concepcién o, al menos, dentro de las 2
semanas posteriores a la primera falta menstrual, debido a que los
anticoagulantes orales cruzan la placenta y se asocian con embrio-
patia, malformaciones congénitas y a mayor riesgo de sangrado
intracraneal'!’.

Durante el embarazo, el tratamiento anticoagulante que se reco-
mienda es la heparina no fraccionada o la HBPM aunque la segunda
tiene la ventaja de una vida media plasmatica mayor y una res-
puesta a la dosis mas predecible lo que favorece la administracién
en una tnica dosis diaria''. En el parto, se recomienda administrar
la Gltima dosis de HBPM 24 h antes y administrar la mitad de la dosis
diaria. Tras el parto, se recomienda reiniciar dosis terapéuticas de
HBPM a las 24-72 h dependiendo del procedimiento obstétrico y
sus complicaciones!!2,

En caso que la paciente embarazada con enfermedad reumatica
presente una infeccién que requiera el empleo de un antibiético, se
buscara uno con buen perfil de seguridad en el embarazo (anexo 1)
(disponible en la web)''3,

En caso que la paciente embarazada presente un sindrome
HELLP, el mejor tratamiento del mismo seria finalizar el embarazo si
el sindrome ocurre después de la semana 34 o si el estado materno
o fetal empeora. El tratamiento conservador es controvertido pero
debe considerarse en casos seleccionados antes de la semana 3414,

Si la paciente embarazada estaba antiagregada o anticoagulada
previamente por un SAF, la decisién del momento en que interrum-
pir dichos tratamientos antes del parto y reiniciarlos tras el mismo
suele ser tomada por el anestesista responsable de la paciente.
Parece que el tratamiento antiagregante preoperatorio no aumenta
laincidencia de complicaciones hemorragicas mayores nileves aso-
ciadas con la anestesia epidural'!®. Por ello, el tratamiento con
dosis bajas de AAS en mujeres con SAF podria mantenerse hasta
el momento del parto o, por lo menos, hasta una semana antes del
mismo y reiniciarlo a las 24 h del mismo''2.

En cuanto a las pacientes que reciben HBPM durante el emba-
razo, se suele recomendar que la anestesia epidural se paute al
menos 10-12 h después de la Gltima dosis (si era profilactica) o al
menos 24 h después de la dltima dosis' 2.

En caso que la paciente no haya recibido un consejo pregesta-
cional adecuado o simplemente llega a la consulta ya embarazada,
deben ajustarse las recomendaciones mencionadas a la situacién
de la paciente y de su gestacién.

Recomendacion 11. El panel recomienda fomentar la colaboracién
entre especialidades (reumatologia, obstetricia, hematologia, etc.) (NE
5, GR D, GA 100%).

Es recomendable que el médico de atencién primaria establezca
un contacto directo con el reumatélogo en el caso no deseado de
que el embarazo ocurra sin conocimiento previo por parte de este.
También es recomendable que exista una buena coordinacién y
comunicacién entre el reumatélogo y el obstetra que realice el
seguimiento de la paciente durante el embarazo, asi como con otros
especialistas implicados (hematdlogo, etc.). Ademas de la relacién
personal entre todos los especialistas mencionados, el empleo de
consulta telefénica, teleconsulta o correo electrénico es favorable
para aclarar dudas o resolver incidencias, todo ello facilitado con el
uso de la historia médica electrénica, cada vez mas extendido.

Siempre que sea posible, se recomienda la posibilidad de
instaurar unidades multidisciplinares o circuitos de derivacién pre-
ferentes y una buena coordinacién entre especialidades.

Lactancia y posparto

Recomendacién 12. El hecho de tener una enfermedad reumdtica
inflamatoria o autoinmune no contraindica la lactancia materna (NE
1, GR A, GA 100%).

La lactancia materna en principio no esta contraindicada en
pacientes con enfermedades inflamatorias o autoinmunes. Si se
desea, la lactancia se podra permitir siempre que se puedan utilizar
tratamientos que no estén contraindicados durante este periodo' 6.

Por otro lado, se debe informar a las pacientes que en el pos-
parto hay riesgo de exacerbacién de la actividad de la enfermedad
(especialmente en la AR), también de riesgo de trombosis en otras
enfermedades como el LES''7, Estas situaciones pueden implicar a
una reevaluacién del tratamiento.

