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Enfermedad inflamatoria intestinal
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tratamiento. Revision bibliografica

Inflammatory bowel disease in pregnancy:
peculiarities and treatment. Review.
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La prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en paises
occidentales se estima en 0.7%. Su relacién con el embarazo esta en constante estudio
y actualizacién. Esta enfermedad se relaciona con diferentes afecciones obstétricas:
prematurez y aumento de teratogenia. La atencion médica y el tratamiento suponen
un reto durante el embarazo.

Actualizar los conocimientos acerca de como el embarazo modifica el
curso de la enfermedad y cémo la enfermedad modifica el curso de aquél, mencionar
la seguridad de los tratamientos a las embarazadas y los consensos obstétricos vigentes.

Revisién bibliografica efectuada en dos bases de datos (PubMed y
Embase) con los siguientes criterios de bisqueda (MeSH): “inflammatory bowel disease”
y “pregnancy” de articulos publicados entre el 2015 y diciembre del 2022, escritos
en todas las lenguas: metanalisis, ensayos clinicos, revisiones sistemdticas, narrativas,
estudios prospectivos y retrospectivos.

Se identificaron 345 registros, que luego de la eliminacién de los
duplicados y otras causas se seleccionaron 30 articulos por su relevancia y novedad.

La paciente con enfermedad inflamatoria intestinal, en estado de
embarazo, debe considerarse de alto riesgo y requerimiento de seguimiento estrecho.
La planificacién del embarazo es decisiva a fin de optimizar el grado de actividad de
la enfermedad y aminorar sus complicaciones. Si bien la mayor parte de los farmacos
para su tratamiento se consideran seguros es necesario conocerlos en profundidad.

Embarazo; embarazadas; enfermedad inflamatoria intestinal;
complicaciones; prevalencia.

The prevalence of inflammatory bowel disease is estimated to be
0.7% in western countries. Its association with pregnancy is constantly being studied
and updated. This disease is associated with several obstetric conditions: prematurity or
increased teratogenicity. Medical care and treatment during pregnancy is a challenge.

To update the knowledge on how pregnancy modifies the course of the
disease and how the disease modifies the course of the disease, to mention the safety
of treatments for pregnant women and the current obstetric consensus.

Literature search in two databases (PubMed and Embase) with the follow-
ing search criteria (MeSH): "inflammatory bowel disease" and "pregnancy" of articles
published between 2015 and December 2022, written in all languages: meta-analyses,
clinical trials, systematic reviews, narratives, prospective and retrospective studies.

345 records were identified and, after elimination of duplicates and other
causes, 30 articles were selected for relevance and novelty.
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The pregnant patient with inflammatory bowel disease should be
considered high risk and require close follow-up. Pregnancy planning is essential to
optimise disease activity and minimise complications. Although most drugs used to

treat inflammatory bowel disease.

Pregnancy; Pregnant women; Inflammatory bowel disease; Complica-

tions; Prevalence.

La enfermedad inflamatoria intestinal es un pa-
decimiento crénico de causa desconocida que
origina la inflamacién del aparato digestivo. En
funcién de su localizacion y clinica se clasifica
en colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Su
prevalencia en los paises occidentales se estima
en alrededor del 0.7% de la poblacién y casi
todos los diagndsticos se establecen durante los
anos de vida reproductiva.'?

El embarazo da lugar a diversos padecimientos
con distintas repercusiones. Asi, por ejemplo,
la enfermedad inflamatoria intestinal puede
ser causa de: prematurez, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas o aumento de la
tasa de cesdrea.’ El avance de la investigacion
y el desarrollo de nuevos farmacos hacen que
los datos de su seguridad en el embarazo sean
escasos. Por lo tanto, la atencién médica de la
paciente embarazada con enfermedad inflama-
toria intestinal supone un reto para obstetras y
gastroenterdlogos.

El objetivo de esta investigacion fue revisar la
bibliografia actualizada de articulos relacionados
con la atencién médica de pacientes embara-
zadas con enfermedad inflamatoria intestinal,
conocer como modifica el embarazo el curso

de la enfermedad y cémo la enfermedad altera
el proceso del embarazo y la seguridad de los
medicamentos indicados para su tratamiento.

