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Introduccion

e Lupus eritematoso sistémico (LES) corresponde a
una enfermedad inflamatoria cronica,
autoinmune, de etiologia poco clara.

* Curso clinico con periodos de actividad y remision
* Severidad variable
* Alto riesgo de complicaciones en el embarazo

* Exito de la gestacién depende en gran medida de
la evaluacion preconcepcional junto con el
seguimiento prenatal en unidades especializadas
v multidisciplinarias, que permitan detectar
precozmente las complicaciones.
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Epidemiologia

CERPO

* Incidencia de 1 a 25 casos por 100.000
personas al afo.

e Afecta principalmente a mujeres en edad fértil
(10:1)
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Control preconcepcional

 Mejora el pronodstico perinatal
* Permite:
— Estimar el riesgo materno fetal

— Realizar un plan individualizado para cada
paciente

— Determinar seguridad de farmacos y ajustar
en caso necesario

— Informar posibles riesgos y complicaciones

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
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Control preconcepcional

CERPO

* Valoracion clinica: sintomas y signos de
actividad

e Examenes de laboratorio: evaluacion de dano
de drgano blanco

* Tratamiento preconcepcional: suspension,
ajuste, sustitucion.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
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Control preconcepcional:
estratificacion de riesgo

1. LES en remision o actividad leve estable

2. LES de reciente diagnostico o enfermedad
activa

— Posponer gestacion

3. Deterioro severo de funcionamiento de un
organo o dano severo preexistente

— Desaconsejar gestacion

Knight C, Nelson-Piercy C. Management of systemic lupus erythematosus during pregnancy: challenges and solutions. Open Acces
Rheumatology: Research and Reviews 2017: 37-53



Control preconcepcional:
planificacion

El prondstico tanto
materno como
neonatal es mejor
cuando LES se ha

mantenido estable o
inactivo al menos 6
meses previo a la
concepcion.

LES activo es un fuerte
predictor de resultados
adversos maternos vy
obstétricos

The Impact of Increased Lupus Activity on Obstetric Outcomes

Megan E. B. Clowse,' Laurence S. Magder,2 Frank Witter,' and Michelle Petri'

Table 5. Multivariate analysis of pregnancy outcomes, nonadjusted
and adjusted for ethnicity, year of delivery, presence of APS, lupus
duration, and history of renal disease®

MNonadjusted RR

Adjusted RR

(95% CI) (95% CI)
Live births 087 (0.75=1.0) 0.88 (0.75-L.0)
Perinatal mortality 33(1.3-82) 3.9(1.6-94)
Full-term births 0.44 (0.28-0.67)  0.44 (0.28-0.69)

0.98 (0.33-2.9)
2.8(1.3-6.3)
1.9({1.3-26)
1.5 (0.83-2.5)

(.95 -[U.Eﬁ—llﬁ:l
28 Ill.?s-—f:l.-fr}
1.4 [l-?:-—E-T

1.5 (0.84-2.6)

Miscarriage

Extreme prematurity
Prematurity

Small for gestational age baby

* Values are the relative risk (RR) (95% confidence interval [95% CI])
of high- versus low-activity lupus. APS = antiphospholipid antibody
syndrome.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Clowse ME, Magder LS, Witter F, Petri M. The impact of increased lupus activity on obstetric outcomes. Arthritis Rheum. 2005 Feb;52(2):514-
21.



Contraindicaciones relativas
embarazo

* Hipertensiéon pulmonar grave (PAP sistolica estimada >50
mmHg o sintomatica)

 Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF <1 litro)

* |nsuficiencia cardiaca moderada a severa

* Valvulopatia severa

* Enfermedad renal crénica etapa 4 a 5(Crea >2.8 mg/dl)
* ACV 6 meses previos

* Brote grave lupus (incluye nefritis) 6 meses previos

* Hipertension no controlada

 ¢Antecedente de preeclampsia o HELLP antes de las 28

semanas a pesar de AAS y heparinas?: no consistente en todas las
guias

Knight C, Nelson-Piercy C. Management of systemic lupus erythematosus during pregnancy: challenges and solutions. Open Acces
Rheumatology: Research and Reviews 2017: 37-53
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Situaciones de alto riesgo obstétricog.-
en pacientes con LES

Tabla 1: Situaciones de alto riesgo obstétrico en gestantes con LES.