La evidencia disponible sobre la seguridad farmacolégica en la
lactancia es escasa (tabla 6). Afortunadamente, no todos los farma-
cos se excretan en cantidades significativas a la leche y no siempre
la presencia de una minima cantidad de firmaco supone un riesgo
para el lactante''6,

En principio, la lactancia materna no interfiere con la admi-
nistraciéon de la mayoria de las vacunas a la madre a pesar de la
presencia de anticuerpos maternos en la leche''8. Es mas, se ha
observado que la lactancia materna incluso aumenta el efecto de
algunas vacunas como la del neumococo o haemophilus''? y dis-
minuye la incidencia de fiebre postinmunizacion'2°.

La administracién de vacunas a la madre tampoco supone, en la
mayoria de los casos, unriesgo para el neonato a pesar de que la pro-
duccién de anticuerpos se excrete por la leche. Esto incluye vacunas
inactivadas e incluso atenuadas, ya que el virus no se transmite a
la leche materna y, en caso que pase, ocurre en pequefias concen-
traciones y no se asocia con infecciones, por lo que la mayoria de
las vacunas no suponen un riesgo al neonato. Una excepcién son las
vacunas de la viruela y la fiebre amarilla, tras las que se han descrito
algunos cuadros graves en el neonato como encefalitis por lo que
estan absolutamente contraindicadas!21122,

En base a todo lo anteriormente expuesto, cualquier deci-
sién que se tome en la lactancia debe ser consensuada con las
pacientes'23,

Recomendacién 13. Una vez finalizado el embarazo se recomienda
retomar el seguimiento habitual de la paciente lo antes posible, sobre
todo si ha habido factores de mal pronéstico mencionados anterior-
mente (NE 3, GR C, GA 100%).

Es importante retomar lo antes posible el seguimiento en reu-
matologia de las pacientes tras el parto, entre otros motivos porque
existe un riesgo importante de brotes tras el mismo, especialmente
en aquellas pacientes con actividad durante el embarazo sobre todo
durante el primer trimestre. Otros factores asociados a brote son el
parto prematuro y el recién nacido de bajo peso'?*. La cadencia de
las visitas dependera de la situacién de cada paciente. Asimismo, se
deben seguir las revisiones habituales con ginecologia y pediatria.

La evaluacién de actividad de la enfermedad sera individuali-
zada. Se debe tener en cuenta que en el periodo posparto mas
inmediato, ademas de los cambios fisicos, las pacientes pueden
tener elevados los reactantes de fase aguda, por lo que en la utiliza-
cién de indices de actividad es recomendable usar la PCR en lugar
de la velocidad de sedimentacién globular 8. El resto de las actua-
ciones (analiticas, etc.) se iran realizando como habitualmente.

Las posibles reintroducciones o cambios de medicamentos se
realizaran segtn la evolucién del paciente. Esto significa por ejem-
plo que una paciente con AR en remisién a la que se suspendié un
farmaco por el embarazo, no precisa reintroducirlo mientras siga
en remision.

Por otro lado, en las pacientes con SAF se utilizara HBPM
profilacticamente. Si hay antecedentes de trombosis se iniciara tra-
tamiento con acenocumarol y/o warfarina, siendo estos farmacos
seguros durante la lactancia.
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Tabla 6
Farmacos durante la lactancia
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Farmaco Niveles en
leche materna

Niveles en
lactante

Riesgo?

Comentarios

Bibliografia

Paracetamol Bajo
AINE Bajo

Prednisona y Bajo
prednisolona

Metrotexato Bajo

Leflunomida No datos

Antipaltdicos Bajo

Ciclosporina Variable

Azatioprina Bajo

Bajo a ninguno
Bajo a ninguno

Bajo a ninguno

No datos

No datos

No datos

Variable

No se ha
detectado ni
farmaco ni
metabolito

Muy bajo
Muy bajo
o bajo

Muy bajo
o bajo

Alto

Muy alto

Bajo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

- Ficha técnica: No se han descrito problemas en humanos

- Evitar aquellos de vida media larga o circulacién entérica

- Evitar dosis terapéuticas acido acetilsalicilico

- Ficha técnica (ibuprofeno): No se recomienda el uso de
ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial

de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato

- A pesar de las indicaciones de ficha técnica, numerosas
publicaciones avalan su uso durante la lactancia

