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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) tiene un pico
de incidencia entre los 15 y 35 afios. Consecuentemente la
enfermedad afecta a las mujeres durante sus afios de vida
reproductiva y por lo tanto el embarazo y la lactancia gene-
ran un tema de vital importancia médica. Segiin el estudio
de Mountifield y col,’ las parejas de pacientes con EII tienen
voluntariamente menos hijos que las parejas sin enfermedad.
Las dos razones mds importantes para evitar la concepcion
fueron el miedo a los efectos adversos de la medicacién sobre
los nifios y los consejos ambiguos dados por los médicos. En
este sentido esta revision tiene la finalidad de aclarar algunos
conceptos en relacion a los efectos de la EII en el embarazo y
los efectos potenciales de la medicacion en los neonatos.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, em-
barazo, lactancia, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn.

Pregnancy and breastfeeding in
inflammatory bowel disease

Summary

The Inflammatory bowel disease has a peak incidence be-
tween 15 and 35 years. Consequently, the disease affects
women during their reproductive years and therefore preg-
nancy and lactation generates an issue of vital medical im-
portance. According to the study Mountifield et al,’ couples
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voluntarily IBD patients have fewer children than couples
without disease. The two most important reasons to avoid
conception were, fear of adverse effects of medication on chil-
dren and the ambiguous advice given by doctors. In this sense
this review is intended to clarify some concepts related to the
effects of IBD on pregnancy and the potential effects of the

medication in infants.

Key words. Inflammatory bowel disease, pregnancy, breast-
[feeding, ulcerative colitis, Crohn’s disease.

Abreviaturas

EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
CU: colitis ulcerosa.

EC: enfermedad de Crohn.

IFX: infliximab.

ADA: adalimumab.

CZP: certolizumab pegol.

GOL: golimumab.

NTZ: natalizumab.

VDZ: vedolizumab.

Fertilidad

Las pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad
de Crohn (EC) en remisién tienen un indice de infertili-
dad del 5-14%, similar a la poblacién general.”

En hombres la calidad del esperma puede afectarse por la
sulfasalzina que provoca oligospermia y alteracion de la moti-
lidad de los espermatozoides, generando mds del 60% de in-
fertilidad en el hombre. Este efecto es reversible al suspender la
medicacién.” En mujeres la medicacién no afecta la fertilidad.

La cirugfa en la EC puede disminuir la fertilidad como
consecuencia de adherencias, obstrucciones tubarias y al-
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teraciones de la fimbrias. En la CU la cirugfa del pouch
ileoanal aumenta 3 veces el riesgo de infertilidad com-
parado con el tratamiento médico.* En los tltimos afios,
reportes del pouch laparoscépico podrian resultar en un
menor indice de adherencias con respecto a la fertilidad
comparado con la cirugfa convencional.’ La fertilizacién
in vitro en pacientes con pouch obtuvo similares resulta-
dos en cuanto a la gestacién y a los nacidos vivos, com-
parados con pacientes con CU no operadas y controles.®

Herencia

Los hijos de alguno de los padres con EII tienen un
riesgo de padecer la enfermedad de 0,5-1% en caso de
una CU y de 2-3% si es una EC. El mayor riesgo aparece
cuando ambos padres tienen una EII, con una probabili-
dad mayor del 30%.” En mellizos la concordancia entre
monocigotas y dicigotas es de 35% y 7% respectivamente
enla ECy de 11% y 3% respectivamente en la CU.

Entre un 5% y 22% de los pacientes tienen algtin fa-
miliar con EII. La tendencia familiar puede coincidir con
el tipo y la localizacién de la enfermedad pero no con la
severidad.® Sin embargo, el modo de herencia de la EIl es
compleja y no puede ser explicada con un simple modelo
mendeliano, por lo que serfa prematuro y no se recomien-
da ningun screening genético en la actualidad.

Efecto de la Ell en el embarazo y de éste sobre la Ell

La actividad de la enfermedad en el momento de la
concepcion es el principal predictor del curso del embara-
zo. Las mujeres embarazadas con CU en remisién tienen
un indice de recaida enfermedad/afio de 34%, similar a
pacientes no embarazadas con CU del 32%. Las pacientes
con EC tienen indices similares.” ' Un meta-andlisis de
Miller JP y col con 1.300 pacientes con CU y 700 con
EC objetivé embarazos normales en el 83% de las mu-
jeres con EC (rango: 71-93%) y en el 85% de las pacien-
tes con CU (rango: 76-93%)."