+ Relacionadas con el lupus
- Dario organico irreversible

Insuficiencia renal

Insuficiencia cardiaca

Hipertension pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial
- Mefritis lupica (sobre todo en caso de respuesta renal parcial)
- Presencia de actividad lapica
- Corticosteroides a dosis altas en el momento de la concepcion
- Presencia de anticuerpos antifosfolipidicos o sindrome antifosfolipidico
- Presencia de anticuerpos anti-Ho/anti-La
« Mo relacionadas con el lupus
- Complicaciones obstetricas previas

- Edad = 40 arios

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
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Examenes de laboratorio

 General:
— Hemograma
— PCR, VHS
— Perfil bioquimico
— Pruebas coagulacion
* Orina:
— Orina completa
— |IPC o proteinuria 24 hrs (hipertension, antecedente nefritis |Upica)
* Inmunoldgicos:
— Ac antiDNA
— Complemento C3, C4
— Anticuerpos antifosfolipidos: AL, aCL (IgM, 1gG), aB2GPI
— Anticuerpos antiRo/antiLA

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Tratamiento farmacologico

* |dentificar potenciales  teratdégenos vy
suspenderlos o sustituirlos

 Mantener tratamiento para prevenir brote de
actividad lupica

e No esta indicado aumento de dosis de
corticoides en ausencia de manifestaciones
clinicas de actividad.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Tratamiento farmacologico

* Acido acetil salicilico:
— Desde el primer trimestre

— En caso de enfermedad renal, AAF,
hipertension 0 antecedente de

preeclampsia.

— Poco clara su utilidad en LES sin AAF:
disfuncion endotelial secundaria a proceso
inflamatorio cronico. Se cree podria reducir
riesgo de preeclampsia en un 20%.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,

Hospital Clinic de Barcelona
Clowse ME, Magder LS, Witter F, Petri M. The impact of increased lupus activity on obstetric outcomes. Arthritis Rheum. 2005 Feb;52(2):514-

21.



Tabla 3: Farmacos usados en pacientes con LES y su uso en el embarazo y la lactancia

Farmaco Embarazo Lactancia Categoria FDA
AINE Si Si B/D
Hidroxicloroquina Si Si C
Prednisona Si Si B
Azatioprina Si Probablemente seguro D
Ciclosporina Si Probablemente seguro C
Tacrolimus Si Probablemente seguro c
Metotrexate No No X
Micofenolato No No D
Ciclofosfamida No No D
Rituximab No No Cc
Belimumab Mo No C
Leflunomida No No X
Inmunoglobulinas Si No c
Acido acetilsalicilico Si Si C
Clopidogrel Si Si B
Heparina Si Si c
Anticoagulantes Mo (entre las Si

orales semanas by 13)

IECA No Permitido en =32 semanas D
Omeprazol Si No C

Basado en: Anti-inflammatory and immunosuppressive drugs and reproduction. Ostensen M, et al. Anti-
inflammatory and immunosupressive drugs and reproduction. Arthritis Res Therapy 2006, 8:209
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Hidroxicloroquina

* Antipaludico. Inmunomodulador.
* Se debe mantener durante embarazo y puerperio

e SuU uso se asocia a menos exacerbaciones vy
mejores resultados

« Sin aumento en eventos adversos ©
malformaciones congénitas

* Permite disminuir dosis prednisona

 Disminuye ocurrencia de blogueo cardiaco

congénito en madres con anticuerpos antiRo vy
antiLA (+)

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019



Hydroxychloroquine in Lupus Pregnancy

Megan E. B. Clowse,' Laurence Magder,” Frank Witter,” and Michelle Petri*

Table 4. Lupus activity during pregnancy®

Group 1, Group 2, Group 3,

no HOO HCO continued HCOQ stopped Pt
Total pregnancies 163 56 38
High PEA score 41 (25) 6 (11} 9(24) 0.051
Flare rate 59 (36) 17 (30) 21 (55) 0.053
Maximum SLEDAI score, mean = 5D 52+138 42=43 6.5 = 4.0 0.062
SLEDALI score =4 during pregnancy 101 (62) 29 (52) 32(84) 0.0075
Proteinuria =500 mg/24 hours 48 (29) 10 (18) 10 (26) 0.23
Low platelet count (= 150,000/ ) 32 (20) 13 (23) 6 (16) 0.64
Combination fatigue and arthritis 46 (28) 15 (27) 23 (61) 0.0054
Prednisone taken during pregnancy 109 (67) 35 (63) 34 (89) 0.0025
Maximum daily dosage of prednisone (excluding 23+ 19 16+ 12 2116 0.056

pregnancies without prednisone use), mean = 5D mg

High-dose prednisone (=20 mg/day or pulse therapy) & (40) 15 (27) 17 (45) 0.16
Azathioprine taken during pregnancy 21 (13) 8(14) 2(5) 0.21

