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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende un espectro de enfermedades cronicas inmunome-
diadas que afectan el tracto gastrointestinal, con inicio tipico durante el comienzo de la edad adulta. Esta
enfermedad ha tenido un incremento de su incidencia a nivel mundial, teniendo en Norteamérica una ma-
yor incidencia. En relacion con la enfermedad de Crohn (EC) (20,2 por cada 100 000 personas/afio) y en
Europa una incidencia de colitis ulcerativa (CU) (24,3 por 100 000 personas/afio), considerando que no es
una enfermedad curable, la remisién de la misma es el principal objetivo del manejo. Muchas mujeres se
encuentran afectadas por Ell durante distintos estadios de su vida, incluido durante la vida reproductiva, el
embarazo y la menopausia. Es por lo anterior que la forma en la que se maneje la enfermedad en mujeres
en edad reproductiva puede afectar el curso de la Ell. Son muy relevantes las estrategias de tratamiento y
mantenimiento de la salud, para las pacientes con deseo de paridad, la remision de la enfermedad es muy
importante en el momento de la concepcion y durante todo el embarazo, para asegurar adecuados resultados
tanto para la madre como para el feto. Es bien conocido que la enfermedad activa durante el momento de
la concepcién y el embarazo se asocia con desenlaces adversos. Ademas, la enfermedad perianal activa es
indicacion de parto por cesarea, lo que resulta en un mayor riesgo de cirugia intestinal y complicaciones en
el posoperatorio. A continuacion, presentamos un caso.
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) comprises a spectrum of chronic immune-mediated diseases that affect the
gastrointestinal tract. Onset typical occurs in adulthood. Its incidence is increasing everywhere, the highest
incidence of Crohn’s disease of 20.2 per 100,000 people/year is in North America while the incidence of
ulcerative colitis is 24.3 per 100,000 people/year in Europe. Since it is not curable, the remission is the main
objective of management. Many women are affected by IBD at different stages of their lives, including during
reproductive life, pregnancy and menopause, so the way the disease is managed in reproductive age women
can affect IBD’s course. Treatment and maintenance strategies are very relevant. For patients with a desire to
have children, disease remission is very important from conception through pregnancy to birth to ensure ade-
quate results for both mother and fetus. It is well known that active disease during conception and pregnancy
is associated with adverse outcomes of pregnancy. In addition, active perianal disease is an indication for
cesarean delivery which entails increased risk of bowel surgery and complications in the postoperative period.
We present a case of IBD during pregnancy.
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Mujer de 32 anos con cuadro de diarrea crénica con
mucosidad y sangre asociado con dolor abdominal tipo
colico intermitente, en manejo con mdltiples esquemas anti-
bidticos y mejoria parcial. 2 afios antes del inicio del cuadro
clinico cursd con un embarazo, el cual a las 26 semanas fue
interrumpido por 6bito fetal. De forma concomitante pre-
senta exacerbacion de los sintomas gastrointestinales. El pro-
ducto del embarazo presentaba malformaciones fetales dadas
por sobrecrecimiento de extremidad, microsomia hemifacial
e hidrops. Se realiza colonoscopia, en la cual se evidencia
colitis ulcerativa (CU) severa con compromiso del colon
izquierdo, por lo que se realiza diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y se inicia manejo con esteroides
40 mg/dia y mesalazina 4 g via oral/dfa. La paciente mejora
su estado clinico con el uso de esteroides, pero sin lograr su
destete, por lo que se considera enfermedad corticodepen-
diente y se inicia terapia biolégica tipo antiTNF (infliximab)
y tiopurinas (azatioprina 2,5 mg/kg/dia).