Si la enfermedad estd en actividad al momento de la
concepcidn, 2/3 de los pacientes continuardn en activi-
dad y de éstos, el 60-70% podria empeorar. En esta situ-
acién hay mayor prevalencia de abortos, fetos muertos,
bajo peso al nacer y malformaciones congénitas.'?

Complicaciones durante el embarazo

Los estudios en pacientes embarazadas con EII
muestran un riesgo aumentado de prematurez, bajo peso
al nacer y mayor necesidad de partos por cesdrea. Las pa-
cientes tuvieron mayor probabilidad de tener abortos es-
pontdneos (OR = 1,65; IC 95%: 1,09-2,48), prematurez,

bajo peso y fetos muertos (OR = 1,54; IC 95%: 1,0-2,38)
y complicaciones del parto (OR = 1,78; IC 95%: 1,13-
2,81).!% 4 En el meta-andlisis de Cornish y col se evalua-
ron 12 estudios con un total de 3.907 pacientes y se dem-
ostré un incremento de prematurez (OR: 1,85; IC 95%:
1,52-2,31), bajo peso (OR = 2,1; IC 95%: 1,38-3,19) y
cesarea (OR = 1,5; IC 95%: 1,26-1,79)."

Con respecto a la aparicién de malformaciones con-
génitas, los estudios son controvertidos; se suma como
factor “confundidor” el uso de la medicacién, por lo cual
es un topico de continua discusién. Mientras que algunos
estudios revelan un aumento en la incidencia de malfor-
maciones congénitas,ls’ 16 otros no encontraron aumen-
tado dicho riesgo.'> ' '8

Las pacientes con CU podrian tener un riesgo aumen-
tado, comparadas con pacientes con EC, particularmente
anomalfas especificas como deficiencias del sistema lim-
bico (OR = 6,2; IC 95%: 2,9-13,1) y malformaciones del
sistema urinario excretor (OR = 3,3; IC 95%: 1,1-9,5).”
Sin embargo, en la mayorfa de las series de pacientes con
CU, no se encontraron dichas alteraciones. Se necesitarin
nuevos estudios para definir este tema con mayor claridad.

Con respecto a los neonatos nacidos a término, el score
APGAR, el indice de mortalidad y la internacién en cui-
dados intensivos tuvieron resultados similares a los nifios
nacidos de madres sin EII.

Medicacion

La mayoria de los firmacos utilizados para el trata-
miento de la EIl no estdn asociados con importantes
efectos adversos y el mantenimiento de la remision de las
mujeres embarazadas es una prioridad en estas pacientes
(Tabla 1). La Administracién de Drogas y Alimentos de
EE.UU. (FDA) publicé una guia para el uso de los medi-

camentos durante el embarazo (Tabla 2).%°

Tabla 1. Seguridad de firmacos en el embarazo.

Seguro :;(;lzl?(l:lemente Contraindicado
Sulfasalazina Metronidazol Talidomida
Aminosalicilatos (oral y topicos) Ciprofloxacina Metotrexate
Corticoides Budesonida

Ciclosporina

Tacrolimus
Azatioprina/mercaptopurina Infliximab

Adalimumab

Certolizumab
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Tabla 2. FDA. Categorias para el uso de firmacos en embarazo.

A: Estudios controlados no demostraron riesgo en animales y en mujeres embarazadas.

B: No hay evidencia de riesgo en humanos, pero no hay estudios controlados.

C: El riesgo en humanos no pudo ser establecido. Estudios en animales mostraron
efectos adversos.

D: Evidencia de riesgo positivo en humanos. Evaluar riesgo/beneficio.

X: Contraindicado. Estudios demostraron anormalidades fetales.

Aminosalicilatos

Todos los aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina,
balsalazide) son férmacos categorfa B y han demostrado su
seguridad en el tratamiento oral como tépico durante el
embarazo.?* Estudios en animales y en humanos como
en un meta-andlisis no demostraron efectos teratogénicos.*

Con la sulfasalazina se deben adicionar 2 mg/dia de
4cido félico durante todo el embarazo, por su interferen-

cia con el metabolismo de los folatos.