* Except where indicated otherwise, values are the number (%). HCQ = hydroxychloroquine; PEA = physician's estimate of lupus activity; SLEDAI

= Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
1 P indicates trend among the 3 groups of HCQ exposure.

Clowse ME, Magder L, Witter F, Petri M. Hydroxychloroquine in lupus pregnancy. Arthritis Rheum. 2006 Nov;54(11):3640-7.



ABSTRACT NUMBER: 1297

Hydroxychloroquine in Lupus Pregnancy: A Meta-Analysis of

Individual Participant Data

Figure 1. Pooled odds ratios for the association of hydroxychloroguing and (A) fetal loss, (B) preterm birth, and {C)

high disease activity among women with a history of lupus nephritis.
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Azatioprina

L I n m u n O S u p re S O r Azathioprine during pregnancy in systemic lupus erythematosus

patients is not associated with poor fetal outcome

Miguel Angﬂl Saavedra' - Antonio Sanchez' - Sara Morales® - Ulises Angclcs"‘ .

* Se considera =
Seg u ro d u ra nte eI AFA group (r=8T) NOAZA group (r=291) 7 value
embarazo. g op mon o

Abortions, n (%) 7 (8.0 i (6.6) 0,46
Stillbirth, n (%) 6 (6.9) 2(2.2) 0.12

* No debe exceder 2  wwamssco
Meonutal dexth, n (%) 2(23) 4 (4.4) 036

, Puar fietal outcome, n (%) 53 (60.9) 49 (53.8) 027

m g/ kg/d I a Weeks Hl:'dlktiun' 359435 358435 185
Weight, &* 25254718 24444746 049

Birth weight=2500 g*, n (%) 26 (36.1) 33 (41.7) 0.62

Low birth weight at term®, m (%) 4 {10 4(8) 0,59

Cesarean :lc]ivu)-", n (%a) 59 (81.9) 63 (79.7) 067

*Omly in live births

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Saavedra MA, Sdnchez A, Morales S, Angeles U, Jara L. Azathioprine during pregnancy in systemic lupus erythematosus patients is not
associated with poor fetal outcome. Clin Rheumatol. 2015 Jul;34(7):1211-6.



Ciclosporina

CERPO

 Uso cuando beneficio materno supere riesgo
fetal

* Escasos reportes:

— Asociacion poco clara con sindrome
hipertensivo, diabetes gestacional, parto
prematuro y bajo peso nacimiento

— Escasa literatura no permite diferenciar
efecto del medicamento de la enfermedad
autoinmune.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Paziana K, Del Monaco M, Cardonick E, Moritz M, Keller M, Smith B, Coscia L, Armenti V. Ciclosporin use during pregnancy. Drug Saf. 2013
May;36(5):279-94.



Tacrolimus

* Escasos reportes de casos

e Buen control de exacerbaciones (incluida
nefritis lupica) y tratamiento de mantencion,
asi como mantencion de remision 12 meses
portparto.

e No se ha encontrado asociacion con
malformaciones congénitas.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Webster P, Wardle A, Bramham K, Webster L, Nelson-Piercy C, Lightstone L. Tacrolimus is an effective treatment for lupus nephritis in
pregnancy. Lupus. 2014 Oct;23(11):1192-6.
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CONCISE REPORT

Tacrolimus is an effective treatment for lupus nephritis
in pregnancy

P Webster!, A Wardle', K Bramham?®, L Webster”, C Nelson-Piercy” and L Lightstone’
"Imperial College Healthcare NHS Trust Lupus Centre, Hammersmith Hospital, London, UK; and *Division of Women's Healthy, Women's

Tacrolimus is an efiective treatment for lupes neplritis in pregnascy

P Wehster of &
11!