Busqueda bibliografica en dos bases de datos
(PubMed y Embase) con las siguientes palabras
clave (MeSH): “inflammatory bowel disease”
y “pregnancy” de articulos publicados entre
2015 y 2022 en cualquier idioma, metandlisis,
revisiones sistemdticas, narrativas, ensayos cli-
nicos, estudios prospectivos y retrospectivos. Se
encontraron 345 registros de los que se seleccio-
naron para el andlisis solo 30 por su relevancia
y novedad.

Consulta previa a la concepcion

El conocimiento que tienen las pacientes de
las implicaciones de la enfermedad durante el
embarazo y el parto, en general es escaso.” Ello
a pesar de que la actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal durante el embarazo se
relaciona con la previa a éste.>® De ahi la con-
veniencia de un control 6ptimo de la enfermedad
antes de optar por el embarazo a fin de disminuir
los sintomas y la probabilidad de inicio de una
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afeccion obstétrica.>® Las pacientes con la en-
fermedad deben recibir asesoramiento previo a
la concepcion, idealmente del gastroenterélogo
y del obstetra.’

En pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal inactiva, la fertilidad no se modifica
con respecto a la poblacién general; en quie-
nes padecen enfermedad de Crohn activa si se
ha notificado un aumento de la infertilidad.
El tratamiento médico de la enfermedad infla-
matoria intestinal no altera la fertilidad en las
mujeres, pero si en los hombres tratados con
sulfasalazina, medicamento que se asocia con
astenozoospermia y oligospermia transitorias.” El
tratamiento quirdrgico de la enfermedad podria
tener repercusiones negativas en la fertilidad de
la mujer y el hombre si se origina un dafio a los
6rganos implicados en la reproduccion.®

Tratamiento

Se estima que el tratamiento activo de la en-
fermedad inflamatoria intestinal durante el
embarazo es del 67%'" y que el curso de las
enfermedades autoinmunitarias también puede
modificarse."" Esto debido a que el embarazo
modula procesos inflamatorios e inmunitarios."
No en todas las embarazadas varia el curso de
la enfermedad, porque ello depende de multi-
ples factores: caracteristicas individuales de la
paciente (actividad de la enfermedad antes de la
concepcién, microbioma y cambios inducidos
por la dieta), las hormonas durante el embarazo
y los factores de riesgo genético subyacentes.'

En pacientes embarazadas con enfermedad de
Crohn el curso de ésta es igual al de la poblacién
general .>'? Los datos existentes de embarazadas
con colitis ulcerosa son contradictorios.>'? El
riesgo de exacerbaciones de la colitis ulcerosa
es mayor durante el primero y segundo trimestres
del embarazo.'? Durante el posparto se ha obser-
vado una actividad similar de la colitis ulcerosa
y de la enfermedad de Crohn.'
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Los factores de riesgo de aumento de la actividad
de la enfermedad inflamatoria intestinal durante
la gestacién son: enfermedad de Crohn esteno-
sante, actividad previa y durante el embarazo y
disminucion de los tratamientos biolégicos en el
transcurso de la Gltima etapa del embarazo.’ No
se ha observado que la lactancia modifique el
curso de la enfermedad inflamatoria intestinal .’

Hay reportes de que el apego al tratamiento
en las embarazadas disminuye con respecto a
la poblacion general.' Esta falta de apego a lo
largo de la gestacién incrementa la actividad
de la enfermedad y los desenlaces obstétricos
adversos.™

El control y seguimiento de la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal durante el
embarazo supone un reto. La endoscopia (co-
lonoscopia y rectosigmoidoscopia), ecografia
abdominal y la resonancia magnética nuclear
son herramientas Gtiles y seguras durante el
embarazo.>'>'® Por lo que se refiere a los mar-
cadores séricos, la albimina y el volumen de
sedimentacion globular se incrementan de
forma fisioldgica en el trascurso de la gesta-
cién, lo mismo que la proteina C reactiva. La
utilidad de la calprotectina fecal, patrén de
referencia en poblacién no embarazada, no
esta validada porque sus resultados han sido
contradictorios en cuanto a su utilidad en esta
etapa reproductiva.’