- En tratamientos crénicos o a dosis elevadas (> 20 mg) esperar
3-4h a amamantar tras la toma de la dosis

- Corticoides intraarticulares (metilprednisolona,
triamcinolona) pueden afectar transitoriamente la produccién
de leche

- Los corticoides en el preparto pueden provocar retraso en la
lactogénesis Il (subida de la leche) y disminuir su cantidad

de leche en la primera semana

- Se ha observado disminucién de prolactina con la
dexametasona

- Ficha técnica: La prednisona se excreta en minimas
cantidades. No se ha reportado ningtin caso de dafio en el nifio,
sin embargo, tratamientos prolongados con dosis elevadas
pudieran afectar a la funcién adrenal del lactante, por lo que se
recomienda monitorizacion del mismo. Si se requieren dosis
muy elevadas por razones terapéuticas, se debe interrumpir la
lactancia

- Se ha constatado un nulo o infimo paso a leche cuando se
utiliza en bajas dosis semanales durante el tratamiento de
mantenimiento de artritis reumatoide y otras enfermedades
autoinmunes, a pesar de lo cual no se recomienda su uso por la
posible acumulacién en los tejidos del recién nacido

- El medicamento esté contraindicado durante la lactancia

en tratamientos anticancerosos

- Eliminacion total del cuerpo tras 6 vidas medias de
eliminacioén del farmaco: es prudente esperar 4 dias tras la
dltima dosis para reiniciar la lactancia. Mientras, extraer

y desechar la leche del pecho regularmente

- Ficha técnica: El tratamiento esta contraindicado durante el
periodo

de lactancia. Si su uso es necesario durante el periodo de
lactancia, se debe interrumpir la lactancia materna antes del
tratamiento

- Teniendo en cuenta la ausencia de datos y la larga vida media
del farmaco, se desaconseja su uso

- Ficha técnica: Las mujeres en periodo de lactancia, no deben
recibir tratamiento con leflunomida

- Ficha técnica: Se excreta en leche materna pero a las dosis
terapéuticas no se esperan efectos en los nifios en periodo de
lactancia

- Registros realizados en mujeres trasplantadas que tomaban
ciclosporina no detectaron anomalias en el seguimiento de
nifios cuyas madres estaban tomando ciclosporina. Sin
embargo, si una madre en tratamiento decide ser lactante,
parece razonable medir niveles del fairmaco y creatinina en el
nifio para monitorizar posibles efectos adversos

- Ficha técnica: Las madres en tratamiento con ciclosporina no
deben amamantar debido al potencial de ciclosporina para
causar reacciones adversas graves en los lactantes. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la
madre

- No se ha encontrado en suero de lactantes de madres tratadas
con azatioprina y estos lactantes no presentaron problemas, no
teniendo mas infecciones a largo plazo que lactantes no
expuestos

- Se minimiza atin mas la exposicion esperando 3 h para
amamantar tras la tltima dosis

- Si los padres tienen actividad de la enzima TPMT baja 6
moderada, se recomienda realizar un test para conocer el nivel
de TPMT en el recién nacido, antes de iniciar la lactancia

- Ficha técnica: Ya que se ha identificado 6-mercaptopurina en
el calostro y en la leche materna de mujeres en tratamiento
con azatioprina, la lactancia materna esta contraindicada
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Tabla 6 (Continuacion)

Niveles en
lactante

Niveles en
leche materna

Farmaco Riesgo?

Comentarios Bibliografia

Moderado
(metabolito)

Variable
(metabolito)

Sulfasalazina Bajo riesgo

Ciclofosfamida Alto Alto Muy alto

Micofenolato Alto Alto Alto
mofetilo

Anti-TNFa Bajo Detectado, por

paso residual a

través de la

Bajo riesgo

placenta
Rituximab No datos No datos Desconocido
Tocilizumab No datos No datos Desconocido
Abatacept No datos No datos Desconocido
Anakinra No datos No datos Desconocido
Belimumab No datos No datos Desconocido
Tofacitinib No datos No datos Desconocido