(a) vean
1400
1200

! —— i

1000 = Pt

—_— e

il (el
BoC

SR T —

LR )

80D —_—

g - P

400 o
200

(1] "
Peg Bocking Midierm Tam AN post 12117 posd Bre Bookrg  Mitierm Term 812 post 1212 post

Figure 1 (a) Urine proicin creatinine ratio over time of nine paticnts with lopus nephritis in whom tacrolimus was used during
pregnancy o maintain stable discase or treat disease flare. (b) Serum albumin over time ol nine patients with lupus nephritis in
whom tacrolimus was wsed during pregnancy o maintain stable disease or treal disease Nare.

Gestation Tac started: Paticnis 1, 2, 3 — prior lo pregnancy; Patient 4 — 18/40, Paticnt 5 — 30/40; Paticnt 6 — 8/40; Patient 7 — 10/40;
Patient ¥ ~ 20/40; Patient 9 — 21/40.

Booking = 12/40 (approximately); Midterm = 20/40 (approximately); Term =33 — 39/40 (sce Tahble 1).

Webster P, Wardle A, Bramham K, Webster L, Nelson-Piercy C, Lightstone L. Tacrolimus is an effective treatment for lupus nephritis in
pregnancy. Lupus. 2014 Oct;23(11):1192-6.



Biolégicos

e Rituximab:

Anticuerpo monoconal.

Se une a CD20 en linfocitos B, induciendo apoptosis
Solo si beneficio materno supera riesgo fetal
Suspender 6 meses previo a concepcion

Se desaconseja en 2do y 3er trimestres por riesgo de inmunosupresion
neonatal (linfocitopenia B hasta por 6 meses)

e Belimumab:

Anticuerpo monoclonal

Se une a proteina estimuladora de linfocitos B (BAFF)
Escasos estudios

Solo si beneficio materno supera riesgo fetal
Suspender 4 meses previo a concepcion

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Anti-inflamatorios no esteroidales
(AINES)

* Pueden alterar implantacién y aumentan el
riesgo de aborto de ler trimestre

CERPO

e Evitar a partir del 3er trimestre por riesgo
cierre prematuro ductus arterioso.

e Pueden provocar insuficiencia renal e
hipertension materna

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Corticoides

* En caso de ser necesarios, se aconseja la minima dosis
posible (menos de 10 mg/dia de prednisona)

* Dosis superiores a 20 mg/dia de prednisona se asocian a
complicaciones obstétricas como:

— Diabetes gestacional
— Hipertension arterial
— Preeclampsia

— RPM

— QOsteopenia

— Inmunosupresion

 Potencial uso de pulsos de metilprednisolona en brotes
graves.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Antihipertensivos

e Seguros durante el embarazo:
— Metildopa
— Nifedipino
— Labetalol
— Hidralazina.
e Diuréticos: evitar
* |[ECA/ARA Il: contraindicados

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Contraindicados en embarazo

* Ciclofosfamida

* Micofenolato mofetil
* Metotrexato

e Leflunomida

Potenciales teratogénicos: deben ser evitados y
sustituidos. En el caso de leflunomida debe
evitarse gestacion durante 2 anos.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Controles prenatales

Al menos un control trimestral con reumatélogo. Mayor
frecuencia en caso de enfermedad activa.

e Evaluacion inicial incluye: examen fisico (control PA),
funcion renal, orina completa e IPC, hemograma, funcion
hepatica, AntiRo/antiLA, AAF, AntiDNA, Complemento

 Consideraciones especiales:
— Exacerbaciones o brote lupico
— Complicaciones
* Maternas
* Fetales/neonatales

— Anticuerpos antifosfolipidos sin manifestaciones clinicas
SAAF

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Exacerbacidon o Brote lupico

CERPO

* Embarazo y puerperio se asocian a una mayor
tasa de exacerbaciones de LES.

 Exacerbacion de Ila actividad durante el
embarazo hasta 60% en pacientes sin control
de enfermedad en periodo periconcepcional,
versus 7-30% en pacientes con al menos 6
meses de remision.

* Definido por scores que incluyen variables
clinicas y de laboratorio.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Table 2. Flare rates in systemic lupus erythematosus.