En la enfermedad grave o resistente al tratamiento
médico queda la opcién quirdrgica.' Las indica-
ciones quirdrgicas para las embarazadas son las
mismas que para la poblacién general.® Entre las
indicaciones mas frecuentes estan: colitis ulce-
rosa resistente al tratamiento y la perforacion del
intestino delgado en la enfermedad de Crohn.>"

Efectos en el embarazo

Los efectos de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal en el embarazo derivan, fundamentalmente,
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del grado de actividad de la enfermedad.>®7:18
En el Cuadro 1 se exponen las diferentes
complicaciones asociadas con la enfermedad
inflamatoria intestinal durante el embarazo.
La enfermedad inflamatoria intestinal se ha
asociado con mayor riesgo de parto prematuro,
restriccion del crecimiento intrauterino, muerte
fetal, aborto espontdneo y anomalias congénitas,
entre otros.>7 %1920

Lee y coautores publicaron un metanalisis en el
que se estudié la relacién entre la cirugia para
enfermedad inflamatoria intestinal previa al
embarazo y los desenlaces de éste. Concluyeron
que la intervencién quirdrgica se relacioné con
aumento de aborto del primer trimestre, cesdrea
y recién nacido con bajo peso al nacer, pero no
se asocié con muerte fetal, parto prematuro o
restriccion del crecimiento intrauterino.?!

Via de nacimiento y finalizacion del embarazo

El parto es una opcién segura aunque se ha no-
tificado mayor riesgo con el parto instrumentado
y cesdrea en las pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal con respecto a la poblacién
general.>® Sin duda, lo conveniente es apegarse
a los consensos obstétricos generales para la
eleccion de la via de nacimiento.>*?

Por lo que se refiere a las indicaciones de la
cesarea electiva se ha propuesto la enfermedad
perianal activa, por el posible efecto que el
traumatismo obstétrico puede tener en el curso
de la enfermedad inflamatoria intestinal y la
cirugia con reservorio anal.>?? En pacientes con
anastomosis ileo anal con reservorio, el parto sin
complicaciones se asocié de forma no signifi-
cativa con la continencia general, la frecuencia

Repercusiones de la enfermedad inflamatoria intestinal en el embarazo

Tipo de articulo Riesgos durante el embarazo

Observacional

Aumento del riesgo de pequefio para las semanas de gestacién, muerte
fetal, desprendimiento de placenta, preeclampsia y rotura prematura
de membranas.

Mayor prevalencia de complicaciones obstétricas en paciente con colitis

Aumento de parto instrumentado y cesarea en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Enfermedad inflamatoria intestinal activa; mayor riesgo de bajo peso
al nacer, parto prematuro, pequeno para la edad gestacional, aborto
espontdneo y mortinatos en comparacion con enfermedad inflamatoria

Colitis ulcerosa: mayor riesgo de bajo peso al nacer, parto prematuro y
aborto esponténeo.
Enfermedad de Crohn: mayor riesgo de parto prematuro, PEG y aborto

Colitis ulcerosa: mayor riesgo de parto prematuro.
Enfermedad de Crohn: mayor riesgo de restricciéon de crecimiento

Aumento del riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacimiento

Aumento del riesgo de parto prematuro, restriccién de crecimiento
intrauterino, muerte fetal y anomalias congénitas

Aumento del riesgo de bajo peso al nacer y parto prematuro. Asociado
con la actividad de la enfermedad durante el embarazo. Similar en EC

Aumento del riesgo de desnutricién, tromboembolismo, hemorragia

Costa et al® 2022 .
retrospectivo
ulcerosa.
RevfEen intestinal inactiva
Kim et al” 2021 sistematica y :
metanalisis
espontdneo.
Observacional
Tsuda et al™ 2020 retrospectivo
multicéntrico  intrauterino.
- Observacional
Nufez et al'® 2020 ;
retrospectivo
O’Toole et al*® 2015 Metanilisis
3 Revision
van der Woude et al 2015 P,
bibliografica -
y colitis ulcerosa.
- Revision
Hosseini-Carroll et al® 2015 e e
bibliografica

anteparto, aborto, bajo peso al nacer y parto prematuro
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de las deposiciones diurnas o nocturnas o la
incontinencia. Estos parametros empeoran de
forma significativa con el parto complicado.??

La evidencia disponible referente a la efectividad
de la cesarea en estas pacientes es contradictoria.
En un estudio prospectivo de cohortes se conclu-
ye que el parto no modifica la historia natural de
la enfermedad inflamatoria intestinal .*

Farmacos

Gran parte de los farmacos indicados para tratar
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
son seguros durante el embarazo, excepto la
talidomida y el metotrexato.>® En el Cuadro 2 se
exponen los efectos adversos relacionados con
cada uno de esos medicamentos.