Corticoides

Son firmacos categorfa C. Todos los corticoides atra-
viesan la placenta y son convertidos a metabolitos menos
activos por la enzima 11-hidroxigenasa, por lo que gen-
era una baja concentracién en la sangre fetal. Los efectos
adversos documentados en animales no se han confirma-
do en humanos. Sin embargo, un estudio caso-control
de corticoides durante el primer trimestre de embarazo
mostré un riesgo aumentado de paladar hendido y labio
leporino.” Esto fue confirmado por otro estudio® y un
meta andlisis (OR = 3,35; IC 95%: 1,97-5,69).% Este
riesgo no fue confirmado por otros autores. Un estudio
prospectivo de 311 mujeres expuestas a corticoides du-
rante el primer trimestre no presenté anormalidades ni
casos de malformaciones orofaciales.®

Se han descripto casos de diabetes gestacional, ruptura pre-
matura de membranas e insuficiencia adrenal en el neonato en
madres que requirieron corticoides a lo largo del embarazo.*®

Con respecto a la budesonida, hay muy pocos casos
documentados en embarazadas. En una serie de 8 pacien-
tes con EC medicadas con budesonida no se observaron
complicaciones en las madres ni en los neonatos.”

Antibiéticos

Los antibiéticos utilizados habitualmente en la EII
son el metronidazol y las quinolonas (ciprofloxacina,
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norfloxacina, levofloxacina) en cursos cortos para el trata-
miento de la EC, en especial con compromiso perianal y
en la pouchitis.

Metronidazol

Es una droga categoria B. No se asocié a mayor ries-
go de abortos espontdneos ni malformaciones congéni-
tas. Esto se demostré en estudios retrospectivos, en dos

meta-andlisis y en un estudio prospectivo®®??

aunque en
un estudio mujeres expuestas al metronidazol durante el
segundo y tercer mes de embarazo tuvieron mayor indice

de labio leporino con o sin paladar hendido.*

Quinolonas

Son fdrmacos categoria C. Tienen alta afinidad por el
tejido dseo y cartilaginoso. Estudios en animales (ratas y
perros), observaron afeccién de estos tejidos. En estudios
de mujeres embarazadas medicadas con quinolonas no se
encontré aumento del riesgo de malformaciones congé-
nitas ni abortos espontdneos.” ** Dada la limitada evi-
dencia con estos antibiticos se recomienda evitar su uso
durante el primer trimestre del embarazo.

Inmunomoduladores
Azatioprinal 6-mercaptopurina

Son férmacos categoria D segin la FDA. Por este mo-
tivo son las drogas que generaron mayor controversia en
el tratamiento de las pacientes embarazadas con EII. Los
estudios en animales han demostrado efecto teratégeno
con aumento de la frecuencia de paladar hendido, anor-
malidades esqueléticas y urogenitales. En los humanos, el
higado fetal carece de la enzima necesaria para convertir la
azatioprina a mercaptopurina. Por este motivo el feto estd
protegido de la toxicidad de la droga durante el crucial
periodo de organogénesis.

Sin embargo, los estudios son controvertidos. Varios
de ellos mostraron mayor indice de prematurez, abortos
espontdneos, bajo peso al nacer y malformaciones congéni-
tas.’’3? Por el contrario, otros estudios no hallaron diferen-
cias en pacientes tratadas y controles. En un estudio de 189
embarazadas en tratamiento con azatioprina comparado
con controles no hubo diferencias en el riesgo de malfor-
maciones entre las tratadas (3,5%) vs controles (3%).%

En otro estudio retrospectivo, con un ndimero sig-
nificativo de pacientes embarazadas con EII tampoco
se encontré diferencias en la prevalencia de abortos es-
pontdneos, fetos muertos, malformaciones congénitas
y aumento en el riesgo de infecciones, comparados con
los controles.”! El dnico estudio prospectivo en pacien-
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tes tratadas con tiopurinas encontré un riesgo similar
de complicaciones que la poblacién general. Los autores
concluyen que el uso de inmunomoduladores antes o en
el momento de la concepcidn es seguro y no recomiendan
la suspensién de la droga.*

En una cohorte del registro CESAME® se documen-
taron 215 mujeres embarazadas con EII entre el afio
2004 y 2007. Se compararon tres grupos. Uno (86 pa-
cientes) en tratamiento con tiopurinas sola o asociada a
otros farmacos como aminosalicilatos, corticoides, etc.;
otro grupo (84 pacientes) tratados con otra droga distin-
ta de los inmunomoduladores y el tercer grupo (45 pa-
cientes) sin tratamiento. Las tiopurinas no se asociaron
a mayor riesgo de malformaciones congénitas. La mayor
prevalencia de prematurez y bajo peso al nacer no fue
significativa y podria relacionarse con la actividad de la
enfermedad de base.