- Precaucién en los recién nacidos a término que desarrollen 3)
diarrea

- Se debe evitar en pacientes con hiperbilirrubinemia, déficit
de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

- Ficha técnica: La sulfasalazina y la sulfapiridina aparecen en
bajas concentraciones en la leche materna, existiendo un riesgo
tedrico de ictericia nuclear en el recién nacido. A pesar de ello,
parece no existir ningtn riesgo real si la dosificacién de la
madre se mantiene en 2-3/dia. Deberdn tomarse precauciones,
particularmente en el caso de nifios prematuros o nifios con
deficiencia de glucosa- 6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD)
-Ficha técnica: Contraindicado durante la lactancia

-Ficha técnica: Esta contraindicado en mujeres durante el
periodo de lactancia, debido al riesgo potencial de reacciones
adversas graves al micofenolato mofetilo en nifios lactantes

- Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche 3)
materna tras la administraciof subcutanea No se han
detectado niveles en suero de los nifios con otros farmacos,
salvo en madres tratadas durante el embarazo

-Ficha técnica: Dado que las inmunoglobulinas se excretan en
la leche materna, no puede excluirse un riesgo para el lactante
-Ficha técnica: se debe evitar la lactancia materna durante el
tratamiento y hasta 12 meses siguientes a la Gltima dosis
-Ficha técnica: Se desconoce si tocilizumab se excreta en la
leche materna humana. Debe tomarse una decision acerca de
continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el
tratamiento

-Ficha técnica: Las mujeres no deben amamantar a sus hijos
mientras estén en tratamiento y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept

-Ficha técnica: Se desconoce si anakinra o los metabolitos se
excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante
el tratamiento con anakinra

-Ficha técnica: Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se
excretan en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre

No comercializado en Espafia 3)

2 Muy bajo: seguro, sin riesgos para la lactancia y el lactante; bajo: bastante seguro, riesgo leve o poco probable; alto: poco seguro. Valorar cuidadosamente. Evitar o
emplear una alternativa mas segura; muy alto: contraindicado. Uso de una alternativa o cese de la lactancia.

Fuente: Basada en publicacién Sammaritano y Bermas''®.
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Finalmente el panel considera que el reumatélogo debe estar
implicado en todo el seguimiento, independientemente de que la
paciente haya sido seguida en una unidad de alto riesgo o en con-
sultas habituales.

Recomendacién 14. El neonato no precisa cuidados especiales salvo
que la madre tenga anticuerpos anti-Ro, anti-La, haya estado expuesta
a terapias biolégicas durante el embarazo o nacido con bajo peso (NE
2b, GR B-C, GA 91%).

El lupus neonatal es el proceso que desarrollan los recién naci-
dos de madres portadoras de anticuerpos anti-Ro y/o anti-La,
como consecuencia del paso transplacentario de los mismos, inde-
pendientemente de si existe un LES, AR o sindrome de Sjégren
subyacente, o incluso en ausencia de enfermedad diagnosticada'?>.
Su prevalencia es de hasta el 20% y engloba manifestaciones como

el rash cutaneo, trombocitopenia o el bloqueo cardiaco congénito
(BCCQ). El riesgo de aparicién esta relacionado con el titulo de anti-
cuerpos y no solo con su presencia.

El riesgo de BCC es del 5% en pacientes con titulos moderados-
altos de anti-Ro, y es casi inexistente con titulos bajos!26. Este
riesgo se multiplica aproximadamente por 10 veces en caso de
mujeres que han tenido previamente un hijo con lupus neona-
tal en cualquiera de sus manifestaciones'?’. Excepto el BCC, la
mayoria de las manifestaciones de lupus neonatal desaparecen
cuando se aclaran los anticuerpos de la madre a los 3-6 meses
de vida. El riesgo de mortalidad asociada al BCC es del 20%
aproximadamente, generalmente debido a hidrops fetalis y mio-
carditis. La mayoria de los nifios que sobreviven necesitan un
marcapasos '8,
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Las recomendaciones actuales de manejo para las pacientes de
altoriesgo incluyen realizar una ecocardiografia fetal semanal entre
las semanas 16 y 26, y cada 2 semanas posteriormente hasta la
semana 34.