Aminosalicilatos (5-ASA). Mesalazina y sul-
fasalazina. No se vinculan con aumento de
teratogenicidad o afecciones obstétricas. Cuando
se indica sulfasalazina se recomienda agregar
una dosis de 4cido félico de 2 mg al dia.®

Tiopurinas. Azatioprina y 6-mercaptopurina.
Carecen de relacién con parto prematuro, bajo
peso al nacer, aborto espontdneo o aumento
de las infecciones durante el primer ano de
vida.>**% Los datos de su teratogenicidad son
contradictorios.?*?>

Ciclosporina y tacrolimus. No se han descrito
malformaciones congénitas asociadas ni se ha
notificado algin incremento en la prematurez
o0 bajo peso al nacer. Es complejo diferenciar la
repercusion de la enfermedad grave del efecto
del medicamento en si porque su utilidad radica,
principalmente, en el tratamiento del brote.’

Talidomida. Se ha notificado un aumento de ries-
go teratogénico: malformaciones fetales graves
que afectan a las extremidades, los oidos, los
ojos y defectos del tubo neural, con una tasa de
mortalidad neonatal del 40%.°

2023; 91 (11)

Metotrexato. Se asocia con aumento de aborto
espontaneo, retraso en el crecimiento, pérdida
fetal y malformaciones congénitas, incluidas las
anomalias craneofaciales, del sistema nervioso
central y los defectos en las extremidades.”

Anti-TNF. (Infliximab y adalimumab) No se ha
asociado ningin desenlace desfavorable del
embarazo: parto prematuro, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, restriccion del
crecimiento intrauterino, ingreso a cuidados
intensivos o aborto electivo.?#2526:27

Los farmacos anti-TNF tienen capacidad para
difundir a través de la placenta y llegar al feto.
Se ha establecido una relacion entre la con-
centracién del farmaco en la sangre del cordén
umbilical con las concentraciones séricas en la
madre y con las semanas de embarazo a las que
se administra la Gltima dosis. Por esto, algunos
autores recomiendan restringir su prescripcion
a partir de las 24 a 26 semanas, planteamiento
que en la actualidad es motivo de controver-
sia.>®2% El aumento del riesgo de infecciones
en el recién nacido es, igualmente, motivo de
discusiones.>?72% E| farmaco es detectable en el
recién nacido durante los primeros seis meses
de vida, motivo por el que se contraindica la va-
cunacioén con virus vivos durante este periodo.’

Ustekinumab: es un inhibidor de las IL-12 e
IL-23. Los datos de su seguridad durante el
embarazo son escasos. Se ha notificado que es
un farmaco seguro en el embarazo, aunque la
evidencia es escasa.?”?

Vedolizumab: es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo 1gG1 dirigido contra la
integrina a4B7 de linfocitos humanos. Se ha
notificado un aumento de abortos del primer
trimestre y parto prematuro, pero se menciona
la posibilidad de sesgo en estos datos.?’

Durante la lactancia materna se consideran se-
guros los 5-ASA, las tiopurinas y los anti-TNF.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i11.8779



Lozano-Vidal M, et al. Enfermedad inflamatoria intestinal en el embarazo

Cuadro 2. Farmacos indicados para el tratamiento de pacientes embarazadas y con enfermedad inflamatoria intestinal

Farmaco Teratogenicidad Abort(? del primer Parto prematuro Bajo peso
trimestre

Aminosalicilatos

Tiopurinas

Ciclosporina

Tacrolimus

Metotrexato

Talidomida

Anti TNF

Van der Woude et al.
Revision bibliografica.
Sin aumento de riesgo

Mozaffari et al**

Metanalisis. Aumento de

riesgo.
Mahadevan et al*®
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo

Van der Woude et al.®
Revision bibliogréfica.

Sin aumento de riesgo.

Van der Woude et al.®
Revisién bibliografica.

Sin aumento de riesgo.

Van der Woude et al.®
Revisién bibliografica.
Aumento del riesgo.
Van der Woude et al.®
Revision bibliografica.
Aumento del riesgo.

Van der Woude et al.
Revisién bibliografica.

Sin aumento de riesgo.

Mozaffari et al?*
Metanalisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al*
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.
Nielsen et al?”
Metanalisis. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al.®
Revisién bibliografica.
Sin aumento de riesgo

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.
Posible aumento de
riesgo.

Mozaffari et al**
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo
teratogénico.
Mahadevan et al?®
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al.®
Revisién bibliografica.
Aumento del riesgo.

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.

Sin aumento de riesgo.