El grupo francés de EII realizé un estudio basado en
una encuesta oz-/ine a los médicos gastroenterélogos es-
pecialistas en EII. En 175 cuestionarios completados, el
89% de los profesionales continuaban el tratamiento con
azatioprina/mercaptopurina hasta el parto y ellos reco-
mendaban su uso durante el embarazo.*

Por todo lo expuesto, el efecto de las tiopurinas en
el embarazo continda debatido en la actualidad, sin em-
bargo, en la mayoria de los centros aconsejan mantener
dicha terapia.

Ciclosporina

Es una droga categorfa C. En un meta-andlisis® de
15 estudios con 410 pacientes embarazadas el indice de
malformaciones congénitas fue de 4%, lo cual no diferfa
de la prevalencia de la poblacién general. Hay reportes
del tratamiento efectivo con ciclosporina en la CU severa,
cortico refractaria, y ésta serfa una mejor opcién que la
colectomia dado los riesgos para la madre y el feto en esta

circunstancia.‘®

Tacrolimus

Es un férmaco categoria C. Hay reportes escasos de
su uso en pacientes embarazadas con EIl. En un “case-re-
port”de una paciente con CU en tratamiento de manten-
imiento, no presenté complicaciones.”® En un centro de
transplante se siguieron prospectivamente 49 embarazos
en 37 mujeres durante 13 afios. Treinta y seis mujeres no
tuvieron complicaciones. En cuanto a los neonatos, dos
fueron prematuros, uno fallecié de sindrome de Alagille,
y el 78% tuvieron adecuado peso al nacer y no se obser-
varon malformaciones congénitas.”

Metrotexate y talidomida

Son drogas categoria X. Ambos firmacos son tera-
togénicos y estdn contraindicados durante el embarazo.
En caso que una paciente en edad fértil reciba esta medi-
cacién, debe usar métodos anticonceptivos adecuados.
Para evitar la exposicién a estas drogas tanto hombres
como mujeres que busquen un embarazo deben suspend-
er la medicacién 3 a 6 meses previos a la concepcién.

Terapia biolégica

Infliximab (IFX)

Es una droga categoria B. La evidencia clinica acu-
mulada indica que el IFX es seguro en el periodo de la
concepcién y durante los dos primeros trimestres del em-
barazo. El registro TREAT es un registro prospectivo con
mds de 6.000 pacientes con EC y describe 36 pacientes
embarazadas en tratamiento con IFX.”® No se documen-
taron malformaciones congénitas y el indice de abortos
(11,1 vs 7,1%) y las complicaciones perinatales (8,3 vs
7,1%) fueron comparables entre pacientes tratadas con
IFX y pacientes sin terapia bioldgica respectivamente.

El IFX safety data base es un registro retrospectivo vol-
untario de efectos adversos de la droga, en pacientes con
ECy artritis reumatoidea, realizado por el laboratorio que
manufactura el IFX. Se documentaron 96 embarazadas
en tratamiento con [FX, expuestas entre los 3 meses pre-
vios a la concepcidn y al final del primer trimestre, con
indices de abortos espontdneos y complicaciones fetales
similares a la poblacién general.’!

El grupo francés GETAID realiz6 un estudio pro-
spectivo de pacientes embarazadas durante 2 afios (2009-
2010). Registré 127 embarazos en 120 pacientes. De és-
tas, 54 recibieron terapia bioldgica. No hubo diferencias
en el resultado del embarazo entre las pacientes tratadas y
las que no eran medicadas con anti-TNF.>?

En un estudio observacional de Schnitzler y col evalu-
aron 42 pacientes con terapia bioldgica, 35 pacientes con
IFX 'y 7 con adalimumab, y el resultado del embarazono
fue diferente de las pacientes sin terapia bioldgica y tam-
bién de pacientes tratadas con anti-TNF previamente al

embarazo.”