Durante la evolucidn clinica, la paciente presenta proceso
infeccioso severo, por lo cual requiere suspension de la tera-
pia bioldgica y se continiia manejo con azatioprina y mesa-
lazina. A la edad de 37 aios presenta nueva hospitalizacién
con exacerbacion severa de la enfermedad tanto clinica
como endoscdpica, desencadenada por mala adherencia al
tratamiento instaurado. Requiere nuevamente manejo con
esteroides y, por criterios de corticorresistencia, se decide
reiniciar la terapia con antiTNF (infliximab) y se continta
con azatioprina y mesalazina. La paciente, al estar con buen
control de la enfermedad, consulta por gestacion en curso
de 5 semanas. Se le indica la continuacién de la terapia bio-
légicay sele suspende la tiopurina; sin embargo, la paciente
decide por su voluntad suspender todo tipo de medicacién,
a pesar del consejo médico. El embarazo transcurre con
normalidad, sin ninguna complicacidén, presenta parto
por cesérea con feto vivo con bajo peso al nacer, sin otras
complicaciones. Durante el posparto mediato, la paciente
presenta exacerbacién de la enfermedad intestinal, inicia
mesalazina y decide no reiniciar la terapia bioldgica, a pesar
de la recomendacién médica.

Teniendo en cuenta el caso anterior, la EII tiene un
impacto en la gestacion y el posparto, porlo que, en la prac-
tica clinica, el manejo de este tipo de pacientes es un reto
para el gastroenterdélogo y ginecélogo. Se presentan mul-
tiples interrogantes a la hora de enfrentarnos a estas dos
entidades juntas, las cuales trataremos de responder en el
siguiente articulo.

¢COMO ES LA RESPUESTA INMUNOLOGICA NORMAL
DURANTE EMBARAZO?

Los linfocitos T helper (CD4) pueden diferenciarse en dos
subtipos de poblaciones con efectos distintos, los Th1 y los
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Th2, en funcién del tipo de citocinas mds prevalente en el
medio en el que se producen. Si prevalece la IL-12 y el TNF,
se favorece la diferenciacion a Th1l, por el contrario, si lo que
mas hay en el entorno es IL-4, la via favorecida es Ia Th2. Las
células Th1 inducen varias acciones citotdxicas e inflamato-
rias mediadas por la accién de la IL-2, IL-12, INFy y TNFa,
y son responsables de las reacciones inflamatorias de la
inmunidad celular, la hipersensibilidad retardada y la lesién
tisular en las enfermedades infecciosas y autoinmunes. Las
células Th2 producen, como ya se ha dicho, IL4, ILS, IL6 e
IL10, y se asocia con una respuesta de tipo humoral, lo que
favorece la aparicién de anticuerpos (1).

Hay citocinas que no encajan tipicamente con la res-
puesta Thl o con la Th2, pero también son importantes
en el mantenimiento del embarazo, como son la IL-11 y
la IL-18, que estin presentes en momentos especificos
del embarazo, por lo que sugieren una funcién reguladora
(1). Se ha estudiado que una prevalencia de la respuesta
Th1 sobre la Th2 se asocia con tasas mayores de reabsor-
ciones fetales, fallos en la implantacién y menor resisten-
cia a la infeccién y produccién de INFy (2). Se ha podido
demostrar su accion citotoxica directa sobre el embrion
como lesion de células trofoblésticas. Tanto el TNFa como
el INFy provocan la inhibicién del crecimiento trofoblas-
tico in vitro; sin embargo, las citocinas asociadas con una
respuesta Th2 contribuyen a la implantacién del embrién,
desarrollo de la placenta y supervivencia del feto hasta el
término de la gestacién (3).

Las distintas citocinas se producen en distinta cuantia
segiin el momento de la gestacion en la cual se valoren, asi
como sus receptores. Tanto las citocinas pro como las anti-
nflamatorias son expresadas en sangre periférica materna,
incluidalaIL-2,IL-4,IL-10 y el INFy, porlo que no parece
que, como se pensaba anteriormente, el sistema inmune
materno esté comprometido durante el embarazo (4).

La produccién en la interfase materno-fetal no solo
depende de los relativamente escasos linfocitos T CD4,
sino también de otras células productoras de citocinas exis-
tentes tanto en el territorio materno como en el fetal. Asi,
el trofoblasto y los macréfagos en el trofoblasto velloso, asi
como las células NK, los macrofagos ylas células estromales
a nivel de decidua contribuyen a mantener este ambiente
Th2, que se desarrolla en el transcurso del primer trimestre
de gestacién. Hacia final del tercer trimestre, y en relacion
con el parto, se establece una predominancia de tipo Thl,
lo que ha llevado a algunos autores a considerar los fené-
menos inmunolégicos como elementos implicados en los
mecanismos de inicio del parto.

Sin que existan datos concluyentes, hay que referenciar
el papel de las hormonas en la inmunomodulacién durante
el embarazo. El estradiol, la progesterona y algunas protei-
nas placentarias, como la proteina especifica del embarazo
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(SP-1), que estimula la produccién de citocinas Th2 por
los monocitos, y la proteina plasmatica asociada con el
embarazo (PAPP-A), que inhibe in vitro la proliferacién de
las células T y la secrecion de IL-2, ayudan a la tolerancia
materna al promover la respuesta Th2 sobre la Th1.

Se ha descrito el factor inhibidor de leucocitos (LIF), el
cual es sintetizado y secretado por el endometrio materno y
células estromales. Su receptor es necesario para la implan-
tacion, diferenciacién y crecimiento del trofoblasto (1).
De acuerdo con lo anterior, entre las sustancias que activan
al LIF se encuentran la progesterona, la IL-4 y la IL-1. El
INFyylaIL-12 lo inhiben.

La progesterona es necesaria para el mantenimiento del
embarazo; para eso, su produccion en el cuerpo liteo es
estimulada por las IL-6 y IL-4. Los linfocitos de las muje-
res embarazadas son especialmente sensibles a la proges-
terona. El embarazo por si mismo aumenta el nimero de
receptores de progesterona que son expuestos en los lin-
focitos de sangre periférica, haciéndolos mds susceptibles
de los mecanismos inhibidores de la progesterona. En su
presencia, los linfocitos segregan una proteina que tiene un
efecto inhibidor directo del efecto citolitico de los NK. Las
concentraciones de progesterona son solo para inhibir el
sistema inmune localmente en el ttero y placenta (1).

En el sincitiotrofoblasto, la progesterona favorece la
produccion de citocinas Th2. Junto con la progesterona,
como ya se ha dicho anteriormente, las catecolaminas y las
prostaglandinas inducen la produccién de IL-10, asi como
la gonadotrofina coriénica humana. Los estrégenos, sin
embargo, hacen que el endometrio produzca interleucinas
quimiotacticas y los macroéfagos sean atraidos a la interfase
materno-fetal (5). Teniendo en cuenta lo anterior, en el
embarazo predomina una respuesta inmune tipo Th2, lo
cual podria estar relacionado con el tipo de respuesta desa-
rrollado segun el EIL

Un estudio que evaltio los tipos de citocinas en los dife-
rentes EIIl demostro que la colitis ulcerativa tiende a ser una
enfermedad de mayor producciéon de ILS, lo que conlleva
a un predominio de respuesta Th2, lo cual podria tener
plausibilidad en la exacerbacion de la enfermedad durante
la instauracion del embarazo.

¢CUAL ES EL EFECTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN LA FERTILIDAD?

Las enfermedades inflamatorias intestinales ocurren entre
los 33,4 a 45 anos, siendo de vital importancia entender que
las tasas de infertilidad en mujeres con enfermedad inflama-
toria intestinal sin actividad son similares alas de la poblacién
general (8% a 10%) (6). La remisién de la enfermedad no
solo mejora las tasas de fertilidad, sino que también, como la

mayoria de los estudios han demostrado, conduce a resulta-
dos mas favorables del embarazo. A su vez, la actividad de la
enfermedad favorece la reduccion de la fertilidad, probable-
mente como respuesta al proceso inflamatorio y adherencias
que se generan en las trompas de Falopio o los ovarios.

De igual manera, las pacientes que han tenido cirugia
previa, como proctocolectomia o anastomosis ileal con
reservorio anal, tienen 3 a 4 veces mayor riesgo de infer-
tilidad. Esto debido a las adherencias pélvicas que tienden
a formarse, lo que afecta la permeabilidad de las trompas
de Falopio y, consecuentemente, conduce a la obstruccién
de las mismas (7). Por tanto, el momento adecuado para la
concepcion es cuando existe remisién de la enfermedad y
se recomienda como minimo 3 a 6 meses de remision antes
de intentar la concepcidn.

Queda claro que no hay evidencia de que la colitis ulce-
rativa o la enfermedad de Crohn (EC) inactiva afecten la
tertilidad; sin embargo, se ha documentado que las pacien-
tes que con bolsa ileal tienen disminucién de la fertilidad.

¢CUAL ES EL EFECTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN EL EMBARAZO?

Las pacientes con EII, ya sea EC o CU, tienen peores
resultados en el embarazo comparado con mujeres sanas.
Los estudios han demostrado, ademds, que las probabi-
lidades de peores desenlaces del embarazo en pacientes
con enfermedad de Crohn son mayores que en pacientes
con colitis ulcerativa.

Una revisién realizada en el ano 1998 por Subhani y
colaboradores encontré que la enfermedad de Crohn,
especialmente con actividad de la misma, se asocia con dis-
minucién de peso al nacer, parto prematuro y cesérea (8).
Ademés, se evidencia que en las pacientes con EII, la induc-
cién del parto (32% vs. 24%, p = 0,002), corioamnionitis
(7% vs. 3%, p = 0,04) y cesarea (32% vs. 22%), son mds fre-
cuentes que en la poblacién general. Dentro de las compli-
caciones neonatales, en las cuales se incluyeron bajo peso
al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino, puntua-
ciones de Apgar y anomalias congénitas, se encontré simi-
litud en poblaciones con EIl y sin esta (9). No hay estudios
que reporten mayor probabilidad de malformacién fetal
en estas pacientes, lo cual llama la atencién en el caso que
exponemos, dado que, si bien pueden existir multiples fac-
tores asociados con malformacion fetal, es de notar que el
producto de la primera gestacién (6bito fetal) se relacionéd
con el debut de la enfermedad inflamatoria, al presentar
las alteraciones morfoldgicas descritas, lo cual nos invita a
reflexionar sobre este tema, y aunque no existe evidencia
clara al respecto, si condiciona que el seguimiento prenatal
de estas pacientes sea mucho mas estrecho.
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Otro estudio, en el que se incluy6 a 461 pacientes emba-
razadas con EII, demostré que las pacientes con EII tenian
mas riesgo de presentar un aborto espontineo, eclampsia,
preeclampsia, placenta previa, desprendimiento prematuro
de placenta o ruptura prematura de las membranas. En este
estudio, la actividad de la enfermedad no se asocié con un
resultado peor, sin embargo, se encontré que un diagnéstico
de EII, el antecedente de cirugia intestinal por EII y no ser
blanco eran predictores independientes de peores resultados
(10). Estos resultados soportan las directrices actuales del
tratamiento, que indican que el mantenimiento de la remi-
sién durante el embarazo es de vital importancia. Siendo
importante saber que el riesgo de este tipo de pacientes
podria llegar a ser extrapolable al de la poblacién general si su
enfermedad al inicio de la gestacién estd controlada.

¢CUAL ES EL EFECTO DEL EMBARAZO EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

Aproximadamente, el 80% de las mujeres con EII que
quedan en estado de embarazo cuando la enfermedad se
encuentra en remision tienden a estar en remision durante
todo el embarazo y el periodo posparto. Se describe que de
las pacientes que quedan en estado de embarazo cuando
la enfermedad se encuentra activa, cerca del 66% contintia
teniendo una enfermedad activa o presenta empeoramiento
de la misma (11). De forma comparativa se describe que
hasta el 45% de las pacientes que tiene diagnostico de coli-
tis ulcerativa y concibe mientras su enfermedad estd activa,
esta empeora durante el embarazo, y entre las pacientes con
enfermedad de Crohn que conciben mientras su enferme-
dad esta activa, la enfermedad empeora un 30% (12).

En un estudio prospectivo se encontré que las tasas de
exacerbacion de la enfermedad fueron similares en pacientes
con enfermedad de Crohn embarazadas mientras su enfer-
medad estaba en remisién y en pacientes con enfermedad de
Crohn no embarazadas (3). Por otro lado, las tasas de recaida
fueron mds altas en mujeres embarazadas con enfermedad
de Crohn que concebian mientras su enfermedad estaba
activa al compararse con las pacientes no embarazadas con
enfermedad de Crohn (50% vs. 33%, respectivamente). Las
pacientes con colitis ulcerativa que estuvieron embarazadas
tuvieron un mayor riesgo de exacerbacion de la enfermedad
durante el embarazo y en el periodo posparto, en compara-
cién con los controles, lo que evidencia que las exacerbacio-
nes de la enfermedad fueron mas frecuentes en los primeros
6 meses del embarazo y en los primeros 3 meses del periodo
posparto (13). Por lo anterior debe quedar claro que la acti-
vidad de la enfermedad en el momento de la concepcién
ayuda a predecir el curso de la enfermedad durante el emba-
razo. Idealmente, las mujeres deben estar en remision en el
momento de la concepcidn.

428 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (4) 2019

¢QUE INFLUENCIA TIENEN LOS MEDICAMENTOS
UTILIZADOS PARA EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN LA FERTILIDAD?

No existen datos que reporten efectos de los medicamentos
en la fertilidad femenina, sin embargo, es de aclarar que el
uso de inmunosupresores, como metrotexato, tienen clara
asociacién con teratogenicidad y estdn totalmente contra-
indicados en los pacientes que tienes deseo de concebir.

Se ha descrito que el uso de sulfasalazina condiciona la
reduccidn reversible de la motilidad del esperma, siendo
un efecto relacionado con la dosis del medicamento (14).
El metotrexato favorece la presencia de oligospermia, que
podré mejorar con el tiempo al suspender el medicamento
(15). El infliximab parece afectar la calidad del semen al
reducir la motilidad de los espermatozoides (16). Con res-
pecto a la azatioprina no se ha encontrado influencia sobre
la calidad del esperma (17).

¢QUE EFECTOS ADVERSOS TIENEN LOS
MEDICAMENTOS PARA EL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN EL
EMBARAZO?

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de
manejo para EIl y embarazo, las mujeres que necesitan
tratamiento farmacolédgico para mantener la remisién de la
enfermedad deben continuar el uso de los mismos durante
el embarazo, teniendo en cuenta que el metotrexato debe
ser suspendido previo a la concepcidn y durante el emba-
razo. Adicionalmente, si durante el embarazo hay exacerba-
cion de la enfermedad, el tratamiento debe ser agresivo.
Respecto a los medicamentos a utilizar, aunque actual-
mente ya no es muy utilizada la clasificacién de categoria de
riesgo en el embarazo segun la FDA, describiremos en cual
categoria de riesgo estan ubicados los medicamentos que fre-
cuentemente se usan en las pacientes embarazadas con EIL

Aminosalicilatos y sulfasalazina (clase B)

En general se consideran como seguros. En Dinamarca se
desarroll6 un estudio de cohortes, en el cual se encontrd un
mayor riesgo de parto prematuro y muerte fetal en mujeres
que recibieron aminosalicilatos durante el embarazo; sin
embargo, en este estudio no se distingui6 entre los efec-
tos de la actividad de la enfermedad y el uso de aminosa-
licilatos (18). En otros estudios realizados no se encontrd
asociacidn significativa entre los aminosalicilatos y efectos
adversos durante el embarazo (19).

Es conocido que la sulfasalazina inhibe la sintesis de los
folatos, por tanto, las mujeres que usan dicho medicamento
deben ser suplementadas con 4cido félico para, de esta
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manera, reducir los efectos adversos sobre el tubo neural
(20). En resumen, los aminosalicilatos y la sulfasalazina se
pueden usar sin limitacién durante el embarazo y no se aso-
cian con resultados adversos significativos.

Tiopurinas (azatioprina) (clase D)

Se ha evidenciado que este medicamento alcanza niveles
séricos fetales tan elevados como el 5% del nivel del firmaco
materno. Los resultados de los estudios en humanos, en tér-
minos de seguridad respecto al uso de azatioprina durante
el embarazo, han sido discordantes, sin embargo, se reco-
mienda que este medicamento se debe continuar durante
el embarazo con el objetivo de mantener la enfermedad en
remision. Estudios recientes han demostrado que el uso de
azatioprina no favorece un riesgo mayor para el feto y, a su
vez, es seguro continuar el medicamento durante el emba-
razo, considerandose que la actividad de la enfermedad a
cambio del uso del medicamento puede favorecer mayores
efectos en el feto (21).

Metotrexato (clase X)

Es bien sabido que el metotrexato es teratégeno y abortivo,
por lo cual estd contraindicado durante el tiempo de con-
cepcion y embarazo. El uso de metotrexato entre las 6-8
semanas de embarazo puede favorecer la presencia de ano-
malias congénitas y su uso en el segundo y tercer trimestre
favorece la presencia de abortos. Ademas, se considera que
el metrotexato se debe suspender entre 3-6 meses antes de
intentar el embarazo, dado que dicho medicamento per-
siste durante un tiempo activo en los tejidos (20).

Corticoides (clase C)

Dentro de las caracteristicas de los glucocorticoides es cono-
cido que atraviesan la placenta y pueden llegar al feto, pero, a
suvez, se debe tener en cuenta que las enzimas de la placenta
convierten a los corticosteroides en metabolitos menos acti-
vos. Este tipo de medicamentos se usan con frecuencia para
tratar los episodios de actividad de la enfermedad inflama-
toria intestinal. Se encuentran resultados contradictorios en
el embarazo, informdndose un incremento en la asociacion
entre los defectos de la fisura orofacial en recién nacidos con
el uso de estos en el primer trimestre del embarazo (22).
Existen datos escasos en relacién con la dosis exacta de
corticosteroides que inducen toxicidad para la madre y el
feto, por tanto, la administracion de estos se debe realizar
con precaucion bajo la discrecién del médico tratante. Hay
estudios extrapolados en otras enfermedades autoinmunes
en los cuales se ha documentado que el uso de corticoeste-

roides puede favorecer la presencia de parto pretérmino y
bajo peso al nacer.

Antibidticos

Metronidazol (clase B) y ciprofloxacino (clase C) tienen
cierta frecuencia de uso en la enfermedad inflamatoria
intestinal para tratar abscesos y fistulas. Son medicamentos
detectables en leche materna en bajos niveles. En un estu-
dio en mujeres con EII que requirieron uso de metronida-
zol durante el embarazo se encontré que este era seguro
en todos los trimestres; sin embargo, se recomienda evitar
su uso en el primer trimestre (23). En lo que respecta a
la ciprofloxacina, los estudios no han reportado un incre-
mento significativo de las anomalias congénitas mayores,
incluidos los problemas musculoesqueléticos, pero dado
el riesgo de artropatia congénita se recomienda no usarla
durante el embarazo (24).

En relacién con las penicilinas no se ha demostrado que
estas condicionen malformaciones fetales o resultados
adversos del embarazo y se consideran la primera terapia
de linea en el embarazo.

Ciclosporina (clase C)

Este medicamento atraviesa la placenta, sin encontrarse
teratogenicidad en modelos animales. Los estudios rea-
lizados con este medicamento estdn en relacién con el
trasplante renal, por lo que se sugiere una asociacién con
bajo peso al nacer y parto pretérmino. De igual manera, en
recaidas graves de colitis ulcerativa durante el embarazo, la
ciclosporina se hausado conrespuestas favorables al reducir
la necesidad de colectomia, sin efectos adversos significati-
vos. El efecto secundario mds frecuentemente reportado es
la hipertricosis en la madre, otros efectos adversos descritos
son nefrotoxicidad y hepatotoxicidad (25). Por lo anterior
se puede considerar el uso de ciclosporina en pacientes con
colitis ulcerativa fulminante durante el embarazo.

Agentes bioldgicos (clase B)

Estos medicamentos incluyen los antiTNF, como infliximab,
adalimumab, certolizumab y golimumab. Estos se usan para
el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal moderada
a severa y en enfermedad de Crohn fistulizante-estenosante.
Los niveles de TNF aumentan durante el embarazo, ya que
este es principalmente producido por la placenta, siendo
importante en las etapas iniciales del embarazo y también
para el desarrollo del sistema inmune fetal.

En estudios observacionales y revisiones sistematicas se
ha demostrado la seguridad de su uso durante el embarazo
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(26). En relacién con infliximab y adalimumab se debe
saber que son anticuerpos monoclonales IgG1 y atraviesan
la placenta, mientras que certolizumab es un fragmento Fab
de IgG1, que no tiene transporte transplacentario, por lo
cual se ha recomendado no usar infliximab y adalimumab
desde el segundo trimestre del embarazo (27). Otros gru-
pos recomiendan continuar la terapia biolégica durante
todo el embarazo, en especial, en pacientes de alto riesgo
y con actividad de la enfermedad, y solo recomiendan su
suspension por deseo materno (28). En caso de considerar
suspender la terapia bioldgica para disminuir la exposi-
cién fetal se recomienda detener la administracion entre la
semana 22y 26 de la gestacion.

No se ha observado aumento en las tasas de aborto
espontdneo, muerte fetal, malformaciones congénitas 0
parto prematuro entre las mujeres embarazadas que han
estado expuestas a adalimumab o golimumab; a su vez, los
antiTNF no aumentan el riesgo de complicaciones durante
el embarazo en comparacién con las tiopurinas y el no uso
de medicamentos (29).

Niveles de infliximab y adalimumab se han detectado en
los lactantes hasta 12 meses luego del parto, sin embargo, no
ha existido aumento de las infecciones, reacciones alérgicas
o disminucién de la respuesta a las vacunas, pero si se ha
observado que los lactantes expuestos a la combinacién de
inmunomoduladores y agentes bioldgicos tienen un incre-
mento de infecciones entre los 9 a 12 meses de edad (30).

Antiintegrina (clase C)

Es un anticuerpo IgG4 monoclonal humanizado que actaa
contra la molécula de adhesién a4-integrina, por lo que
existen datos limitados sobre el uso de este medicamento
durante el embarazo. La revision de la base de datos de
seguridad global de natalizumab no mostré6 un aumento
en los defectos de nacimiento en nifios cuyas madres estu-
vieron expuestas a natalizumab durante el embarazo. En su
extrapolacion a otras enfermedades se describe en escle-
rosis multiple los resultados del embarazo de 35 pacientes
que accidentalmente quedaron embarazadas mientras esta-
ban siendo tratados con natalizumab. De estos pacientes,
29 tuvieron embarazos viables, 28 tuvieron nifios sin alte-
raciones y 1 nifio naci6 con hexadactilia. De las 6 pacientes
restantes, una decidié someterse a un aborto y las otras 5
tuvieron abortos tempranos (31).

¢COMO DEBE SER EL TIPO DE PARTO EN LA
EMBARAZADA CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL?

En el contexto del embarazo y EII se debe tener en cuenta
que el parto debe ser dirigido de manera multidisciplinaria
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en conjunto con el obstetra, gastroenterdélogo y coloproc-
tologo. Ante la presencia de enfermedad activa perianal,
compromiso rectovaginal o antecedente quirtrgico de
reservorio ileoanal o anastomosis ileorrectal secundaria a
EII estd indicado el parto por cesdrea. Se ha demostrado
que el parto vaginal con episiotomia puede estar relacio-
nado con incremento del riesgo de afectacién perianal
(32). Otro punto por resaltar es que las pacientes con EII
sin compromiso perianal tienen indicado el parto vaginal,
con todos los beneficios que trae para el neonato. Estudios
reportan y sugieren que el parto por cesirea es un factor de
riesgo para el desarrollo y exacerbacién de EIL

¢QUE DEBEMOS TENER EN CUENTA DURANTE LA
LACTANCIA?

La lactancia puede estar asociada con el incremento
de la inflamacién, ya que la prolactina se relaciona con
aumento de la produccién del factor de necrosis tumoral,
sin embargo, en un estudio realizado no se encontré incre-
mento en la tasa de recaida de la enfermedad en el primer
afio posparto entre las mujeres que lactaron (26%) y las

que no lo hicieron (29,4%) (33).

Respecto al uso de medicamentos durante la lactancia se
debe tener en cuenta que:

« Los aminosalicilatos y sulfasalazina se pueden conti-
nuar durante la lactancia, teniendo presente que los
aminosalicilatos pueden favorecer la presencia de
diarrea osmética y la sulfasalazina puede condicionar
ictericia; sin embargo, las concentraciones del medica-
mento en leche materna son bajas

« La azatioprina se puede continuar durante la lactancia,
esta se detecta en concentraciones bajas de lamisma enla
leche materna, encontrdndose mayores concentraciones
del medicamento durante las primeras 4 horas luego del
consumo del medicamento, por lo cual, se recomienda
desechar la leche obtenida en este rango de tiempo

« El metrotexato, dado su potencial teratogénico, estd
contraindicado durante la lactancia

« Los corticosteroides se encuentran en concentracio-
nes bajas en la leche materna, encontrdndose niveles
moderadamente elevados en las primeras 4 horas luego
de la toma del medicamento, por lo cual se recomienda
desechar la leche obtenida durante este intervalo para
reducir riesgo de transferencia al lactante

« Los agentes bioldgicos se pueden continuar durante
el embarazo, encontrindose concentraciones minimas
de infliximab y adalimumab en la leche materna, sin
reportarse eventos adversos significativos en el lactante,
considerandose que los niveles detectables en el recién
nacido después del parto se relacionan con la transfe-
rencia placentaria durante el embarazo. Adicionalmente
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no se ha encontrado ninguna asociacién entre la lactan-
cia materna y el riesgo de infeccion en el recién nacido
expuesto a agentes biolégicos (34).

¢COMO DEBE SER LA VACUNACION EN LOS BEBES?

Se debe tener en cuenta que la vacunacién con virus no
vivos en recién nacidos expuestos a antiTNF en utero
no difiere de los bebes no expuestos, por lo que tienen
una respuesta a la vacunacién adecuada. Con respecto a
las vacunas con virus vivos, como rotavirus, polio oral y
BCG, debe suministrarse cuando los niveles de antiTNF
no sean detectables, por lo cual, no deben recibir vacunas
vivas durante los primeros 6 meses de vida, por tanto, se
realiza la recomendacién de la suspension de los antiTNF
ala semana 33 de embarazo o, como algunos otros autores
lo sugieren, desde la semana 26, de esta manera se puede
llegar al momento del parto con niveles indetectables del
mismo, lo cual favorece la no afectacién del esquema de
vacunacion del neonato.

CONCLUSION

El equipo médico que se encuentra involucrado en el segui-
miento de las pacientes con EII debe saber enfrentarse y
tener claridad en el manejo preconcepcional, concepcio-
nal y posparto de estos pacientes, ya que se deben tener
en cuenta multiples factores, como lo son el control de
la enfermedad durante la época fértil, para poderse llevar
a cabo un embarazo en buen término y, a su vez, se debe
tener claridad acerca del uso de los medicamentos durante
las distintas etapas en las que se encuentra la mujer en edad
concepcional, lo cual generard tranquilidad tanto para el
médico tratante como para la paciente; por tanto, dicha
sensibilizacién de una educacién apropiada favorece el
incremento de la probabilidad de que los médicos sigan
pautas para mejores practicas en el manejo de pacientes
embarazadas con EIL
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