Mozaffari et al**
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al*
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.
Bortlik et al*®
Observacional
ambispectivo.
Nielsen et al*”
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.
Posible aumento de
riesgo.

Mozaffari et al**
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al?®
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al.’
Revisién bibliografica.
Aumento de riesgo
(escasa evidencia).

Van der Woude et al.®
Revisién bibliografica.
Aumento del riesgo.

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.

Sin aumento de riesgo.

Mozaffari et al**
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al*®
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.
Bortlik et al?®
Observacional
ambispectivo.
Nielsen et al*”
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.
Posible aumento de
riesgo.

Mozaffari et al**
Metandlisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al?®
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.

Van der Woude et al.’
Revisién bibliografica.
Aumento de riesgo
(escasa evidencia).

Van der Woude et al®
Revisién bibliografica.
Sin aumento de riesgo.
Mozaffari et al?*
Metanalisis. Sin
aumento de riesgo.
Mahadevan et al*
Observacional
prospectivo. Sin
aumento de riesgo.
Bortlik et al*®
Observacional
ambispectivo.

Nielsen et al*”
Metanalisis. Sin
aumento de riesgo.
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El embarazo en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal debe considerarse de
alto riesgo porque se asocia con parto prema-
turo, restriccion del crecimiento intrauterino,
muerte fetal, aborto espontdneo y anomalias
congénitas.>”'%** Por eso en estas pacientes debe
adecuarse el seguimiento durante la evolucién
de la enfermedad y el embarazo.

En pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal la evolucién de la enfermedad y las
afecciones obstétricas derivadas de la enfer-
medad dependen de su actividad.>*”'® Para
controlar la enfermedad durante el embarazo se
recomienda mantener un tratamiento adecuado
durante la etapa previa a la concepcién y a lo
largo del embarazo.> De igual importancia es
informar a la paciente que el abandono del
tratamiento puede resultar en aumento de la
actividad de la enfermedad.’

En referencia al tratamiento médico, la guia
de la ECCO (European Crohn's and Colitis
Organization) expone que con excepcién del
metotrexato y la talidomida el riesgo es bajo
durante el embarazo.® El American College of
Obstetricians and Gynecologists clasifica las
terapias inmunomoduladoras en cuatro grupos:*°

1. Farmacos de bajo riesgo durante el em-
barazo: corticoides, aminosalicilatos,
azatioprina y ciclosporina A.

2. Farmacos de bajo riesgo durante el
embarazo con evidencia en desarrollo:
anti-TNF.

3. Farmacos de riesgo indeterminado o sin
datos: ciclofosfamida, rituximab y beli-
mumab.

4. Farmacos de alto riesgo durante le ges-
tacion: metotrexato, micofenolato y
leflunomida.

2023; 91 (11)

Esta revision no ha encontrado evidencia de la
seguridad de golimumab, anti-TNF de nueva
aparicion.

En caso de ser necesario un tratamiento antibioti-
co, la amoxicilina-clavulanato se propone como
seguro.? La ciprofloxacina y el metronidazol son
los antibidticos de indicacién més frecuente a
pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal; se recomienda su prescripcion solo en casos
muy seleccionados y siempre a partir del primer
trimestre, por sus riesgos asociados.’

La eleccion de la via de finalizacién del embara-
zo es una decision compleja y multidisciplinaria.
El parto es una opcién aceptada en la mayoria
de casos. Sin embargo, como aqui ha quedado
demostrado, en pacientes con enfermedad pe-
rianal activa o con cirugia con reservorio previa
existe controversia. Hace falta mayor evidencia
que permita afirmar la ventaja de finalizar el
embarazo mediante cesdrea en estos casos se-
leccionados. Se debate si el parto puede afectar
el curso de la enfermedad en estas pacientes.?

En lo referente al momento idéneo para finali-
zar el embarazo no se encontr6 bibliografia al
respecto, por lo que se asumen los consensos
obstétricos habituales.

La coexistencia de embarazo y enfermedad
inflamatoria intestinal debe considerarse de alto
riesgo y, por lo tanto, adecuar su seguimiento.
La planificacion del embarazo es decisiva para
optimizar el grado de actividad de la enfer-
medad, pues los efectos adversos durante el
embarazo dependen de ella. A pesar de que
gran parte de los farmacos se proponen con
mas o menos seguridad, es necesario conocer-
los en profundidad lo mismo que sus efectos
adversos. Esta revision debe servir para obtener
informacién actualizada del tema, que deberd
renovarse periédicamente.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i11.8779
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