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PALABRAS CLAVE Resumen La presencia de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal durante la ges-
Enfermedad de tacion puede afectar el curso del embarazo. Por ello el mejor consejo es que la concepcion
Crohn; se produzca cuando la enfermedad esté en remisién. Ante un brote de actividad durante el
Embarazo; embarazo, es necesario iniciar tratamiento lo mas rapido posible para inducir la remision y asi
Adalimumab evitar cualquier complicacion.

Presentamos el caso de una mujer, que estando en tratamiento con adalimumab queda
embarazada, y que presenta un brote de la enfermedad que precisa de intensificacion del
tratamiento hasta finalizar la gestacion. El final del embarazo asi como el parto se desarrollan
sin complicaciones maternas ni fetales.
© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS The use of adalimumab during pregnancy in Crohn’s disease

Crohn’s disease; o . . .

Pregnancy; Abstract The presence of activity of inflammatory bowel disease during pregnancy can affect
Adalimum;;b the course of the pregnancy. Therefore, the best advice is that conception occurs when the

disease is in remission. A flare-up during pregnancy requires treatment as quickly as possible
to induce remission and thus avoid any complications.

We report the case of a woman, who being treated with adalimumab, becomes pregnant and
presents with a flare-up that requires a scale-up of treatment until the end of pregnancy. The
end of pregnancy and childbirth occur without maternal and foetal complications.
© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: isigon87@gmail.com (l. Iranzo Gonzalez-Cruz).

http://dx.doi.org/10.1016/j.€ii.2016.12.005
1696-7801/© 2016 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.
Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.eii.2016.12.005
http://www.elsevier.es/eii
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eii.2016.12.005&domain=pdf
mailto:isigon87@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.eii.2016.12.005

Uso de adalimumab durante la gestacion en la enfermedad de Crohn 159

Caso clinico

Mujer de 38 afos, fumadora y sin antecedentes médicos
de interés, a quien se diagnostica enfermedad de Crohn
(EC) ileocoldnica a los 26 anos tras cuadro abdominal agudo
que se interviene de forma urgente por sospecha de apen-
dicitis, realizandose apendicectomia laparoscopica. En el
postoperatorio presenta perforacion intestinal que requiere
de reintervencion, practicandose entonces reseccion ileo-
colica y anastomosis ileotransversa. El estudio de la pieza
quirtrgica mediante anatomia patoldga resulta especifico de
EC.

Anos después del diagnédstico y estando la paciente sin
seguimiento, ingresa por brote agudo grave precisando cor-
ticoides sistémicos endovenosos, antibioticos y nutricion
parenteral; presenta buena evolucion y recibe el alta, con
pauta descendente de corticoides y azatioprina a dosis de
2,5mg/kg/dia. Dada la severidad del brote, por el riesgo
que ello supone, se pospone la colonoscopia a realizarla
ambulante.

Tras un ano de tratamiento con azatioprina, persiste la
clinica de cuadros suboclusivos que precisa de nuevas pautas
cortas de corticoides de accion local, desarrollando cortico-
dependencia.

Se realizan pruebas complementarias, entre ellas ecogra-
fia abdominal y colonoscopia, en la que se visualizan mas
de 5 lesiones aftosas y mucosa inflamada de forma difusa
(indice de Rutgeerts I3) (figs. 1-3). Por todo ello se decide
inicio de adalimumab, siguiendo esquema de induccion habi-
tual, adalimumab 160/80mg; y posteriormente 40 mg cada
2 semanas.

Un ano después de haber iniciado el tratamiento con
adalimumab y en curso de tratamiento, la paciente queda
embarazada, presentando en la semana 17 de gestacion
un nuevo brote que precisa intensificacion del tratamiento
con adalimumab 40 mg semanal junto con corticoides ora-
les. Durante las siguientes semanas, dada la mejoria clinica,
se decide mantener la misma dosis de adalimumab, 40 mg
semanal, hasta el final de la gestacion, que se realiza a tér-
mino sin complicaciones fetales ni maternas. Tampoco hubo

Figura1 Ulceras milimétricas y superficiales del ileon distal.

Figura 2 Ulcera milimétrica y patron mucosa granular del

ileon distal.

incidencias durante los primeros 12 meses de vida del recién
nacido.

Discusion

La enfermedad inflamatoria cronica intestinal (EICI) se diag-
nostica con frecuencia en adultos en edad reproductiva con
voluntad de gestacion. El diagndstico, los farmacos y la ciru-
gia utilizados en la enfermedad generan dudas sobre como
afectaran a un posible embarazo, por lo que es necesario
informar y proporcionar consejo médico.