Lockshin at al, (1984) i3 Matched, nonpregnant

Mintz et al, (1986) a7 Matched, nonpregnant

Urowitz of al. (1993) 79 Matched, nonpregnant with
and without active SLE

Tandon at al. (2004) 78 Matched, nonpregnant

Patri af al. (1991) A0 Matched, nonpregnant

Wong ef al. (1991) 79 Nonpregnant

Ruiz-lrastroza ef al. (1998) 78 Matched, nonpregnant and
postpregnancy course

LAI: Lupas activity index; PGA; Physician global assessment; SLE: Systermnic lupus erythematoss

Custom
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George Stojan & Alan N Baer (2012) Flares of systemic lupus erythematosus during pregnancy and the puerperium: prevention, diagnosis

and management, Expert Review of Clinical Immunology, 8:5, 439-453



Exacerbacidon o Brote lupico

CERPO

 Factores asociados a un mayor riesgo de
exacerbacion durante el embarazo:

— Enfermedad activa 6 meses previo a
concepcion

— Historia de nefritis lupica
— Descontinuacion de hidroxicloroquina

— Primigestas

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



PAPER

Primigravida is associated with flare in women with systemic
lupus erythematosus

Table 3 Bascline predictors for lupus Mare dunng pregnancy

Variahle R Q5% CF P ORr 5% I p
For any type of flare Brvariate analysis Multivariate analysis

Ape =3 years 0.4] 0.17-0.98 (.04 0154 0.20-1.45 0
Primigravida 30 1. 45656 0003 234 0.99-5.52 005
Previous nephritis 2 My (.974_ 38 005

Low complement 997 1.16-7.58 (.01 2.54 0.94 6 54 00
For renal flare

Previous SLE activity iz 1.26-11.6 02 37 0.97-14.1 005
Primigravada 52 1.93-142 (L0 16 1.19-11.3 (.02
Previous nephritis 1.5 2.83-19.1 .00} 58 1.95-17.6 (LR
Creatinine = 1.4 mg/dl 13.1 1.3-132.7 0.03

Protcinuria =0.5g/24 h 5.1 1L.67-15.6 0]

SLE: systcmic lopus eryihematosus; h: hours; OR: odds ratio; Cl: confidence mmierval.

Saavedra MA, Sdnchez A, Morales S, Navarro-Zarza JE, Angeles U, Jara LJ. Primigravida is associated with flare in women with systemic lupus
erythematosus. Lupus. 2015 Feb;24(2):180-5.



LUPUS AROUND THE WORLD

Hydroxychloroquine and pregnancy on lupus flares in Korean
patients with systemic lupus erythematosus

JH Koh', HS Ko?, S-K Kwok', JH Ju' and S-H Park’
"Division of Rheumatology, Depariment of Internal Medicine, School of Medicine: and Depariment of Ohstetrics and Gynecology,
Seoul 5t. Mary’s Hospital, The Catholic University of Korea, Seoul, South Korea

Table 4 Logistic regression for predictors of lupus flare

during pregnancy

Univariate Multivariate

Odds Odds

ratio 95% Cl ratio 95% ClI
Precxisting nephritis 3611 19356741 3444 1017-11.662
Previous lupus (lare 2915 1.398-6.077

during pregnancy

Not taking HOQ 1983 1.035-3. 98 3572 12515736
Active disease at conception 2.833  1.537-5.221
Baschine scrum uric acid 2075 1312-3282 2649 14234932
Bascline C3 0978 09640991
Bascline C4 0.937 08950981 0842 07470949
Baschne estimated GIER 0963 09440982
Bascline protcinuria IR 1472984

CI: confidence interval, GFR: glomerular fltration rate; HOQ:

hydroxychloroguine.

Koh JH, Ko HS, Kwok SK, Ju JH, Park SH. Hydroxychloroquine and pregnancy on lupus flares in Korean patients with systemic lupus

erythematosus. Lupus. 2015 Feb;24(2):210-7.



Exacerbacidon o Brote lupico

e Sospecha clinica:
— Artralgias/artritis
— Lesiones cutaneas
— Fiebre
— Dolor toracico
— Ulceras orales
— Edema maleolar
 Examenes de laboratorio:
— Anticuerpos antiDNA
— Hipocomplementemia (poco sensible)

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Dificultad en identificar brote:

cambios fisiologicos embarazo

Clinical Active rash of lupus Fatigue
Inflammatory arthritis Arthralgias
Lymphadenopathy Bland effusions of knees
Fever >38°C (not related to  Myalgias
infection or drug) Malar and palmar erythema
Postpartum hair loss
Pleuritis Carpal tunnel syndrome

Edema of hands, legs, and face
Mild resting dyspnea

Pericarditis

ESR Increased 18-46mm/h <20 weeks gestation
30-70mm/h 220 weeks gestation [112)