Adalimumab (ADA)

Es un firmaco categoria B. Los datos disponibles
con ADA son mds limitados en relacién al IFX. La Or-
ganizacion de Especialistas en informacién sobre Tera-
tologfa (OTIS) reporté un estudio prospectivo de 38
pacientes embarazadas en tratamiento con ADA y otro
adicional de 133 pacientes. El indice de abortos espontd-
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neos (5 de 38: 13%) feto muerto (0 de 38) prematurez y
malformaciones congénitas (2 de 33: 6%) fue similar a las
pacientes-control y a la poblacién general.™

Certolizumab pegol (CZP)

Es una droga categorfa B. Es un fragmento Fab pe-
gilado de un anticuerpo monoclonal anti-TNF human-
izado. Comparado con los otros anti-TNF, los datos con
este firmaco son mds limitados. Este anticuerpo carece
de la fraccién Fe, que es crucial para el pasaje a través de
la placenta, y el fragmento Fab atraviesa la placenta por
difusién pasiva, por lo que los niveles séricos hallados en
el neonato son muy bajos. En un estudio de 4 pacientes
que recibieron CZP durante el embarazo, con las tltimas
dosis administradas entre 1 y 4 semanas previas al parto,
los niveles de CZP en el cordén umbilical variaron de 0,4
a 1 ug/ml, siendo los de las madres entre 4,9 y 59 ug/ml.”

En una serie de casos de 16 pacientes tratadas con CZP,
todos los neonatos fueron sanos.’® En un estudio de 139
pacientes embarazadas, hubo 103 nacidos vivos, 2 con
malformaciones congénitas, 21 abortos espontineos y 15
electivos, resultados similares a la poblacién general.”

De acuerdo a todos los estudios actuales, el CZP serfa
una droga segura durante todo el embarazo.

Golimumab (GOL)

Este anticuerpo anti-TNF ha sido aprobado reciente-
mente para tratamiento en CU, por lo que no hay datos
en relacién a su uso en el embarazo.

En sintesis, en los dltimos afos, 2013, 2014*° y en
este afio® se han publicado revisiones y meta-andlisis, los
cuales documentaron que no habia mayor riesgo de abor-
tos, prematurez, bajo peso y malformaciones congénitas
en las pacientes embarazadas en tratamiento con anti-
TNF comparadas con las pacientes sin dicha terapia.

Anti-integrinas
Natalizumab (NTZ)

Es una droga categoria C. Es un anticuerpo monoclo-
nal inhibidor de la 0-4-integrina aprobado para el trata-
miento de la EC en EE.UU, pero no asi en Europa. Es
un anticuerpo IgG4, transportado activamente a través de
la placenta en el segundo y tercer trimestre del embarazo
pero en menor medida que los anticuerpos IgG1 (IFX,
ADA, GOL). Su uso en la EII es limitado, por la apar-
icién, en algunas series, de un efecto adverso consistente
en una leucoencefalopatia multifocal progresiva.

El NTZ es ampliamente utilizado en la esclerosis
multiple. En un estudio de 164 pacientes, con EIl y es-
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clerosis multiple, durante el 1° trimestre del embarazo no
evidencié efectos adversos.°!

Otro estudio de 35 pacientes con esclerosis multiple,
en tratamiento con NTZ, no encontré diferencias en el
resultado del embarazo comparado con pacientes sin te-
rapia biolégica.*

Vedolizumab (VDZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 con-
tra 04B7-integrina que modula el transporte de linfocitos
en el tracto gastrointestinal. No ha sido atn aprobado
para su uso en la EII. En los estudios experimentales en
ratas y monos, con dosis 20 veces superiores a las dosis en
humanos, no se demostré dafio fetal ni efectos adversos
perinatales.®®

En los estudios clinicos preliminares, en pacientes em-
barazadas y parejas de embarazadas, se comparé VDZ con
placebo. De 24 pacientes embarazadas expuestas al VDZ,
hubo un caso de prematurez y una malformacién congénita
(esta paciente habfa tenido un aborto espontineo previa-
mente). Hubo 16 parejas en tratamiento con VDZ, de las
cuales hubo 9 nacidos vivos, 2 abortos espontdneos, 2 elec-
tivos y 3 resultados no documentados.** Este es el primer
estudio de VDZ en pacientes embarazadas, por lo que los
datos son muy limitados para sacar conclusiones y se deberd
esperar los resultados de los futuros estudios clinicos.

Tratamiento combinado

Un porcentaje de pacientes con EII severa requerira,
para el control de la enfermedad, tratamiento combinado
con inmunosupresores (azatioprina, 6-mercaptopurina) y
terapia bioldgica (IFX, ADA, CZP, GOL, NTZ). El es-
tudio mds significativo que evalud esta situacién es el es-
tudio PIANO (Pregnancy IBD and Neonatal Outcomes),”
un registro prospectivo realizado en 30 centros de EE.UU
que evaluaron a las pacientes durante todo el embarazo
y continuard la observacién hasta la edad de 4 afios de
todos los nifios.

Se seleccionaron 4 grupos de pacientes: 1) pacientes
no expuestas a tratamiento inmunosupresor ni a terapia
biolégica; 2) pacientes con tratamiento inmunosupresor
(azatioprina/6-MP); 3) pacientes con terapia bioldgica
(IFX, ADA, CZM, NTZ); y 4) pacientes con tratamiento
combinado.

Los datos preliminares hasta abril de 2013 registraron
1.232 pacientes, de las cuales 357 recibian terapia bi-
olégica, incluido el 3° trimestre de embarazo, y 109 pa-
cientes recibian tratamiento combinado con tiopurinas y
biolégicos.® Se evaluaron los abortos espontdneos, activi-
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dad de la enfermedad, prematurez, bajo peso al nacer y
malformaciones congénitas. Se observé un leve aumento
del riesgo relativo (RR) para la prematurez en el grupo de
tratamiento combinado (RR = 2,4; IC 95%: 1,3-4,3) que
no se presenté en el grupo de terapia bioldgica sola (RR
= 0,8; 1C95%: 0,5-1,3). No se evidencié aumento del
riesgo de abortos espontdneos, bajo peso al nacer o mal-
formaciones congénitas en pacientes con terapia biolégica
sola o en el tratamiento combinado.

El reporte previo (mayo 2012 DDW)® mostraba
mayor indice de infecciones en los neonatos, pero el RR
a los 12 meses, cuando se ajusté por partos prematuros y
excluido el CZP, fue para el grupo de terapia bioldgica
sola de 0,9 (IC 95%: 0,7-1,2) y 1 (IC95%: 0,7-1,3) para
el grupo con tratamiento combinado. Asimismo, la lac-
tancia no se asocié con riesgo de infecciones ni alteracién
del desarrollo pondo-estatural.

Efecto de la terapia biolégica en los neonatos

Para evaluar la seguridad de los anticuerpos anti-TNF
durante el embarazo, una consideracién importante es
conocer cudndo el feto estard expuesto a dicha medi-
cacién. EI IFX y el ADA son anticuerpos IgG, que son los
tnicos que atraviesan activamente la placenta. Este pasaje
es mediado por el receptor neonatal Fc que se expresa en
las células del sinciciotrofoblasto de la placenta.”

Esta transferencia comienza en el segundo trimestre del
embarazo y se hace significativa en el tercer trimestre. Se
ha puesto especial atencién en este topico después de que
Cheent K'y col publicaron el caso fatal de un neonato, se-
cundario a una infeccién diseminada de BCG, después de
6 semanas de la aplicacién de la vacuna BCG, cuya madre
recibié tratamiento con IFX durante todo el embarazo.®® A
partir de este caso comenzd a investigarse los niveles séricos
de la medicacién en las madres y los neonatos.

En un estudio de Zelinkova Z y col de cuatro paci-
entes, se dosaron los niveles de IFX en el cordén um-
bilical y en sangre materna en el momento del parto.”’
Estas pacientes recibieron IFX hasta las semanas 21 y 30
de gestacién. Tres neonatos tenfan niveles de IFX en el
cordén umbilical que eran 2-3 veces superiores al nivel en
la sangre materna, cuyas madres recibieron el IFX hasta
las semanas 26 en dos y semana 30 en la otra. En la paci-
ente que fue medicada hasta la semana 21, no se detect6
IFX en el cordén umbilical.

Mahadevan U y col estudiaron los niveles séricos en
sangre materna, en el cordén umbilical y en el neonato de
11 pacientes tratadas con IFX y 10 pacientes con ADA.
La dltima dosis de IFX fue 35 dias promedio previa al
parto (rango: 2-91).”° En todos los casos el nivel de IFX

en el cordén y en la sangre del neonato fue mayor que el
de la madre al momento del parto, y el nivel medio del
cordén umbilical fue 160% del nivel en sangre materna
(rango: 87-400). El neonato necesité de 2 a 7 meses para
que el nivel sérico sea indetectable.

La dltima dosis promedio de ADA previa al parto fue
5,5 semanas (rango: 0,14-8). De la misma manera, en
todos los casos el nivel sérico de ADA en el cordén fue
mayor que el de la madre en el parto y el nivel medio
del corddn fue 179% del nivel materno (rango: 98-293).
Estos niveles permanecieron detectables después de 11
semanas del parto. No hubo complicaciones perinatales
durante el periodo de seguimiento en ambos grupos.

De acuerdo a los estudios mencionados, surge la pre-
gunta sobre cudnto tiempo se deberfa continuar la terapia
durante el embarazo. Este tépico estd siendo discutido
actualmente en todos los centros especializados.

En el caso que la paciente evolucione con la enferme-
dad activa, el tratamiento se contintia porque, como se
menciond anteriormente, la actividad de la enfermedad es
el factor pronéstico mds importante tanto para la madre
como para el feto. La decisién mds dificil se plantea cuan-
do la paciente evoluciona con remisién de la enfermedad
porque no hay una opinién generalizada al respecto. En
algunos estudios sugieren suspender la terapia biolégica
alrededor de las semanas 20-22,”" otros postulan entre las
semanas 24 y 26’>% y en otros centros plantean mantener
la terapia con IFX hasta la semana 32 y con ADA hasta la
semana 34.7%74

Serd fundamental que la decisién de la suspensiéon de
la terapia sea consensuada y compartida entre el equipo
médico y las pacientes.

En relacién al CZM, como no tiene un pasaje activo
a través de la placenta, se podria continuar con la medi-
cacién hasta el final del embarazo.

En base a los estudios actuales, los neonatos expues-
tos a la medicacién intra dtero tendrian una respuesta
inmune adecuada a las vacunas inactivas y se recomienda
mantener el esquema habitual de vacunacién. Las vacu-
nas a virus vivos (rotavirus, BCG, polio oral) deberdn evi-
tarse durante los primeros 6 meses de vida.”

Parto. Cirugia

El modo del parto debe ser comandado por el equipo
obstétrico segtin la indicacién y la necesidad de la espe-
cialidad, y debe abordarse un trabajo interdisciplinario
con el gastroenterdlogo, proctSlogo y neonatdlogo.

La indicacién de una cesirea programada se recomien-
da en pacientes con EC con compromiso perianal. En
un estudio retrospectivo’® con un nimero significativo
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de pacientes con afeccién perianal, se documenté que el
parto vaginal predisponia a mayores lesiones perianales.

El pouch ileoanal es una indicacién relativa para una
cesdrea. Las pacientes con pouch necesitan conservar in-
demne el aparato esfinteriano y la funcién del piso pel-
viano para mantener una adecuada continencia fecal. No
hay una opinién undnime al respecto, mientras algunos
estudios’” reportan deterioro de las funciones fisiolégicas
de estas estructuras, otros no documentaron alteraciones
en ese sentido.”® Se requieren nuevos estudios prospec-
tivos para fundamentar una decisién clara en este sentido.

Las indicaciones quirtrgicas en las pacientes embaraz-
adas con EII son similares a las pacientes no embarazadas.
En las pacientes con CU la principal indicacién es la re-
fractariedad al tratamiento médico, teniendo en cuenta
que la actividad severa de la enfermedad tiene mayor
morbi-mortalidad para el feto y la madre y que una
cirugfa en esta situacion serd beneficiosa para ambos para
evitar cualquier tipo de anastomosis primaria, la técnica
aconsejada es una colectomia subtotal con ileostomia.

En la EC las indicaciones quirdrgicas comprenden la ob-
struccion, perforacién, hemorragia o absceso intraabdominal,
que no difieren de las pacientes no embarazadas. La cirugfa
es relativamente segura en todos los trimestres del embarazo,
pero hay un ligero aumento de abortos espontdneos en el 1°
trimestre y de parto prematuro en el 3° trimestre.””

Lactancia

La lactancia no estd asociada a mayor indice de recaida de
la EIl'y de hecho ejercerfa un efecto protector durante el prim-
er afio del posparto.*’ Los datos son limitados y estas consid-
eraciones deberdn ser corroboradas con estudios prospectivos.

Medicacion durante la lactancia (Tabla 3)
Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos son excretados en la leche ma-
terna en infima cantidad. En varios estudios no se eviden-
ciaron efectos perjudiciales para el neonato.’’ Se pueden
utilizar durante la lactancia.

Antibidticos
Los datos son limitados. El metronidazol y las qui-

nolonas se excretan en la leche materna, por lo que no se
aconseja su uso en la lactancia.®>

Corticoides

Los corticoides alcanzan baja concentracién en la leche
materna. Para minimizar este efecto se aconseja amaman-
tar 4 horas después de una dosis oral de corticoide.®*
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Tiopurinas

La exposicién de los lactantes a las tiopurinas es baja.
Hay una gran variabilidad interindividual en la absorcién
y metabolismo de la azatioprina y mercaptopurina que
influye en la exposicién a los neonatos. De acuerdo a los
estudios de biodisponibilidad de la droga, al igual que los
corticoides, se sugiere esperar 4 horas desde la ingestién
de la medicacién para amamantar.®

Ciclosporina

Se excreta en la leche materna y se documentaron con-
centraciones terapéuticas en la sangre de los infantes, por
lo que no se aconseja su uso.*

Tacrolimus

Los datos son limitados.

Infliximab

En contraposicién con estudios previos,*” que no habian
documentado IFX en la leche materna ni en el suero de los
neonatos, en estudios recientes se encontraron en la leche
materna niveles de IFX en concentraciones 200 veces meno-
res que los niveles séricos.” * Fisiolégicamente la principal
inmunoglobulina excretada en la leche materna esla Ig A, no
asi la IgG. Asimismo, después de la ingesta oral, los anticu-
erpos anti-TNF no son absorbidos por accién de las enzimas
digestivas de los infantes. En el seguimiento de los lactantes
no se evidenciaron complicaciones infecciosas. En base a los
datos actuales, el [FX se puede usar en la lactancia.

Adalimumab

Se encontraron en minimas concentraciones en la
leche materna, pero no hay datos sobre las concentracio-
nes séricas en los infantes.’

Certolizumab

Al igual que los otros anticuerpos anti-TNF, también
se encontré en niveles bajos en leche materna.>

Metotrexate

Es excretado en la leche materna en baja proporcién.
Aunque el significado de esto se desconoce, dado el po-
tencial dafio por la acumulacién de la droga en los tejidos
de los infantes, no se recomienda su uso en la lactancia.”

Talidomida

No fue estudiada durante la lactancia, sin embargo,
basado en sus propiedades quimicas, podria excretarse en
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la leche materna. Los infantes expuestos a la droga pu-
eden presentar somnolencia. Dada la ausencia de datos,
se desaconseja su uso.”

Tabla 3. Seguridad de farmacos en la lactancia.

Seguro Probablemente Segurldaq Contraindicado
seguro desconocida

Sulfasalazina Azatioprina Metronidazol Ciclosporina

Aminosalicilat

m|nose/1 K.MOS Mercaptopurina Ciprofloxacina Metotrexate

(oral y tdpicos)

Corticoides Infliximab Budesonida Talidomida
Adalimumab Tacrolimus Ciclosporina
Certolizumab Tacrolimus Tacrolimus

Recomendaciones finales

Un adecuado control de la EIl, manteniendo la enfer-
medad en remisién clinica desde el momento de la con-
cepcibn, aumenta la probabilidad de cursar el embarazo
sin actividad de la EII. Si se produce una recaida de la
enfermedad, deberd tratarse con todo el arsenal terapéu-
tico disponible, como en las pacientes no embarazadas,
con el objetivo de lograr la remisién, porque la actividad
de la EII es el factor principal que determinari la evolu-
cién de la madre y el feto. Las pacientes con tratamiento
inmunsupresor y terapia biolégica deberan realizarse con-
trol de laboratorio cada 2 meses. Para aquellas pacientes
que requieran tratamiento antibidtico, la mejor opcién es
amoxicilina-clavuldnico.

Se suspenderd la terapia bioldgica al final del 2° tri-
mestre. Se discutird con la paciente el momento de reini-
ciar la terapia durante el puerperio. Se evaluard con el
equipo obstétrico el modo de parto, especialmente las pa-
cientes con EC con compromiso perianal y las pacientes
con pouch ileoanal, pasibles de una cesdrea programada.

Evitar las vacunas a virus vivos en los neonatos cuyas
madres recibfan terapia bioldgica durante el embarazo. Los
pediatras deberdn monitorear el estado inmunoldgico, y las
potenciales infecciones de los infantes. La mayorfa de la
medicacién puede continuarse durante la lactancia.”" 74
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