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RESUMEN

La colitis ulcerativa cronica idiopatica afecta a las pacientes durante el pico de sus afios
reproductivos y, por lo tanto, el embarazo y la lactancia generan un tema de suma importancia
médica. La continuacién del tratamiento, asi como la consejeria preconcepcional para
optimizar la salud de las pacientes, resultan importantes para tener un embarazo seguro y con
buenos resultados. La talidomida y el metotrexato estan totalmente contraindicados durante el
embarazo y la lactancia. Sin embargo, la terapia con preparaciones de acido 5-aminosalicilico,
glucocorticoides, tiopurinas e inhibidores del TNF es aceptable durante el embarazo y la
lactancia. La decision de usar cualquier agente durante el embarazo debe basarse en el
contexto clinico, los riesgos asociados con los medicamentos individuales y la edad
gestacional. Se recomienda basar la decisiobn del parto por cesarea en consideraciones
obstétricas y no solo en el diagnéstico de colitis ulcerativa.

PALABRAS CLAVE: enfermedades inflamatorias del intestino, embarazo, teratdgenos,
lactancia.

ABSTRACT
Chronic idiopathic ulcerative colitis affects patients during the peak of their fertile years,
therefore, pregnancy and lactation represent a really important medical topic. The maintenance
of previous treatment, as well as preconception counseling to optimize the health of the patients
is important to have a safe pregnancy with good results. Thalidomide and methotrexate are
absolutely contraindicated during pregnancy and lactation. However, therapy with 5-


https://doi.org/10.31434/rms.v7i5.809
https://doi.org/10.31434/rms.v7i6.832
mailto:revistamedicasinergia@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4284-141X
https://orcid.org/0000-0002-0695-2294
https://orcid.org/0000-0002-5860-083X

Abordaje terapéutico de la colitis ulcerativa crénica idiopatica en la paciente obstétrica. Revision de literatura
Dra. Irma Rebeca Diaz Gutiérrez, Dra. Ana Patricia Marenco Flores, Dr. Johan Waterhouse Garbanzo

aminosalicylic acid preparations, glucocorticoids, thiopurines, and TNF inhibitors is acceptable
during pregnancy and lactation. The decision to use any agent during pregnancy should be
based on the clinical context, the risks associated with the individual drugs, and gestational
age. It is recommended to base the decision for cesarean delivery on obstetric considerations

and not only on the diagnosis of ulcerative colitis.

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, pregnancy, teratogens, lactation.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI)
y la enfermedad de Crohn (EC) son los dos
tipos principales de enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) (1). Son enfermedades
inflamatorias  crénicas, recurrentes e
inmunomediadas que afectan el tracto
gastrointestinal (TGI) (2). En el caso de
CUCI, es un trastorno de la mucosa con
inflamacién limitada a las capas luminales
superficiales del colon (3).

Las Ell tienen un pico de incidencia entre los
15 y 35 afios (4). La incidencia maxima de
CUCI coincide con los afios pico de fertilidad
y embarazo (4). El objetivo del tratamiento es
inducir y mantener una remision clinica y
endoscopica (5).

Actualmente, esta compleja patologia se
puede manejar con éxito usando una
variedad de medicamentos
inmunomoduladores, es decir, agentes que
inhiben o modulan la respuesta inmune (6).
Muchos de estos farmacos son seguros
durante el embarazo y la lactancia, mientras
que algunos estan estrictamente
contraindicados (6). La continuacion del
tratamiento durante esta etapa, al igual que
un manejo interdisciplinario, son de suma
importancia, ya que permiten optimizar el
manejo de la enfermedad en la mujer y, por
consecuencia, mejorar los resultados del
embarazo, sin colocar al feto en un riesgo
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innecesario (6).

Una de las clasificaciones mas utilizadas y
conocidas para valorar el riesgo-beneficio de
la administracién de farmacos en la mujer
embarazada es el sistema de letras (A, B, C,
D, X) creado por la U.S. Food and Drug
Administration (FDA), vigente desde 1979
(7). Este ha ido desapareciendo
progresivamente y ha sido sustituido por un
nuevo sistema que entré en vigor en el 2015:
el Pregnancy and Lactation Labeling Rule.
Este nuevo sistema exige que todos los
medicamentos nuevos enviados para
aprobacion deben informar de manera
narrativa sobre el riesgo teratogénico en las
categorias de embarazo (incluye también el
parto o alumbramiento), lactancia y fertilidad
(8).

Controlar la Ell durante el embarazo puede
ser un desafio para el personal médico, ya
gque se debe considerar la salud de la madre
y la del feto para tomar la decision
terapéutica 6ptima (9). El control de la
actividad de la enfermedad es crucial,
especialmente en el momento de la
concepcion, ya que la enfermedad no
controlada se asocia con mayores riesgos
de resultados adversos del embarazo; es por
esto por lo que la educacion a la paciente es
vital para evitar una mala adherencia al
tratamiento (9). El objetivo de este
documento es proporcionar una revision
actualizada de la literatura sobre CUCI en la
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paciente obstétrica resumiendo la
informacion mas reciente sobre la seguridad
de los medicamentos mas utilizados para
tratar esta patologia durante el embarazo y
la lactancia.

METODOLOGIA

Este trabajo corresponde a una revision
bibliografica descriptiva. Con el fin de
recolectar informacion actualizada acerca
del abordaje terapéutico de la colitis
ulcerativa cronica idiopatica en la paciente
obstétrica, para esta publicacion se utilizd
informacion consultada en idioma inglés y
espafiol de las bases de datos disponibles
en la plataforma del Sistema de Bibliotecas,
Documentacion e Informacion (SIBDI) de la
Universidad de Costa Rica (Clinical Key,
ScienceDirect, Cochrane, EBSCOHost,
AccessMedicina Scopus, Springer, Willey,
Embasse) y la base de datos de uso libre,
PubMed.

Criterios de inclusion: se utilizaron los
articulos del 2016 al 2021, en idioma inglés
0 espafiol, revisiones bibliogréficas, articulos
originales, revisiones sisteméticas o0
metaanalisis que incluyera alguna de las
palabras clave: Inflammatory Bowel
Disease, pregnhancy, teratogens, lactation
(asi como sus equivalentes en espafiol).
Criterios de exclusion: articulos publicados
antes del 2016, idiomas diferentes al inglés
0 espafiol, reportes de caso, articulos no
pertenecientes a sociedades médicas e
investigaciones con conflictos de intereses.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Consejeria preconcepcial

Es aconsejable que las mujeres con Ell en
edad reproductiva reciban asesoramiento
preconcepcional, ya sea para aumentar las
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posibilidades de concebir, mejorar los
resultados del embarazo o evitar la
concepcion (20). Un adecuado
asesoramiento debe abordar:
complicaciones relacionadas a la CUCI,
impacto de su actividad en el embarazo y
viceversa, distintas opciones de
anticonceptivos en caso de no desear un
embarazo, evacuar dudas acerca de la
fertilidad y los posibles riesgos, asi como
beneficios del tratamiento médico durante el
embarazo y el posparto (11). Cabe
mencionar que, la terapia de la Ell no
disminuye la fertilidad, sin embargo, las
mujeres con EIll activa pueden tener una
fertilidad disminuida debido principalmente a
procesos inflamatorios en las trompas
uterinas (12).

En las pacientes que estan contemplando el
embarazo, se recomienda una evaluacion
objetiva tanto de su salud y estado general,
asi como de la enfermedad; para ello, se
recomienda hacer uso de la clinica y de
estudios de imagenes (10). Todo lo anterior
con el objetivo de optimizar su manejo.

Se ha documentado un mayor riesgo de
resultados adversos del embarazo, incluidos
un mayor riesgo de prematuridad, bajo peso
al nacer, anomalias congénitas y partos por
cesérea en mujeres con Ell en comparacion
con la poblacion general. Estos son mas
probables en mujeres con enfermedad
activa (12).

El temor a los efectos adversos de la
medicacién en el embarazo es altamente
prevalente en esta poblacion de pacientes,
pero hay poca conciencia de los efectos
nocivos de las exacerbaciones de Eli
durante el embarazo (10). Una encuesta de
145 mujeres con Ell revelé que una cuarta
parte de las pacientes consideraba mas
importante tolerar los sintomas que exponer
al feto a los medicamentos para la Ell (10).
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Farmacos

Glucocorticoides: los glucocorticoides
orales, como la prednisona,
prednisolona o metilprednisolona, se
recomiendan durante el embarazo
debido a su conversion a formas
relativamente inactivas por la enzima
11b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
gue se encuentra en la placenta (5), por
lo que genera una baja concentracion en
la sangre fetal (4). Los glucocorticoides
se administran por via oral, parenteral o
por enema para la enfermedad
moderada o grave que no responde al 5-
ASA (13).

El tratamiento con glucocorticoides a
largo plazo durante el embarazo puede
aumentar el riesgo de hipertension,
preeclampsia, hiperglucemia,
inmunosupresion, ulceracioén
gastrointestinal, ruptura prematura de
membranas, restriccion del crecimiento
intrauterino e insuficiencia adrenal en el
neonato (5). Si bien los primeros
estudios sobre su uso sugerian un mayor
riesgo de labio leporino y paladar
hendido, los datos recientes no han
podido demostrar una asociacion (12).
En general, el uso de la administracion
de glucocorticoides durante el embarazo
parece presentar un riesgo minimo de
anomalias congénitas y un riesgo
general minimo para el feto (14).

En el periodo de lactancia, el uso de
glucocorticoides se considera seguro
debido a los bajos niveles de excrecion
en la leche materna (13).

Aminosalicilatos: en estudios de
embarazos con exposicion a
aminosalicilatos, especificamente
mesalazina o sulfasalazina, no se han

reportado mayores riesgos de
anormalidades congénitas y parecen
sugerir un efecto minimo sobre el
resultado perinatal (11).

La sulfasalazina y su metabolito
sulfapiridina atraviesan la placenta y
pueden inhibir la sintesis de folatos,
debido a esto las mujeres que reciben
este medicamento deben ser
suplementadas diariamente con 2 mg de
acido félico (10). Ademas, Ilas
sulfonamidas tienen el potencial de
desplazar la bilirrubina de la albamina, lo
gue podria provocar kernicterus en el
neonato; sin embargo, aln no se
encuentran  casos  reportados <y
actualmente no existe evidencia que lo
clasifique  como un medicamento
teratogénico (14). La sulfasalazina se
encuentra en la leche materna en
concentraciones de 30 % con respecto al
suero materno. A pesar de la
preocupacion justificable  por un
potencial kernicterus, el desplazamiento
de la bilirrubina parece no tener
relevancia clinica y no hay casos
conocidos reportados (14).

En cuanto a la mesalazina, esta
atraviesa la placenta, especialmente
mediante el metabolito N-
acetilmesalazina; no obstante, dentro de
las dosis terapéuticas su concentraciéon
sérica es baja debido a la répida
excrecion renal. Se prefiere utilizar
mesalazina que no contenga
dibutilftalato (DBP), pues en ciertos
estudios se ha visto relacionada con
problemas en el neurodesarrollo fetal, a
pesar de ello esto es aun controversial
(12).

En caso de exacerbacion de Ila
enfermedad en pacientes que usan
mesalazina o sulfasalazina, se pueden
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combinar la via oral con la rectal para
tratarla (10).

Se ha informado que las reacciones
alérgicas después del tratamiento con
mesalazina desencadenan dos casos de
diarrea acuosa en lactantes, pero las
preparaciones de mesalazina se
consideran seguras para su uso durante
la lactancia (11).

En un metaandlisis en 2008 que contenia
siete estudios con un total de 642
mujeres embarazadas que estuvieron
expuestas a aminosalicilatos, no se
mostr6 un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de anomalias
congénitas, muerte fetal, aborto
espontaneo, parto prematuro o bajo peso
para la edad gestacional (14).

Inmunomoduladores

a) Azatioprina: en los humanos, el
higado fetal carece de la enzima
necesaria  para  convertir la
azatioprina en  mercaptopurina,
principal metabolito de este farmaco.
Por este motivo, el feto esta
protegido de la toxicidad de la droga
durante el periodo crucial de
organogeénesis (4).

Dos revisiones sistematicas
publicadas en 2013 concluyeron que
la incidencia de aborto espontaneo,
las anomalias congénitas o de bajo
peso al nacer no aumentaron en
comparacion con individuos no
expuestos. Sin  embargo, Ia
incidencia de parto prematuro
aumento ligeramente (14).

Por otra parte, la literatura es
contradictoria sobre el riesgo de
infeccion en nifios de 9 a 12 meses

b)

expuestos a azatioprina mas terapia
combinada anti-TNF. Por lo tanto, es
razonable continuar la monoterapia
con azatioprina durante el embarazo
para mantener la remision, ya que los
riesgos de enfermedad activa
probablemente superen los riesgos
asociados con el uso de azatioprina
(10). El inicio de estos tratamientos
durante el embarazo debe evitarse
debido al largo retraso de la accion y
al riesgo impredecible de desarrollar
supresion medular o pancreatitis
(10). En cuanto a la lactancia, la
azatioprina se detecta en la leche
materna, especialmente dentro de
las primeras cuatro horas después
de la ingesta, aunque a niveles mas
bajos que en plasma (13). Sin
embargo, las concentraciones de
estos metabolitos en  bebés
amamantados por mujeres tratadas
con estos medicamentos @ se
encontraban en niveles
practicamente indetectables. Como
consecuencia, el tratamiento con
tiopurinas se considera seguro
durante la lactancia (13).

Metotrexato: es altamente
teratogénico 'y abortivo. Esta
totalmente contraindicado en

mujeres que estan o podrian quedar
embarazadas (11).

La exposicion al metotrexato durante
el periodo critico de organogénesis
(6 a 8 semanas después de la
concepcion) puede causar
anomalias congénitas:
malformaciones craneofaciales y de
las extremidades, asi como
anomalias del sistema nervioso
central, como anencefalia,

Vol. 7(6), Junio 2022 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
http://revistamedicasinergia.com



http://revistamedicasinergia.com/

e832

Abordaje terapéutico de la colitis ulcerativa crénica idiopatica en la paciente obstétrica. Revision de literatura
Dra. Irma Rebeca Diaz Gutiérrez, Dra. Ana Patricia Marenco Flores, Dr. Johan Waterhouse Garbanzo

meningomielocele e hidrocefalia
(14). Por el contrario, su uso durante
el segundo y tercer trimestre se
asocia con pérdida fetal. Como el
metotrexato puede persistir en los
tejidos durante largos periodos de
tiempo, se debe recomendar a las
pacientes la suspensién de 3 a 6
meses antes de la concepcion (13).
Ademas, se recomienda  un
suplemento diario de &cido félico >5
mg de 3 meses antes de la
concepcion 'y durante todo el
embarazo (14).

El metotrexato esta4 contraindicado
en la lactancia materna, ya que se
excreta en la leche materna y puede
acumularse en los tejidos
neonatales. Los posibles efectos
adversos para el neonato incluyen
supresion inmune, neutropenia y un
posible vinculo con la carcinogénesis
(14).

Inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus): la
mayor parte de la investigacion de la
relacion entre los inhibidores de la
calcineurina y el embarazo se origina
en la literatura sobre trasplantes (11).
En cuanto a la ciclosporina, se ha
demostrado que atraviesa la
placenta, lo que genera
preocupaciéon por los posibles
efectos adversos para el feto. Un
metaanalisis de Bar et al. (15) que
incluy6 15 estudios y 410 pacientes
gue recibieron ciclosporina durante el
embarazo  encontrd que la
prevalencia general de
malformaciones mayores en los
lactantes cuyas madres fueron
tratadas con ciclosporina durante el

embarazo fue del 4% y no fue
diferente de la de la poblacion
general. Ademas, estudios menores
han encontrado que la ciclosporina
es una buena opcion de tratamiento
en el embarazo si la paciente esta
experimentando un brote agudo de
Ell (5).

Como la ciclosporina se excreta a
niveles bajos en la leche materna, es
probable que sea segura de usar
durante la lactancia. Sin embargo,
debido a un posible efecto
inmunosupresor en el lactante, se
recomienda precaucion (13).

El tacrolimus es otro inhibidor de la
calcineurina. En un estudio de 100
embarazos de 84 mujeres que
habian recibido un trasplante, se
encontré que el 59% de los bebés
expuestos a tacrolimus nacieron
prematuros (14). Cuatro bebés
tenian malformaciones, pero sin
ningun patrén claro, lo que es
comparable a la incidencia de

malformaciones observadas
después de la exposicibn a otros
inmunomoduladores. Solo un

informe de caso ha descrito una
mujer con CUCI tratada con
tacrolimus durante todo el embarazo;
ella dio a luz a un bebé sano a
término (14). El tacrolimus tiene una
tasa de excrecidn en leche materna
del 0,5 % de la dosis materna. Los
datos no sugieren la necesidad de
suspender la lactancia materna (14).

Agentes biolégicos
Anteriormente, la utilizacion de la terapia

biolégica se reservaba para la
enfermedad moderada a grave, pero
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debido a su eficacia, estos farmacos con
frecuencia se administran inicialmente
para enfermedades graves con el fin de
prevenir futuras complicaciones (13).
Estos medicamentos se administran por
via intravenosa o subcutanea (13).

a) Inhibidores TNF: los inhibidores
sintéticos de TNF (infliximab,
adalimumab, certolizumab, pegol y
golimumab) se usan cada vez mas
en las Ell. Todos son medicamentos
de la categoria B de embarazo de la
FDA (14). Se ha demostrado que las
terapias antiTNF mejoran los
sintomas clinicos, conducen a la
curacion de la mucosa y reducen las
hospitalizaciones y cirugias (16).

La prevalencia de complicaciones del
embarazo que incluyen parto
prematuro, bajo peso al nacimiento,
abortos espontaneos o anomalias
congénitas en nifios expuestos a
infliximab durante el embarazo es
insignificante, incluso después de la
exposicion durante el tercer trimestre
(14). Sin embargo, el uso de
infliximab hasta la semana 30 de
gestacion da como resultado una
exposicion intrauterina fetal a niveles
hasta cuatro veces mayor que en
sangre periférica materna, lo que ha
generado preocupaciones sobre los
efectos a largo plazo de infliximab en
los nifios, y especialmente su efecto
sobre su sistema inmune (14).

Al igual que con infliximab, el
adalimumab se transfiere a través de
la placenta durante el tercer trimestre
del embarazo, a niveles hasta tres
veces mayores que los de la sangre
materna (14). El certolizumab pegol
carece de la porcion Fc del
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anticuerpo, que es crucial para la
transferencia de inmunoglobulinas a
través de las vellosidades coridnicas
por el receptor Fc neonatal, por lo
que la transferencia de certolizumab
pegol al feto es minima (11).

b) Inhibidores No TNF: uno de los mas

recientemente utilizados es el
natalizumab, el cual es un anticuerpo
monoclonal 1gG4 humanizado que
inhibe la molécula de adhesion de
adintegrina (14). Existe conocimiento
limitado sobre el uso de natalizumab
en el embarazo y la lactancia, por lo
cual debe usarse con precaucion
(14).
La interrupcibn de los agentes
biologicos en el tercer trimestre
puede considerarse solo si la
enfermedad de la paciente esta
inactiva, y el uso intencional de
agentes biolégicos durante el
embarazo debe seleccionarse a
partir del conocimiento disponible si
la enfermedad esta activa al final del
segundo trimestre (14).

Cirugia

La cirugia esta indicada durante el embarazo
en casos de obstruccion intestinal,
megacolon, perforacion, hemorragia,
formacion de absceso y tratamiento médico
fallido (10). La cirugia mas comunmente
realizada para la colitis ulcerosa es la
proctocolectomia restauradora, con
anastomosis ileal de bolsa anal (14). La
cirugia llevada a cabo durante el segundo
trimestre conlleva a una tasa de aborto
espontaneo menor que durante el primero, y
técnicamente es menos complicada que
durante el tercero (11). La via del parto debe
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basarse en las indicaciones obstétricas,
excepto en pacientes que tengan
enfermedad perianal activa; en aquellas con
reservorio ileal y anastomosis se puede
considerar la cesérea para prevenir lesiones
del esfinter anal (9).

Forma de parto

En cuanto a la forma de parto, se
recomienda basar la decision del parto por
cesarea en consideraciones obstétricas y no
solo en el diagnoéstico de Ell (11).

CONCLUSION

La toma de decisiones con respecto al
tratamiento de cada paciente obstétrica con
CUCI debe ser individualizada, tomando en
cuenta muchos factores, tan diversos como
las pacientes y sus embarazos. Una
adecuada consejeria preconcepcional y
educacién terapéutica predice una mayor
adherencia al tratamiento de la Ell y mejores
resultados en el embarazo. La talidomida y
el metotrexato estan totalmente
contraindicados durante el embarazo y la
lactancia. Sin embargo, la terapia con
preparaciones de &cido 5-aminosalicilico,
glucocorticoides, tiopurinas e inhibidores del
TNF es aceptable durante el embarazo y la
lactancia. La decision de usar cualquier
agente durante el embarazo debe basarse
en el contexto clinico, los riesgos asociados
con los medicamentos individuales y la edad
gestacional. En cuanto a la forma de parto,
se recomienda basar la decision del parto
por cesarea en consideraciones obstétricas
y no solo en el diagnéstico de CUCI.
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