Las principales preocupaciones de las mujeres con EICI
incluyen: el riesgo de transmision de la enfermedad a la
descendencia, la afectacion de la fertilidad, el efecto del
embarazo sobre la evolucion de la enfermedad y los posibles
efectos de la medicacion sobre el feto.

En cuanto al riesgo de transmision, la etiopatogenia de la
EICI es multifactorial. Se hereda una cierta predisposicion a
padecer la enfermedad; sin embargo, el factor genético no
es el Unico determinante y existen otros factores ambien-

Anastomosis ileocoldnica.

Figura 3
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tales, muchos por determinar y otros, como el tabaco, que
también tienen un papel importante en el desarrollo de la
EICI'.

En general, las mujeres con EICI tienen similares tasas
de fertilidad que la poblacion general. Las mujeres con EC,
como en nuestro caso, pueden tener disminucion en las tasas
de fertilidad cuando su enfermedad esta activa, o si han
tenido cirugias previas.

La mayoria de las mujeres con EICI tendran un embarazo
y parto normales. La enfermedad activa en el momento de
la concepcion y durante el embarazo aumenta el riesgo de
complicaciones como parto prematuro y aborto espontaneo.
Por ello, es recomendable que el embarazo sea programado,
intentando que la concepcion se produzca en un periodo de
remision de al menos 3-6 meses’.

Ademas, es crucial que en mujeres que precisan de trata-
miento de mantenimiento de la remision de la enfermedad,
lo continGien durante la gestacion para evitar el brote y con
ello las complicaciones citadas.

La paciente embarazada con enfermedad activa debe
ser tratada de manera contundente con medicacion y hos-
pitalizacion si es necesario, dado que la enfermedad mal
controlada es el mayor factor de riesgo para una evolucion
desfavorable del embarazo®.

La mayoria de farmacos utilizados en EICI son seguros
durante el embarazo y la lactancia (tabla 1), a excepcion del
metotrexato, que debe ser suspendido al menos 3-6 meses
antes de la concepcion y siempre bajo control médico.

En cuanto a la terapia bioldgica, esta parece segura
durante el embarazo, tal y como se refleja en los datos pre-
liminares del estudio PIANO. En este estudio multicéntrico,
prospectivo, se evaluaron embarazadas con EICI expuestas
a tiopurinas en monoterapia, agente anti-TNF en monote-
rapia y a tratamiento combinado. Se compararon con un
grupo control de pacientes con EICI sin medicacion inmu-
nosupresora ni anti-TNF. No se encontraron diferencias en la
tasa de malformaciones congénitas ni resultados adversos
del embarazo a corto plazo entre los embarazos expuestos
a tiopurinas o anti-TNF en monoterapia y el grupo control®.

En un metaanalisis reciente que incluyé mujeres emba-
razadas con EICI que recibieron terapia anti-TNF, no hubo
diferencias significativas en las tasas de efectos adversos
en el embarazo (OR: 1,00; IC 95%: 0,72-1,41), aborto (OR:
1,53; 1C 95%: 0,97-2,41), parto prematuro (OR: 1,00; IC 95%:
0,62-1,62), bajo peso al nacer (OR: 1,05; IC 95%: 0,62-1,78),
o malformaciones congénitas (OR: 1,10; IC 95%: 0,58-2,09)
en comparacion con las mujeres que no fueron expuestas a
anti-TNF>,

Un estudio espainol detectd6 mejores resultados entre
las mujeres con EICI que continuaron la terapia anti-TNF
durante los 3 trimestres en comparacion con aquellas que
suspendieron el tratamiento durante el primer trimestre,
incluyendo una menor frecuencia de efectos desfavorables
(25% vs. 69%, p<0,05) y una menor frecuencia de aborto
espontaneo (0% vs. 46%, p=0,001)°.

Dado el bajo riesgo de efectos adversos del embarazo
asociados a anti-TNF y la importancia de mantener la remi-
sion, el beneficio de mantener el farmaco probablemente
sea mayor que los riesgos para el feto. Asi pues, en las
mujeres embarazadas con EICI en terapia de mantenimiento
con anti-TNF, se recomienda la continuacion con este para
mantener la remision clinica.

En las guias europeas se sugiere la suspension de la tera-
pia en las semanas 22 a 24 para reducir al minimo los riesgos
de la transferencia placentaria y los efectos hipotéticos a
largo plazo en el recién nacido, pero hay poca evidencia al
respecto’.

La estrategia de interrupcion temprana de la terapia anti-
TNF solo se debe considerar en casos que tienen riesgo bajo
de recaidas: pacientes con remision sostenida durante los
12 meses antes de la concepcion, sin enfermedad activa
en la endoscopia previa a la concepcion, sin resecciones
intestinales previas, y sin hospitalizaciones en los Gltimos
36 meses®.