Anemia Hemoglobin <10.5g/dl Hemoglobin >11 g/dl during first
20 weeks gestation
Hemoglobin >10.5g/dl after 20 weeks
gestation (113}

Thrombocytopenia Platelet count <95,000/ul  Mild in approximately 8% 55

Urinalysis Hematuria or cellular casts  Rare hematuria from vaginal
contamination

Proteinuria =300 mg/day <300 mg/di

dsDNA antibodies  Rising titers Negative or stable titers

Complement 225% drop Usually increased

ESR: Erythrocyle sedimentation rate
Reproduced with permission from [114)

George Stojan & Alan N Baer (2012) Flares of systemic lupus erythematosus during pregnancy and the puerperium: prevention, diagnosis
and management, Expert Review of Clinical Immunology, 8:5, 439-453



Brote leve

CERPO

* Clinica: fatiga, artralgias, artritis, lesiones
cutaneas, mialgias

* Manejo:
— Asegurar adherencia a HCQ
— Corticoides topicos
— Paracetamol

— En ausencia de mejoria en 2 semanas:
prednisona a la menor dosis posible (5-7.5
mg/dia)

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Brote moderado - grave

CERPO

* Clinica: serositis, trombocitopenia, anemia
hemolitica, lupus neuropsiquiatrico

* Manejo:
— Hospitalizar. Control estricto materno-fetal
— Dosis elevadas de corticoides (0.5 — 1
mg/kg/dia). Se pueden administrar en

forma de pulsos de Metilprednisolona EV
(250-500 mg/dia por 3 dias)

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Nefritis lupica

* Principal dificultad radica en diferenciar nefritis
lUpica de preeclampsia.

* Manejo:
— Corticoides (brote moderado-grave)
— Inmunosupresores (Azatioprina de eleccion)
— Considerar interrupcion de embarazo si:
* Deterioro progresivo pese a tratamiento
* Preeclampsia concomitante
* Evidencia de compromiso fetal

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Resultados obstetricos

OBSTETRICS
A national study of the complications of lupus in pregnancy

Megan E. B Clowse, MDD, MPH: Margaret famison, Phly; Fyan Myers, MDD, MPH; Andra H. James, MDD, MPH
* Estudio que incluyo 13555 embarazos con LES.

 Mujeres con LES presentaron 2 a 4 veces mas riesgo de
complicaciones obstétricas:

— Parto prematuro

— Cesarea de urgencia
— RCIU

— Preeclampsia

— Eclampsia

* Mayor riesgo de trombosis, infeccion, trombocitopenia e
infeccion.

 Mortalidad materna 20 veces superior a mujeres sin LES.

Clowse ME, Jamison M, Myers E, James AH. A national study of the complications of lupus in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2008
Aug;199(2):127.e1-6.
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TABLE 3

Pregnancy complications in SLE pregnancies

Percentage of  Percentage of
SLE deliveries  non-SLE deliveries

Pregnancy with the with the

complication complication complication OR 95% Cl Pvalue
Cesarean section 36.6% 25.0% 1.7 1619 = 001
Preterm labor® 20.8% 8.1% 24 2126 < .001
Intrauterine (fetal) 5.6% 1.5% 26  22-31 < .001
growth restriction

Preeclampsia 22.5% 7.6% 30 2733 < .00
Eclampsia 0.5% 0.09% 44 2772 < .001

Ci, confidence inlerval; O, 0dds ralio; SLE, systemic lupus erylhematosus.
? Preferm labor indicates women admifted for preterm labor bul is not an accurale proxy for prelerm birth.

9 Clowse. A national study of the complications of lupus in pregnancy. Am | Obstet Gynecol 2008,

i
Clowse ME, Jamison M, Myers E, James AH. A national study of the complications of lupus in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2008
Aug;199(2):127.e1-6.




TABLE 4
Medical complications in SLE pregnancies

Percentage of
Percentage of non-SLE
SLE pregnancies  pregnancies
Medical with the with the
complication complication complication OR 95%CI P value

Thrombotic complications
Stroke 0.32% 0.03% 65 28103 <001

Pulmonary 0.4% 0.04% 2.5 28108 <00
Embolus
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Anemia at 12.6% 6.8% 19 1722 <001
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Thrmnhﬂmnpmla 4% 0.4% 83 68101 <00
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Llomse A mativel study of the complications of bepras in pregracy. Am ] Ofstet Cyameced 2008,
% r

Clowse ME, Jamison M, Myers E, James AH. A national study of the complications of lupus in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2008
Aug;199(2):127.e1-6.