Si se evidencia un BCC progresivo y fallo cardiaco fetal se debe
tomar una decision y planificar el mejor momento para el parto o
para finalizar la gestacién. Ninguna opcién terapéutica se ha mos-
trado eficaz en el caso de que se haya establecido el bloqueo. Debido
alabaja frecuencia de esta complicacién, no ha sido posible realizar
estudios clinicos aleatorizados y controlados.

La administracién de corticoides fluorados, que atraviesan la
placenta, se sigue recomendando en caso de bloqueo auriculo-
ventricular, pericarditis u otra forma de inflamacién miocardica,
aunque la respuesta es controvertida. En la actualidad, no se
ha demostrado la eficacia del tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas'2°. Recientemente, 2 importantes trabajos han des-
crito que el uso de HCQ reduce significativamente el riesgo de BCC
en pacientes con anti-Ro o anti-La positivos'3%131, Son necesarios
mas estudios sobre el uso de HCQ durante el embarazo para ver el
posible efecto «protector» sobre estos pacientes.

Los neonatos que han sido expuestos a anti-TNFa durante
el embarazo pueden tener ligero aumento de infecciones leves
durante los 2 primeros afios. Se recomienda la vacunacién de virus
no vivos segtin el calendario establecido!?2. Sin embargo, debido
al caso descrito de tuberculosis diseminada en un recién nacido
expuesto a un anti-TNF durante el embarazo tras ser vacunado
con BCG!33, se recomienda en estos neonatos no vacunarlos con
vacunas de virus vivos hasta después de los 6 meses. También es
recomendable realizar controles analiticos en las primeras semanas
por control de posible apariciéon de neutropenia.

Discusion

Ala hora de planificar un embarazo en una mujer con enferme-
dades autoinmunes sistémicas o inflamatorias crénicas es necesario
tener en cuenta diferentes aspectos. En primer lugar, las enferme-
dades inflamatorias crénicas como la AR o las espondiloartritis no
siempre producen efectos nocivos sobre el embarazo y/o la salud
fetal, aunque si estan descritos, mientras que en otras enfermeda-
des sistémicas como el LES, vasculitis o la esclerosis sistémica este
riesgo puede ser mayor. Esto condiciona que el enfoque terapéutico
seadiferente. De forma general, a todas estas pacientes les preocupa
mantener su tratamiento durante el embarazo. La retirada brusca
del mismo condiciona que la enfermedad vuelva a estar activa. Por
tanto, el decidir conjuntamente el mejor momento para planificar la
concepcion y la forma de ajustar el tratamiento son aspectos claves
en la consulta de consejo preconcepcional.

De forma global, el embarazo debe planificarse para que este se
produzca cuando las enfermedades no estén activas y las pacientes
estén recibiendo fairmacos seguros desde el punto de vista gesta-
cional y para el feto.

La evaluacién de los pacientes con enfermedad reumatica con
deseo gestacional debe seguir el mismo patrén general, indepen-
dientemente del diagnéstico especifico. En primer lugar, se debe
evaluar la actividad de la enfermedad, ya que de encontrarse activa,
no serd el momento 6ptimo para la concepcién, y se deberia aplazar
el embarazo hasta la resolucién de dicho episodio y tratarles inten-
samente. Una vez que la enfermedad lleve controlada al menos 6
meses, se podra reevaluar la situacion teniendo en cuenta no solo
la actividad sino también el posible desarrollo de lesiones crénicas
que contraindiquen un embarazo (por ejemplo, miocardiopatia o
valvulopatia graves, hipertensién pulmonar, afectacién intersticial
pulmonar, dafio neurolégico o insuficiencia renal crénica).

En segundo lugar, se debe hacer una valoracién de los autoanti-
cuerpos que presentan las pacientes pues algunos van a determinar

una monitorizacién especifica, ecocardiogramas fetales, o condi-
cionar una terapia adicional como en el caso de los anticuerpos
antifosfolipido. Con todo ello, se debe elaborar la informacién
correcta y completa para la pareja que desea el embarazo.

La probabilidad de éxito en el embarazo va a ser mayor también
cuando se hace una valoracién multidisciplinar entre el reumato6-
logo y un obstetra experimentado en gestaciones de alto riesgo,
trabajando en equipo, con la identificacién y comprensién de los
posibles riesgos particulares para una paciente individual.
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