Infliximab y adalimumab son anticuerpos monoclonales
IgG1, que tienen un transporte activo a través de la pla-
centa, produciéndose la transferencia al feto sobre todo en
el segundo y tercer trimestres. Los niveles sanguineos feta-
les pueden ser detectados en los lactantes hasta los 6 meses,
por ello no se recomienda la administracion de vacunas vivas
durante este periodo’.

En cambio, certolizumab es un fragmento de anticuerpo
humanizado anti-TNF alfa. Esta diferencia en su estructura
hace que la transferencia a través de la placenta sea por
difusion pasiva, siendo la concentracién del farmaco en el
feto mas baja. Este hecho se ha demostrado en estudios
experimentales con animales y en humanos mostrando nive-
les muy bajos (menos de 2 mg/ml) e indetectables en sangre
de cordon umbilical'®'". La experiencia durante el embarazo
es mas escasa, pero dado que los datos experimentales no
revelan teratogenicidad y la transferencia placentaria esta
limitada, este agente puede utilizarse en la iniciacion de
anti-TNF durante el embarazo.

Para adalimumab la informacion es mas escasa que con
infliximab; en el estudio PIANO no se documenta aumento de
la tasa de efectos adversos en los embarazos para ninguno
de los 2 farmacos*.

La Organizacion Especialista en Informacion sobre Tera-
togenicidad concluyo, tras un estudio prospectivo y una serie
de casos sobre el uso de adalimumab durante el embarazo,
que las tasas de malformaciones congénitas, parto prema-
turo, aborto espontaneo y muerte fetal fueron similares a la
poblacion general'?.

En nuestro caso, la paciente queda embarazada de forma
espontanea durante el tratamiento con adalimumab. Se
planted retirar adalimumab en el tercer trimestre, tal y
como se recomienda en las guias. No obstante, al no alcan-
zarse la remision completa y presentar brote durante la
gestacion, se decidié mantenerlo e incluso intensificarlo en
el ultimo trimestre.

Sobre la intensificacion en el embarazo, como ocurre en
nuestro caso, hacen falta mas estudios sobre la seguridad
para detectar probables efectos a largo plazo. En nuestra
experiencia no hemos detectado complicaciones inmediatas
en el embarazo, ni en el posparto ni en el recién nacido.

La clave para el manejo adecuado de la EICI durante
el embarazo se basa en la calidad de la atencion y en el
trabajo en equipo multidisciplinar. La paciente debe recibir
la informacion adecuada, animandola a mantener el trata-
miento. Entre los farmacos mas utilizados en la actualidad
podemos concluir que los anti-TNF son seguros durante la
gestacion, tal y como se demuestra en nuestro caso, incluso
durante el tercer trimestre y a dosis de intensificacion.
A pesar de que en la ficha técnica se desaconseja su uso
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Tabla 1 Seguridad de los farmacos en la enfermedad inflamatoria intestinal crénica (EIIC) en el embarazo

Farmaco Categoria FDA? Primer Segundo Tercer Lactancia
trimestre trimestre trimestre

Aminosalicilatos B + + + +

Mesalazina

Corticoide cldsico C + +

Corticoide accion B + 7

topica

Inmunosupresores D + + + +

Azatioprina X -

Metotrexato

Biologicos B + (+)*

Infliximab B + (+)*

Adalimumab

Antibiéticos C - (+) (+) -

Ciprofloxacino B - - - -

Metronidazol

+: seguro; -: no debe administrarse; (+): probablemente seguro pero hay poca evidencia en pacientes con enfermedad inflamatoria
cronica intestinal; (+)*: infliximab y adalimumab atraviesan la placenta en el tercer trimestre; T1: primer trimestre; T2: segundo

trimestre; T3: tercer trimestre.

a Categorias de riesgo en el embarazo segln la FDA. A: los estudios controlados en mujeres no evidencian riesgo para el feto durante
el primer trimestre y la posibilidad de dafo fetal aparece remota; B: los estudios en animales no indican riesgo para el feto, pero en
estudios bien controlados con mujeres gestantes no se ha demostrado riesgo fetal; C: los estudios en animales han demostrado que el
medicamento ejerce efectos teratogénicos, pero no existen estudios controlados con mujeres o no se dispone de estudio ni en animales
ni en mujeres; D: existe evidencia positiva de riesgo fetal en humanos, pero los beneficios pueden hacer el medicamento aceptable a
pesar de sus riesgos; X: los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales.

durante la gestacion, existe suficiente experiencia clinica,
respaldada por los ensayos clinicos, que demuestran su
seguridad durante el embarazo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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