Preeclampsia

CERPO

e Se presenta en un 16 a un 30% de mujeres con
LES (versus 4.6% en poblacion general)

* Factores de riesgo especificos de LES:
— Nefritis lupica activa o previa
— Descenso en complemento
— Trombocitopenia

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Nefritis lupica versus preeclampsia

Caracteristicas clinicas y o )
analiticas Nefritis lapica Preeclampsia

Presion arterial Mormal — alta Alta

Comienzo de la HTA Antes o despues de semana 20 Despues de semana 20
Proteinuria Presente Presente

Acido drico Mormal Elevado

Anticuerpos anti-DNA En aumento Estables — normales
Complemento serico Disminuido Mormal

Actividad extrarrenal Fuede estar presente Ausente

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Parto prematuro

 Complicacién obstétrica mas comun

* Se reporta en 15 a 50% de los embarazos, con
mayor incidencia en casos de nefritis lupica o
enfermedad activa.

* Mayoria de los casos por indicacion meédica
(preeclampsia u otra complicacion materna).

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Pérdidas reproductivas

CERPO

 Riesgo aumentado de muerte fetal (>10
semanas):

— LES activo o debut durante embarazo
— Nefritis lupica
— SAAF

* En presencia de enfermedad activa leve a
moderada periconcepcional: 5% de embarazos
terminan en muerte fetal o neonatal.

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Table 1. Pregnancy and fetal outcomes in systemic lupus erythematosus.

Mintz of al. (1987) 102
Huong ot al. (1997) 62

Lima et al (1995) 108
Georgiu et al. (2000) 59

Cortes-Hemandez et al. (2002) 103
Liu et al. (2012) 111

Gladman et al. (2011} 193
Al Arfaj ef al. (2010) 383
Ko at al. (2011) 183
Clowse et al. (2006) 267
MA: Mot available.

80 (78%)

51 (77%)
89 (82%)
36 (61%)
68 (66%)
83 (75%)
114 (59%)
269 (70.2%)
152 (83%)
229 (B6%)

]

2 (3%)

2 (2%)

3 (5%)

8 (8%)
23 (20%)
31 (16%)
NA

NA

NA

17 (17%)
10 (16%)
7 (79%)

9 (15%)
15 (15%)
2 (2%)
42 (21%)
94 (25%)
17 (9%)
19 (7%)

5

2 (3%)
10 (9%)
1(2%)
12 (12%)
8 (9%)

3 (2%)
20 (5%)
12 (79%)
19 (796)

22 22%)
12 (19%)
19 (18%)
13 (22%)
35 (34%)
10 (11%)
79 (M1%)
114 (30%)
29 (16%)
27 (14%)

(28]
[1o5]
[ k]
[1o7]

[z
(10K
[109]
{111
[unn)

|38]

George Stojan & Alan N Baer (2012) Flares of systemic lupus erythematosus during pregnancy and the puerperium: prevention, diagnosis

and management, Expert Review of Clinical Immunology, 8:5, 439-453



Restriccion crecimiento intrauterinof.

* Se presenta en 10-30% de embarazos
* Mayor riesgo:

— Enfermedad activa

— Hipertension

— Nefritis lupica

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Lupus neonatal

CERPO

* Enfermedad neonatal autoinmune transferida
pasivamente

* Frecuencia 3-5%

e Asociada a la presencia de anticuerpos
maternos antiRo o antilLA, con o sin el
diagnostico de LES o Sjogren.

* Principal manifestacion: cutaneo o cardiaco

e Otras manifestaciones: hepatica, hematologica
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.
Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,

Hospital Clinic de Barcelona



Bloqueo cardiaco congénito

* |ncidencia de 1/15.000-20.000 RNV

* Frecuencia 2% de las portadoras de
antiRo/antilA.

 Aumenta hasta 15-20% con antecedente de hijo
con BCC (10-15% con antecedente lupus cutaneo)

* Bloqueo AV completo:
— Presentacion mas grave
— Hidrops 40-60%
— Mortalidad perinatal 45-50%
— Necesidad de marcapasos postnatal 80%

Pregnancy in women with systemic lupus erythematosus. Bermas B, Smith N. Uptodate 2019.



