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PALABRAS CLAVE Resumen

Embarazo; Introduccioén: El diagnoéstico de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se realiza, en un alto
Consejo porcentaje, durante la edad reproductiva. La Ell en remision es el mejor escenario para plani-
preconcepc‘iona[; ficar el embarazo.

Enfermedad Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas del embarazo y del recién nacido, evaluando la
inflamatoria actividad de la enfermedad en el momento de la concepcion y en la evolucion del embarazo en
intestinal; un centro terciario en Chile.

Colitis ulcerosa; Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, incluyé a mujeres con Ell que habian tenido
Enfermedad de Crohn un parto durante 2017-2020. Los datos demograficos, clinicos y obstétricos se obtuvieron del

Registro de Ell. Se realizd analisis estadistico descriptivo y de asociacién (x2, p < 0,05).
Resultados: Se incluyeron 60 mujeres en el estudio. Al inicio del embarazo, 21 (35%) presen-
taban actividad inflamatoria y 39 (65%) estaban en remision. Del grupo con actividad, 16 (66%)
permanecieron activas y seis tuvieron un aborto espontaneo. Aquellas en remision, 26 (69%)
permanecieron en esta condicion; nueve pacientes (15%) habian suspendido el tratamiento,
seis de las cuales presentaron actividad durante el embarazo. El consejo preconcepcional fue
realizado en 23/60 pacientes, siendo mayor en el grupo que permanecié en remision durante
el embarazo (65% vs. 35%, p = 0,02). Pacientes con brotes durante el embarazo tuvieron mayor
probabilidad de embarazo pretérmino (< 37 semanas) y recién nacido de menor peso compa-
rado con el grupo que permanecié en remision (89 vs. 74%; p = 0,161) y (2,885 vs. 3,370 g; p =
0,0014), respectivamente.
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Conclusion: La remision durante el embarazo presenta los mejores resultados y el consejo
preconcepcional permite un mejor control de la Ell durante el embarazo.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease: Experience of a Chilean cohort

Abstract

Background: In inflammatory bowel disease (IBD) a high percentage of women are diagnosed
during their reproductive age. IBD in remission is the ideal scenario when planning a pregnancy.
Aims: To describe the clinical characteristics of pregnancy/newborn and assess disease activity
at the time of conception and throughout the pregnancy in patients with IBD treated at a tertiary
centre in Chile.

Methods: We retrospectively reviewed women diagnosed with IBD who were pregnant or delive-
red between 2017 and 2020. Demographic, clinical, obstetric and delivery data were obtained
from the IBD registry, approved by the local IRB. Descriptive statistics and association tests
were performed (x2, p < 0.05).

Results: Sixty women with IBD were included. At the beginning of pregnancy, 21 (35%) had
active disease and 39 (65%) were in remission. Of those with active disease, 16 (66%) remained
active and 6 had spontaneous abortions. In those who were in remission, 26 (69%) remained in
this condition. Nine patients (15%) discontinued treatment, and 6 of these had inflammatory
activity during pregnancy. Preconception counselling was performed in 23 of the 60 patients,
being higher in the group that remained in remission during pregnancy (65% vs. 35%, p = 0.02).
Patients who had a flare during pregnancy had more probability of preterm birth (<37 weeks)
and newborn with lower weight compared with the group that always remained in remission
(89% vs. 74%, p = 0.161) and (2.885 vs 3.370 g; p = 0.0014).

Conclusion: Remission presents better outcomes in pregnancy and preconception counselling

would allow a better IBD control during pregnancy.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La mayor incidencia de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell), que incluye principalmente la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), es entre los 20 y 40
afos de edad', con 50 a 60% de los pacientes diagnosticados
en este periodo?*. Esto coincide con la edad reproductiva,
lo que sin duda plantea preguntas sobre el impacto de la
Ell y su tratamiento sobre la fertilidad, la salud materna y
fetal durante el embarazo, la seguridad de la lactancia y el
desarrollo infantil*°. Es la desinformacién sobre estos pun-
tos lo que puede llevar a las pacientes a evitar el embarazo
o suspender terapias en caso de quedar embarazadas®’.
Aunque la tasa de fertilidad comunicada en la mujer con
Ell inactiva es similar a la poblacion general®, es importante
considerar que la proctocolectomia total con reservorio
ileoanal disminuye las tasas de fertilidad, sin embargo, esto
ha disminuido con la laparoscopia’. Por otra parte, estudios
han demostrado que en mujeres con Ell al momento de la
gestacion, hasta 35% de ellas experimentaran un aumento
de la actividad de la enfermedad'®, siendo mayor en
aquellas pacientes que se encontraban activas al momento
de la concepcion''. Controlar la actividad inflamatoria y
mantener la remision antes y durante el embarazo son las
variables con mayor impacto en el desarrollo del embarazoy
en los efectos sobre el feto. Estudios que se han centrado en

evaluar el rol de la Ell han demostrado que la presencia
de actividad de la enfermedad se asocia a un aumento
significativo de presentar resultados adversos, destacando
un aumento en la incidencia de abortos, mortinatos, recién
nacidos de bajo peso, partos pretérmino y cesareas'’-"3.
Por lo tanto, al planificar un embarazo, se recomienda
que la paciente se haya mantenido de tres a seis meses en
remision clinica, idealmente con calprotectina fecal (CF) <
250 ug/g)” 1413,

La mayoria de los farmacos utilizados actualmente en
el tratamiento de la Ell, incluyendo cinco aminosalicilicos
(5-ASA), esteroides, tiopurinicos y antifactor de necrosis
tumoral (anti-TNF) (infliximab, adalimumab, golimumab vy
especialmente certolizumab), presentan un buen perfil de
seguridad durante el embarazo y la lactancia (Categoria
B, ¢, D y B, respectivamente, segin la FDA). Talidomida y
metotrexato estan contraindicados por el riesgo de terato-
genicidad (categoria X por la FDA)'®. Con relacidén al uso
de otros bioldgicos como las anti-integrinas (vedolizumab) y
anti-p40 IL-12/23 (ustekinumab), los estudios son limitados
por lo que no es posible una recomendacion. Tofacitinib, una
molécula pequena, estaria asociado a un riesgo de malfor-
maciones en modelos animales, por lo que debiera evitarse
durante el embarazo®*. De modo que es obligacion y respon-
sabilidad del equipo tratante realizar un manejo adecuado
desde la preconcepcion, explicando los riesgos asociados a
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la actividad de la enfermedad, la necesidad de mantener
una adherencia al tratamiento y los beneficios de lograr y
mantener la remision durante todo el embarazo®“.

Los objetivos de este estudio son describir las carac-
teristicas clinicas y demograficas del embarazo y del
recién nacido, evaluando la actividad de la enfermedad al
momento de la concepcion, en la evolucion del embarazo
y del recién nacido en un centro terciario en Chile entre
2017-2020.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y uni-
céntrico, realizado en pacientes mujeres > 18 afnos con
diagnostico confirmado de EC, CU o Ell no clasificable, que
quedaron embarazadas o hayan tenido un parto entre los
anos 2017-2020 y que pertenecieran al Programa de Ell de
Clinica Las Condes.

Se incluyeron las variables demograficas y clinicas (diag-
nostico, clasificacion de Montreal, anos de evolucion de la
enfermedad, tratamiento al momento de la concepcion y
durante el embarazo considerando el uso de 5-ASA, corti-
coides (prednisona y budesonida oral), inmunomoduladores
(tiopurinicos y metotrexato), terapia bioldgica anti-TNF
(infliximab o adalimumab), los antecedentes de cirugia por
la Ell y la actividad de la enfermedad al momento de la
concepcion o durante el desarrollo del embarazo. Para este
Ultimo punto, se utilizaron indices clinicos, endoscopicos los
cuales eran obtenidos al momento de realizar la evaluacion
de cada paciente. Ademas, para determinar la actividad
de la enfermedad, se utilizd CF como biomarcador. Para
remision clinica se utilizé el indice parcial de Mayo en CU
y Harvey Bradshaw (HB) para EC. Se definidé remision cli-
nica un score de Mayo parcial < 2 para CU y un indice
HB < 5 para EC”'. Para evaluar remision endoscopica se
utilizaron los indices SES-CD en EC y Rutgeerts en EC post-
quirdrgico, y Mayo endoscopico en CU. Para CU, se definid
remision endoscépica un indice de Mayo endoscopico 0 o 1.
En EC, se definid remision endoscopica un SES-CD < 2 en
caso de actividad luminal y un Rutgeerts i0 0 i1 en caso de
pacientes operados'’. Se us6 CF como biomarcador de segui-
miento, considerando remision bioquimica valores de CF <
250 pg/g'* ",

Con relacion al embarazo, se evaluo si las pacientes reci-
bieron consejeria preconcepcional, si habia presencia de
actividad inflamatoria periconcepcional definida como cual-
quier actividad clinica de la enfermedad entre las ocho
semanas antes de la concepcion y hasta las primeras dos
semanas del embarazo'®, si las pacientes presentaron un
brote durante el embarazo, si fue necesario optimizar la
terapia, la evolucion del embarazo (complicaciones durante
el embarazo/parto y tipo de parto), peso, talla y Apgar del
recién nacido y si se administré vacunas virus vivo (rota-
virus) y/o vacuna BCG (bacilo atenuado) al recién nacido
en aquellos con madres en terapia biologica. Los resultados
adversos del embarazo [parto prematuro (< 37 semanas de
gestacion), bajo peso al nacer (< 2,5 kg) y pequeio para la
edad gestacional (PEG)] se evaluaron como tasas. Se rea-
lizd clasificacion PEG para curvas de referencia nacional'
y Organizacion Mundial de la Salud®®, Apgar < 7alos 1y 5
minutos y mortinato.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la institucion y se realizd6 manteniendo los principios de la
Declaracion de Helsinki.

Analisis estadistico

Los resultados del estudio fueron analizados mediante el
software R Commander. Las variables categéricas se ana-
lizaron a través de frecuencias absolutas y porcentuales.
Las variables continuas se describieron con medidas de ten-
dencia central y dispersion segin la distribucion de los
datos (promedio/desviacion estandar si siguieron o no una
distribucion normal y mediana/rango intercuantico si no dis-
tribuyeron normal). Las variables continuas se compararon
usando Mann-Whitney o t-test segln distribucion. Para las
variables categoricas se utilizo la frecuencia relativa por-
centual y para el andlisis estadistico comparativo X?. Se
determino significancia estadistica a un valor de p < 0,05.

Resultados
Pacientes

Se incluyeron 60 pacientes, 40 con diagnostico de CU, 18
con EC y dos con una Ell no clasificable, con una mediana de
edad de 32 anos (rango 24-41) al inicio del embarazo, y una
mediana de duracién de enfermedad de siete afnos (rango
1-19). Doce pacientes habian tenido un embarazo previo,
10 de ellas con diagndstico de Ell. No hubo debut de enfer-
medad durante el embarazo en ninguna de ellas. Los datos
demograficos y clinicos de las pacientes se presentan en la
tabla 1; 23 pacientes recibieron consejo preconcepcional.
El tratamiento mas frecuente al momento del embarazo fue
5-ASA oral (52%) y azatioprina (AZT) (27%). Nueve pacientes
habian descontinuado el tratamiento previo al embarazo o
durante las primeras semanas de gestacion, cinco por indi-
cacion de un médico externo al Programa de Ell y cuatro
por autoindicacion. Ningin farmaco fue suspendido o modi-
ficado en sus dosis por parte de nuestro equipo al momento
de conocer el diagndstico de embarazo.

Actividad inflamatoria

Al evaluar la actividad clinica al inicio del embarazo, 39
pacientes (65%) estaban en remision, de las cuales 23 tenian
CU, 15 EC y una paciente Ell no clasificable. No hubo dife-
rencias en la actividad clinica al momento de la concepcion
entre CU y EC; 27 pacientes (69%) en remision al inicio
del embarazo mantuvieron esta condicion. Seis, cinco y
una paciente, presentaron brotes durante el 1er, 2° o 3er
trimestre del embarazo, respectivamente. Del grupo con
actividad inflamatoria clinica al inicio del embarazo (35%, 21
pacientes), 17 tenian CU, tres EC y una paciente Ell no clasifi-
cable; 66% (16 pacientes) mantuvieron la enfermedad activa
durante la gestacion (fig. 1). No hubo pacientes con ante-
cedente de fistula perianal al momento de la concepcion o
que la desarrollara durante su embarazo.

En el grupo que se mantuvo en remisién, un mayor por-
centaje habia recibido consejo preconcepcional (65% vs.
35%, p = 0,02). De las nueve pacientes que suspendieron
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Tabla 1
pacientes embarazadas con Ell

Caracteristicas clinicas y demograficas de las

n = 60 pacientes n (%)
Diagndstico
Colitis ulcerosa 40 (67)
E1 9 (15)
E2 12 (20)
E3 19 (32)
Enfermedad de Crohn 18 (30)
L1 4(7)
L2 6 (10)
L3 8 (13)
L4 0 (0)
Perianal 3(5)
Colitis crénica no clasificable 2 (3)
Edad® 32 (23-41)
Afos de enfermedad?® 7(1-19)
Evolucién del embarazo
Aborto 6 (10)
Parto 54 (90)
Antecedentes de aborto previo
Si 12(20)
No 48(80)
Consejo preconcepcional
Si (p=0,02) 23 (38)
NO 37 (62)
Tratamiento utilizado previo a embarazo
5-ASA oral y/o topicos 31 (52)
Budesonida oral 1(2)
Inmunomoduladores (AZA, 6-MP) 16 (27)
Terapia biologica 11 (18)
Infliximab 6
Adalimumab 5
Metotrexato 0 (0)

E: extension; L: localizacion 5-ASA: 5-aminosalicilicos; AZT: aza-
tioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina.

@ (mediana; rango).

el tratamiento de la Ell, cuatro presentaron brotes durante
el primer trimestre (con un aborto a las ocho semanas) y dos
durante el segundo trimestre. Las otras tres pacientes reini-
ciaron su tratamiento con mesalazina alcanzando la remision
clinica.

Se evaluo la actividad inflamatoria con CF durante el
embarazo en 43 pacientes con un total de 67 mediciones
(mediana 265 ng/g; rango; 9-1.700). En pacientes con bro-
tes la mediana de la CF fue de 496 pg/g (rango: 163-1.700)
vs. 35 ug/g (rango 5-600) en pacientes en remision clinica
(p < 0,0001). En cuatro pacientes (3 CU y 1 EC) se realizo
un estudio endoscopico durante el embarazo; en tres una
colonoscopia y una paciente requirioé una reservorioscopia.
Estos se realizaron en el 1er trimestre del embarazo (un
caso) y durante el 2° trimestre (tres casos). La actividad
inflamatoria endoscépica se confirmo en dos pacientes (10 y
21 semanas de embarazo). No se realizo estudio de imagenes
en ninguna paciente.

En las 28 pacientes que presentaron brotes durante el
embarazo (16 desde el inicio de la gestacion y 12 durante el
desarrollo del embarazo, fig. 1), los farmacos utilizados fue-
ron 5-ASA (64%), AZT (14%), infliximab (7%), budesonida oral
(7%) y prednisona (4%). Las tres pacientes que iniciaron AZT
durante el primer trimestre del embarazo no presentaron
eventos adversos. Solo una paciente fue hospitalizada por
un brote de CU con citomegalovirus positivo en las biopsias
al 2do trimestre de embarazo, siendo tratada con ganciclo-
vir con una respuesta favorable y fue posible mantener su
terapia de mantenimiento (infliximab). No hubo cirugias en
esta cohorte.

Embarazo

La evolucion de la actividad de la enfermedad y del emba-
razo se muestran en la fig. 1y tabla 2, respectivamente.
En el grupo que mantuvo actividad durante la gestacion,
seis pacientes tuvieron un aborto espontaneo, todas ellas
con brotes moderados o grave. En comparacion, ninguna
paciente que estando activa y logrd la remision o que la

[ Total (n = 60) ]

|

(

Activa al inicio embarazo

(n 21)

Se mantiene activa
(n=16)

rth

Aborto
(n=6)

Suspendieron terapia
@)

Recién Nacido
(n=10)

Suspendieron terapia (3)

Figura 1

Logra remision
(n=5)

|
]

[ En remision al inicio deJ embarazo ]

]
Se activa Se mantiene en remision
(n=12) (n=27)

Aborto Recién Nacido
(n=0) (n=5)

Suspendieron terapia (0)

Alguna vez activa durante el embarazo

(n=27)

Mediana Peso = 2.885 g.

>36 sem = 20 (74%)

| [ |
Aborto Aborto
(n=0) (n=0)

i . Recién Nacido
Recién Nacido (n=27)
Suspendieron terapia (0)
Siempre en remisién
(n=27)
Mediana Peso = 3.370 g.
> 36 sem = 24 (89%)

(n=12)

Suspendieron terapia (4)

p=0,0014
p=0.161

Resultado del embarazo segln actividad inflamatoria.
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Tabla 2 Evolucion del embarazo segun tipo de Ell
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn Colitis cronica no
n (%) n (%) clasificable n (%)
Resultado de embarazo (total = 60)
Parto 36 (60) 16 (27) 2(3)
Aborto 4(7) 2 (5) 0 (0)
Tipo de parto (total = 54)
Vaginal 14 (26) 1(2) 2 (3)
Cesarea programada 10 (19) 12 (22) 0 (0)
Cesarea de urgencia 12 (22) 3 (6) 0 (0)
Semanas gestacion 38 (31-40) 38 (30-41) 39,5 (39-40)
Peso (g) * mediana 3.136 (1.860-3.990) 3.123 (2.200-3.800) 3.050 (2.880-3.020)
3.200 3.380 3.050

Talla (cm) * 48,6 (40,5-53)

48,8 (43,5-53) 49,7 (49-50,5)

* promedio, rango.

mantuvo desde el inicio de la gestacion, presenté un aborto
espontaneo (fig. 1). En aquellas que mantuvieron remision
solo el 11% presentd un parto de pretérmino (< 37 semanas)
vs. el 26% de aquellas que presentaron brotes durante la
gestacion (p = 0,161). Al comparar la via de parto, el parto
vaginal fue mas frecuente en pacientes con CU que en EC
(39% vs. 6%, p = 0,016), sin existir instrumentalizacion del
parto. Por el contrario, la cesarea programada fue mas fre-
cuente en EC (75% vs. 28%; p = 0,001). No hubo diferencias
en la frecuencia de cesareas de urgencia entre ambos grupos
(tabla 2). Con relacion al peso del recién nacido, la mediana
fue de 3.370 g (rango; 2.220 - 3.950) en el grupo que se man-
tuvo en remision en comparacion a los 2.885 g (rango: 1.860
- 4.000) en el grupo que presentd algln brote durante el
embarazo (p = 0,0014) (fig. 1). En el grupo que se mantuvo
en remision, dos recién nacidos quedaron en el rango PEG
vs. tres en el grupo que presento6 actividad durante el emba-
razo. Todos los recién nacidos presentaron un Apgar normal
al primer y quinto minuto.

En ninguno de los hijos de madres en terapia biologica,
se administré una vacuna virus vivo (rotavirus y vacuna anti
TBC bacilo atenuado) antes del ano de vida.

Se realizaron mediciones de niveles plasmaticos de
terapia bioldgica en siete pacientes, cuatro de ellas con infli-
ximab con una media de 6,8 ng/mL (rango 4,7-10,3) y tres
pacientes con adalimumab (dos de ellas con niveles > 12
ug/mL y otra con 6 ng/mL). No fue necesario optimizar las
dosis en estas pacientes.

Postparto

Durante el postparto se obtuvo informacion del 80% de las
pacientes, todas continuaban con sus terapias de mante-
nimiento (fig. 2). De aquellas que presentaron brotes en
el embarazo, un 17% presentaron actividad inflamatoria
durante el postparto vs. sélo un 5% en aquellas que inicia-
ron y mantuvieron la remision durante todo el embarazo (p
=0,241).

Discusion

La evolucion favorable no solo del embarazo, sino también
de la Ell durante la gestacion, dependeran de la colaboracion

entre un equipo multidisciplinario cohesionado y bien pre-
parado y una paciente bien informada y proactiva. Nuestro
estudio confirma que el control de la actividad y el mante-
nimiento de la remision antes y durante el embarazo tienen
un impacto en el desarrollo de este y del recién nacido.

Las mujeres con Ell frecuentemente tienen preocupa-
ciones sobre la seguridad de continuar con el tratamiento
farmacoldgico para la Ell durante el embarazo, particular-
mente por el riesgo de malformaciones congénitas u otros
resultados fetales adversos?'. Es este miedo al efecto nega-
tivo de los farmacos sobre el embarazo, principalmente
durante el primer trimestre, la principal causa sefalada
por los pacientes para una disminucion de la adherencia
al tratamiento®. En nuestro estudio, nueve pacientes sus-
pendieron el tratamiento previo al embarazo o durante las
primeras semanas de gestacion. No deja de ser preocu-
pante que en cinco de estos casos fue por indicacion de
un médico, confirmando la necesidad de una educacion no
solo a las pacientes sino también al equipo de salud®. De las
nueve pacientes que suspendieron el tratamiento previo al
embarazo o durante las primeras semanas de gestacion, seis
presentaron un brote.

El consejo preconcepcional es esencial para dar seguri-
dad respecto a las terapias y enfatizar la importancia de
lograr la remision de la enfermedad previo a la concepcion,
permitiendo mejorar la evolucion de la enfermedad y del
embarazo??. En nuestro estudio, un mayor porcentaje de las
pacientes que se mantuvieron en remision habian recibido
consejo preconcepcional, confirmando la importancia en la
evolucion de la Ell durante la gestacion.

La actividad inflamatoria al momento de la concepcion es
un importante predictor de la evolucion de la enfermedad
durante el embarazo. Un meta-analisis que incluy6 14 estu-
dios, mostroé que pacientes con actividad clinica al momento
de la concepcion tenian dos veces mayor riesgo de presen-
tar algun grado de actividad durante el embarazo®?3. Esto
también ha sido confirmado en un estudio prospectivo que
incluyé 229 pacientes embarazadas con Ell, donde la pre-
sencia de actividad al momento de la concepcion se asocid
a un mayor riesgo de presentar un brote durante la gesta-
cién con un odds ratio de 7,66%*. Nuestro estudio esta en
linea con estos resultados, 31% de las pacientes en remi-
sion al momento de la concepcion presentaron algin grado
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Alguna vez activa d el emb (n=27) y dicién di

6 meses post parto.
Actividad 6 meses
(n=5)
Remision 6 meses
= post parto (n=2)

* Sin antecedentes (n=1)

Actividad 6 meses

.| Se mantiene activa | — post parto (n = 0)
(n=10)

Remision 6 meses

los primeros

Actividad al
inicio del
embarazo

post parto (n=8)

* Sin antecedentes (n=2)

Se activa Actividad 6 meses
= ost parto (n=1
(n=12) - post p: (n=1)

Remision 6 meses
= post parto (n=5)

* Sin antecedentes (n=6)

En remision al

inicio del
embarazo

Figura 2

de actividad inflamatoria vs. un 76% en el grupo que pre-
sento actividad de la enfermedad al inicio del embarazo (p
=0,002).

En mujeres con Ell en remision al momento de la
concepcion, el riesgo de brotes durante el embarazo es
de aproximadamente 30%%°, similar a las pacientes no
embarazadas. Se ha sugerido que esta probabilidad de acti-
vidad de la enfermedad seria mayor durante el primer y
segundo trimestre del embarazo, y dentro de los seis meses
postparto’®?”. En nuestro estudio, 12 de las 39 pacientes en
remision al momento de la concepcion presentaron algin
grado de actividad inflamatoria durante el embarazo y de las
27 que alcanzaron la remision durante la gestacion, sélo una
presentd un brote durante los seis meses postparto. Estos
resultados confirman nuevamente que el equipo tratante
debe enfatizar la necesidad de la adherencia al tratamiento
farmacoldgico no sélo antes de la gestacion, sino también
durante el embarazo y puerperio.

Estudios han demostrado que la medicion de CF no se
afectaria durante el embarazo, siendo un biomarcador util
para evaluar la actividad inflamatoria en este periodo?-3°,
En un estudio que incluyé 219 mujeres embarazadas con
Ell en tratamiento con anti-TNF, mostro que los niveles de
CF se correlacionaron con la actividad de la enfermedad;
pacientes con enfermedad activa tenian concentraciones
significativamente mayores de CF en comparacion con aque-
llas que estaban en remision clinica (p < 0,003)*". Nuestros
resultados también muestran que CF fue significativamente
mayor en pacientes con actividad clinica vs aquellas en
remision (mediana 496 pg/g vs. 35 ug/g; p < 0,0001), con-
firmando su utilidad en el seguimiento de la actividad de la
enfermedad durante el embarazo.

Existe suficiente informacion que sustenta la seguridad
de la colonoscopia en pacientes embarazadas que presentan
signos y sintomas relacionados con un posible diagnostico de
Ell o con deterioro de esta®’. La sigmoidoscopia puede ser
realizada sin sedacion ni preparacion en cualquier momento
de la gestacion®. Por lo tanto, cuando esta indicado, este
procedimiento no debe ser diferido ya que puede afectar
directamente la toma de decisiones para alcanzar resultados

i

pre en ision (n=27)y te los primeros 6 meses post

parto.

Actividad 6 meses

., | Mantiene remisién |— post parto (n=1)
(n=27) —

Remisién 6 meses

= post parto (n=19)

* Sin antecedentes (n=7)

En remision al
inicio del

embarazo

Evolucion de la enfermedad inflamatoria intestinal durante el embarazo y posparto.

optimos tanto obstétricos como gastrointestinales. En nues-
tro estudio, el estudio endoscdpico se realizd en cuatro
pacientes sin complicaciones, permitiendo en dos de ellas
optimizar su tratamiento al confirmar la presencia de
actividad endoscopica.

En relacion con el tratamiento, la literatura respalda la
seguridad de continuar la mayoria de los farmacos para la
Ell durante el embarazo®'®, situacion que ocurrié en todas
las pacientes, incluyendo aquellas que se encontraban con
tiopurinicos y anti-TNF. Con respecto al tratamiento de la
crisis, tres pacientes iniciaron AZT durante el primer trimes-
tre de gestacion. Aunque ninguna de ellas present6 eventos
adversos, recientemente se ha sugerido que el tratamiento
con tiopurinicos no deberia ser iniciado durante el emba-
razo dado el largo periodo de tiempo requerido para actuar
(ocho a 12 semanas) y los potenciales eventos adversos
en la madre, donde destaca la mielotoxicidad, hepatoto-
xicidad y la pancreatitis aguda por farmacos*. Por otra
parte, los anti-TNF son farmacos seguros en fase de induc-
cion y mantenimiento en caso de enfermedad durante el
embarazo®?, aunque se recomienda que la Gltima dosis sea:
infliximab 30-32 semanas, adalimumab 36-38 y golimumab
34-36 semanas’. En nuestro estudio, una paciente inicio IFX
en la semana 10 de embarazo sin presentar complicaciones
durante la gestacion.

Se ha sugerido que la medicion de los niveles séricos de
los biologicos antes de la concepcion permitiria optimizar
y personalizar la terapia evitando alcanzar de esta manera
niveles subterapéuticos que aumenten la probabilidad de
presentar un brote durante el embarazo o supraterapéuti-
cos que puedan incrementar el riesgo en la madre y en el
feto*. Es importante considerar que, durante el embarazo,
estos farmacos pueden sufrir modificaciones en su farma-
cocinética, variable que debe ser considerada al momento
de interpretar estos resultados®*. En nuestro estudio, la
medicion de los niveles de anti-TNF fue realizada en siete
pacientes, sin realizar un cambio en la terapia en ninguna
de ellas.

En lo que concierne a la evolucion del embarazo, los abor-
tos espontaneos ocurrieron en el 10%, cifra muy similar a
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lo publicado'®. Los seis casos en nuestro estudio ocurrieron
en el grupo que se encontraban activas al momento de la
concepcién y que mantuvo esta condicion durante la gesta-
cion. Tres de estas pacientes tenian el antecedente de uso
de AZT durante el primer trimestre del embarazo. A pesar de
que esta asociacion fue inicialmente planteada®, estudios
recientes han descartado que la exposicion de los tiopurini-
cos durante el primer trimestre se asocie a un mayor riesgo
de aborto espontaneo o malformaciones congénitas®**’. Sin
duda, el factor de riesgo mas importante de aborto espon-
taneo es la presencia de actividad inflamatoria intestinal
moderada a grave al momento de la concepcion o durante
el embarazo’, tal como sucedi6 en nuestro estudio.

En las pacientes embarazadas con Ell, la via del parto,
ya sea vaginal o cesarea, debe estar basada principalmente
en las indicaciones obstétricas®. La presencia de una enfer-
medad perianal activa, fistula rectovaginal o reservorio,
son situaciones que deben plantear la cesarea como via
del parto®. A pesar de ello, la frecuencia de ceséareas es
dos veces mayor en mujeres con Ell que en la poblacion
general®. En nuestro estudio el 68% de los embarazos se
resolvieron por cesarea, siendo un 40% de estas de urgencia
debido a causas obstétricas. Estos resultados estan sobre
el porcentaje nacional, un estudio recientemente publicado
con la experiencia de dos centros universitarios mostro que
el porcentaje de cesareas en poblacion general fue entre
35,7-55,7%%. Sin duda, nuestro mayor porcentaje de cesa-
reas debe hacernos replantear el manejo de estos pacientes.

La informacion ha demostrado que 85% de las mujeres
con Ell tienen un embarazo sin complicaciones con tasas
de eventos adversos fetales similares a los de la pobla-
cion general“’. Sin embargo, la presencia brotes durante el
embarazo tiene un impacto negativo en el feto pudiendo
conducir a un parto prematuro, bajo peso al nacer e incluso
muerte fetal***?. Cuando se evallian el riesgo de parto pre-
maturo y muerte fetal, algunos estudios no han podido
confirmar estos resultados'>*>* lo cual puede explicarse
por diferencias en la extension y gravedad de la actividad
de la enfermedad en las poblaciones estudiadas?®*4. Nues-
tros resultados confirman que tener algln grado de actividad
inflamatoria durante el embarazo aumenta de manera sig-
nificativa la probabilidad de tener un menor peso al nacer.

De acuerdo con el programa de inmunizacion en el RN, se
ha sugerido que las vacunas virus vivos o bacilos atenuados
deben ser postergadas al menos seis meses postparto en los
recién nacido de madres que han estado expuestas a tera-
pia anti-TNF%. En nuestro estudio, ninglin recién nacido de
madre en tratamiento con este bioldgico recibié una vacuna
virus vivo antes de los 12 meses.

Nuestro estudio tiene ciertas fortalezas; al mostrar la
experiencia de un centro terciario con un Programa de
Ell establecido, proporciona una vision de la practica cli-
nica diaria del manejo del embarazo en pacientes con Ell.
Segundo, la actividad inflamatoria fue evaluada con CF
en el 72% de las pacientes, lo que permite un manejo
adecuado segun objetivos'. Por otra parte, sabemos que
existen también limitaciones. Primero, nuestro estudio es
retrospectivo y carece de un grupo control con el cual
comparar los resultados del embarazo y del recién nacido.
Segundo, algunas pacientes tuvieron el término de su emba-
razo en otro centro, lo que nos impidio tener la informacion

adecuada sobre la gravedad de la actividad inflamatoria
previo al parto y la decision de realizar una cesarea. Final-
mente, la falta de acceso a la informacion durante los seis
meses postparto en algunas pacientes puede afectar nues-
tros resultados.

En conclusion, la Ell afecta a mujeres en edad reproduc-
tiva, planteando inquietudes importantes en la paciente y
el equipo tratante. Un adecuado consejo preconcepcional y
buena interaccion entre obstetra/gastroenterologo permiti-
ran un acceso a informacion clara y adecuada. El objetivo
principal es optimizar el tratamiento para lograr la remision
al momento de la concepcion manteniendo esta condicion
durante todo el embarazo. Lograr estas metas permitira sin
duda alcanzar con mayor probabilidad una evolucion favo-
rable en la madre y en el recién nacido.
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