Bloqueo cardiaco congénito:
pesquisa

 En pacientes con antiRo/antiLA
(+) se debe llevar a cabo
seguimiento ecocardiografico
desde la semana 16 y hasta la
semana 28-30 para descartar
blogueo AV.

e Evaluar disociacion de
frecuencia auricular y
ventricular.

e Medicion intervalo PR: normal
90-150 mseg

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Bloqueo cardiaco congénito:
seguimiento

* Seguimiento semanal con ecocardiografia

 Estudio de funcion cardiaca y descarte de
hidrops.

* Aumento del riesgo de hidrops y mortalidad

perinatal con frecuencia ventricular bajo 55-60
lpm.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Bloqueo cardiaco congénito:
tratamiento

 No existe tratamiento
eficaz para evitar BCC.

* Hidroxicloroquina podria
disminuir  riesgo  en
portadoras de
antiRo/antiLA (OR 0.46)

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina
Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i
Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona

Izmirly PM, Kim MY, Llanos C, Le PU, Guerra MM, Askanase AD,
Salmon JE, Buyon JP. Evaluation of the risk of anti-SSA/Ro-SSB/La
antibody-associated cardiac manifestations of neonatal lupus in
fetuses of mothers with systemic lupus erythematosus exposed to
hydroxychloroquine. Ann Rheum Dis. 2010 Oct;69(10):1827-30.
Peart E, Clowse ME. Systemic lupus erythematosus and pregnancy
outcomes: an update and review of the literature. Curr Opin
Rheumatol. 2014 Mar;26(2):118-23.

CERPO

Effect of treatment with hydroxychloroquine and risk

of cardiac neonatal lupus
A0%—

35%—
30%—
25%—
20%— No HCQ

15%_ OR 0.78 IHCQ

Ii]
10%— OR D14
5nlllrn- I .
0%~

lzmirly (W =200) Turks (N =33) Levesque (N = 84)

p=0,052

Percentage of pregnancies resulting in
congenital heart block

Compares the results of three different studies
using hydroxychloroquine during SLE pregnancies and the
risk of congenital heart block in those who received the
treatment and those who did not. The Tunks et al. [14"] and
lzmirly et al. [15™] studies were retrospective cohorts, and
the results published by Levesque were based on database
review. SLE, systemic |upus EI’Y‘IhEI‘T‘IDfDSUS.



Bloqueo cardiaco congénito:
tratamiento

* Bloqueo AV ler/2do grado: corticoides

— Reducir respuesta inflamatoria en corazén fetal
para retrasar progresion a BAVC

— Dexametasona 4-6 mg/24 hrs
 Blogueo AV completo: taquicardizantes

— Retrasar aparicion hidrops
— Beta-mimeéticos: ritrodrine 5-10 mg ¢/6-8 hrs.

Ni corticoides ni taquicardizantes han demostrado con
suficiente evidencia beneficio fetal/neonatal.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



Congenital Heart Disease

Transplacental Fetal Treatment Improves the Outcome of
Prenatally Diagnosed Complete Atrioventricular Block
Without Structural Heart Disease

Edgar T. Jasggi, MD; Jean-Claude Fouron, MD; Earl D. Silverman. MD, FRCPC; Greg Ryan, MB;
Jeffrey Smallhorn, MBBES; Lisa K. Hornberger, MD
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Figure 2. A, Era of diagnosis of fetal isolated CAVB and free- t rata m ie ntO .

dom from death. B, Transplacental fetal treatment with (Steroid)
and without (No Steroid) dexamethasone and freedom from
death. Survival was best with protocol-guided approach (Tx
Protocol).

Jaeggi ET, Fouron JC, Silverman ED, Ryan G, Smallhorn J, Hornberger LK. Transplacental fetal treatment improves the outcome of prenatally
diagnosed complete atrioventricular block without structural heart disease. Circulation. 2004 Sep 21;110(12):1542-8.



Presencia de anticuerpos
antifosfolipidos sin SAAF

* Se ha reportado mayor riesgo de perdida fetal
v preeclampsia

CERPO

e Escasa evidencia

e Se sugiere inicio de acido acetil salicilico desde
el periodo preconcepcional y hasta el
momento del parto.

Lupus eritematoso sistémico y embarazo. Servei de Medicina Maternofetal. Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona



