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Los autores ofrecen orientacion sobre como optimizar los resultados de salud materna y neonatal
para las mujeres con ElI.

Introduccidén

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell- IBD) comprende la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. En 2015, se inform6 que aproximadamente el 1.3% de los adultos en los Estados
Unidos, o aproximadamente 3 millones de personas, tenian Ell. : Aproximadamente la mitad de
los afectados son mujeres y la incidencia maxima de Ell se sita entre los 15 y los 40 afios. 2 Por
lo tanto, la EIl en mujeres tiende a ocurrir durante sus afios fértiles, cuando es probable que su
proveedor de atencién médica mas constante sea su obstetra / ginec6logo. En este articulo,
revisaremos los conceptos basicos de la Ell y los pasos para optimizar los resultados maternos y
neonatales para las mujeres con Ell, incluido el asesoramiento previo a la concepcion, el manejo
de medicamentos durante el embarazo junto con un gastroenterdlogo y la atencién posparto.

IBD 101: Conceptos basicos

Etiologia y factores de riesgo

Si bien la etiologia exacta de la Ell no esta clara, se cree que es una respuesta inmune del
huésped desregulada a factores genéticos, ambientales y microbianos 2 . Entre el 10 y el 25% de
los pacientes afectados tienen antecedentes familiares de Ell. ¢ Ciertas exposiciones ambientales,
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como el uso frecuente de antibiéticos en la infancia, los niveles bajos de vitamina D, el uso
frecuente de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y las dietas ricas en alimentos
procesados, azucarados o fritos, pueden aumentar el riesgo de Ell. 2 Curiosamente, fumar
aumenta el riesgo de enfermedad de Crohn, mientras que dejar de fumar aumenta el riesgo de
colitis ulcerosa. 3t2 lactancia materna puede conferir un beneficio protector en el desarrollo de la
Ell.

Colitis ulcerosa

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan un inicio agudo de diarrea sanguinolenta, moco y
urgencia. La colitis ulcerosa afecta solo al colon y una colonoscopia revela una inflamacién en
forma de Ulceras que comienza en el recto y se extiende de manera contigua mas proximalmente
(Figura 1A). La colitis ulcerosa se limita solo a la capa mucosa de la pared del colon. A pesar de
tener diarrea sanguinolenta, los pacientes rara vez presentan anemia (tabla 1).

1A : Imagen de colonoscopia de colitis 1B : Imagen de colonoscopia de la

ulcerosa con ulceraciones contiguas super- enfermedad de Crohn con Ulceras pro-

ficiales fundas y apariencia de adoquines de la .
mucosa.

Para aquellos con una enfermedad mas leve, el pilar de la terapia incluye la administracion
oral o rectal de 5-aminosalicilatos. Para aquellos con enfermedad mas moderada a grave, los
inmunomoduladores (5-mercaptopurina o azatioprina) y los medicamentos biolégicos (Tabla 3)
son mas efectivos. Es de destacar que los esteroides (prednisona, budesonida) se usan solo para
los brotes y no para la terapia de mantenimiento.

Las personas con colitis ulcerosa tienen un mayor riesgo de cancer de colon y requieren
colonoscopias frecuentes, generalmente cada 3 afios, incluso si estan en remision, para evaluar
la displasia. En casos médicamente refractarios de colitis ulcerosa o displasia, se recomienda una
cirugia multietapa que consiste en la extirpacion completa del colon y la reconstruccion de una
anastomosis anal con bolsa ileal (IPAA) o "bolsa en J". Las mujeres que se someten a todas las
etapas de esta cirugia tienen una disminucion tres veces mayor en la fertilidad en comparacion
con las mujeres de la misma edad sin esta cirugia debido a las adherencias extensas que
conducen a la infertilidad por factor tubarico. s



Table 1 ULCERATIVE COLITIS VS CROHN’S DISEASE

Bloody diarrhea, mucus, urgency Yes Sometimes
Malabsorption, weight loss Rare Common
Extent of intestinal involvement Colon All of gastrointestinal
tract
Depth of involvement Mucosal wall only Transmural
Rectal involvement Yes Relative rectal sparing
Endoscopic pattern Continuous Skip lesions, cobble-
stone appearance
Granulomas No Yes
Abscess No Yes
Strictures No Yes
Fistulas No Yes
Vaginal involvement No Yes
Colon cancer risk Yes If colon is involved
Perianal disease No Yes

TABLE 1: ULCERATIVE COLITIS VS CROHN’S DISEASE
Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn puede ocurrir en cualquier parte del tracto gastrointestinal desde la
boca hasta el ano, aunque el ileon terminal es el sitio mas comun. Una presentacion tipica es la
aparicion mas lenta de diarrea no sanguinolenta, dolor abdominal, pérdida de peso, desnutricion,
anemia y deficiencias de vitaminas. Los hallazgos de la colonoscopia clasica incluyen ulceras
mas profundas con areas intermedias de mucosa normal conocidas como "lesiones saltadas",
una apariencia de adoquines y un area rectal de apariencia relativamente normal (Figura2).
Aungue clasicamente se nos ensefia que los granulomas en la biopsia son diagndsticos de la
enfermedad de Crohn, menos de un tercio de las biopsias muestran estos hallazgos (Tabla 1). A
diferencia de la colitis ulcerosa, los 5-aminosalicilatos orales no resultan eficaces en la
enfermedad de Crohn y se utilizan preferentemente biolégicos y / o inmunomoduladores.

La enfermedad de Crohn afecta todas las capas de la pared intestinal, por lo que pueden ocurrir
complicaciones como estenosis, abscesos y fistulas. Es de destacar que la enfermedad perianal
ocurre con la enfermedad de Crohn y la enfermedad perianal actualmente activa es una
indicacion para el parto por cesarea. La enfermedad de Crohn vulvar puede ocurrir con la
manifestacion de fisuras vaginales lineales en forma de cuchillo.

¢,Cual es la diferencia entre el sindrome del intestino irritable y la enfermedad inflamatoria
intestinal?

La Ell a menudo se confunde con el sindrome del intestino irritable (Sll), ya que puede haber
sintomas similares de dolor abdominal y diarrea, pero estas son dos entidades muy distintas con
tratamientos y resultados muy diferentes (Tabla 2).



Tahle 2 IBD vs. IBS

Inflammatory Irritable bowel
bowel disease (IBD) | syndrome (IBS)

Diarrhea, abdominal pain Yes Yes

Malabsorption, weight loss, anemia | Yes (Crohn's disease) | No

Bloody stools Yes (ulcerative colitis) No
Visual inflammation seen on Yes No
endoscopy/colonoscopy or on

imaging

Treatment including anti-inflam- Yes No

matory medications such as
steroids, immune suppressants

Surgery is sometimes necessary | Yes No
Prevalence in United States 1% 10-15%
Male/female predominance Equal More females
Triggered by stress No Yes
Fistulas, abscess, strictures, Yes No

perianal disease

Colon cancer risk Yes No

TABLA 2: EIl VS. SlI

El sindrome del intestino irritable es un trastorno funcional que es comuan en la poblacion
general con hasta un 10-15% afectado en los Estados Unidos. Los factores de riesgo incluyen
sexo femenino, edad menor de 50 afios, ansiedad o depresion concomitantes y antecedentes
familiares de Sll. El IBS no produce ningun hallazgo endoscoépico o de imagenes y no tiene un
mayor riesgo de cancer. Los pilares de la terapia para el Sl incluyen dieta, ejercicio, fibra 'y
agentes neuromoduladores como los antidepresivos. 16

Esto contrasta con la Ell, que tiene inflamacién endoscopica visual y se puede ver en estudios
de imagenes. Si la Ell no se trata, existe el riesgo de cancer de colon y complicaciones como
estenosis, abscesos y fistulas, como se mencion6 anteriormente. Los medicamentos para la Ell
incluyen inmunosupresores.

Asesoramiento previo a la concepcién
Resultados adversos del embarazo con Ell activa

Las mujeres con Ell activa en el momento de la concepcion o las que tienen un brote durante
el embarazo tienen un mayor riesgo de sufrir resultados adversos que incluyen abortos
espontaneos, escaso aumento de peso materno, parto prematuro, bebés con bajo peso al nacer,
preeclampsia y mayor riesgo de parto por cesarea. ¢tes datos han demostrado que estos riesgos
son mucho menores en las mujeres que se encuentran en remision endoscépica antes del



embarazo y se debe realizar una colonoscopia actualizada en aquellas que contemplan el
embarazo.

Para aquellas mujeres con EIll que alin no estan optimizadas, recomendamos asesorar a las
pacientes sobre la anticoncepcion segura y eficaz. Los dispositivos e implantes intrauterinos son
los preferidos sobre los anticonceptivos hormonales combinados, ya que las mujeres con Ell
tienen un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica. 8= mujeres con Ell también tienen un
mayor riesgo de osteoporosis, por lo tanto, las inyecciones de acetato de medroxiprogesterona de
depodsito deben usarse con precaucion.

Enfoque de equipo con obstetra, gastroenterélogo, especialista en medicina
materno-fetal

Debido a estos mayores riesgos, el asesoramiento previo a la concepcién es de suma
importancia y, de hecho, se ha demostrado que mejora los resultados al mejorar la adherencia a
los medicamentos y disminuir los brotes durante el embarazo. * Abogamos por un enfoque de
equipo con un obstetra y / 0 medicina materno-fetal (MFM) junto con un gastroenterélogo para
todos los pacientes con Ell, ya que hay datos de que incluso aquellos en remision pueden tener
un mayor riesgo de brotes y resultados adversos. 12t discusion sobre la seguridad de los
medicamentos es a menudo el foco de atencién para los pacientes, pero los proveedores también
deben asesorar sobre los riesgos de brotes y los resultados adversos de la inflamacién activa si
se disminuyen o suspenden los medicamentos. Un mensaje coherente para el paciente es
fundamental

Pruebas previas a la concepcién

Durante el asesoramiento previo a la concepcion, obtenga analisis de laboratorio de referencia
gue incluyan marcadores inflamatorios (velocidad de sedimentacién, proteina C reactiva), un
marcador inflamatorio de heces cominmente utilizado (calprotectina fecal) y una colonoscopia
reciente para asegurar la remisién endoscopica.

Medicamentos para la Ell durante el embarazo y la lactancia

Medicamentos para evitar la Ell

Casi todos los medicamentos para la Ell, con pocas excepciones, pueden continuarse durante
el embarazo y la lactancia (Tabla 3). Las excepciones incluyen metotrexato y talidomida por sus
conocidos efectos teratogénicos. El tofacitinib, un medicamento mas nuevo que se aprobd
recientemente para la colitis ulcerosa, no tiene datos suficientes para comentar sobre la seguridad
durante el embarazo. Estos tres medicamentos deben evitarse y las pacientes que los toman y
estan contemplando el embarazo deben cambiarse a una alternativa mas segura que logre la
remision endoscopica antes de concebir. 12



IBED MEDICATION SAFETY DURING PREGNANCY

Table 3

5-aminosalicylates
= Mesalamine
= Sulfasalazine

= | ow rigk, continue

= For sulfasalazine supplement
with folate 2 mg/day

AND BREASTFEEDING COMPATIBILITY

Pregnancy Breastfeeding

= | ow levels, rare
reversible infant
diarrhea

= Qverall compatible

= Methotrexate

= Contraindicated

Contraindicated

= Thalidomide * Teratogenic
= Abortifacient
= Delay pregnancy
for at least 3-6 months
Tofacitinib Insufficient human Insufficient human

data available

data available

6-mercaptopurine,
azathioprine

= | ow risk in monotherapy,
continue

Low levels,
compatible

= |ndividualize dual therapy
with biologics in certain patients
in prolonged remission

Low or undetectable
levels, compatible

Anti-TNF biologics

= Infliximab

= Adalimumab

= Golimumab

= Certolizumab (does
not cross placenta)

Low rigk in monctherapy,
continue

Low or undetectable
levels, compatible

Low risk in monotherapy,
continue

Anti-integrin biologics
= Vedolizumab

= Natalizumab

(rarely used)

Anti-interleukin biologics | Low risk in monotherapy, Low or undetectable

= Ustekinumab continue levels, compatible
Steroids = Moderate risk: gestational Low levels,
diabetes, preterm birth compatible

= Use if necessary with close
maternal and fetal monitorina

TABLA 3: SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS PARA LA EIl DURANTE EL EMBARAZO Y COMPATIBILIDAD
CON LA LACTANCIA

Medicamentos para la Ell para continuar

5-AMINOSALICILATOS Y SULFASALAZINA

Estos medicamentos vienen en forma de tabletas orales o supositorios / enemas rectales. Se
utilizan comunmente para la colitis ulcerosa leve a moderada y con menos frecuencia para la
enfermedad de Crohn. Son de bajo riesgo y pueden continuarse durante el embarazo. Las
mujeres embarazadas que toman sulfasalazina necesitan una mayor suplementacion con acido
folico de 2 mg al dia. Se ha informado de diarrea infantil reversible en algunos casos, pero estos
medicamentos se consideran compatibles con la lactancia. 12

INMUNOMODULADORES: 6-MERCAPTOPURINA (6MP), AZATIOPRINA

Estos medicamentos orales se utilizan para la colitis ulcerosa de moderada a grave y la
enfermedad de Crohn, ya sea como monoterapia 0 en combinacion con productos biolégicos. Los



datos recientes no muestran ningin aumento del riesgo de anomalias congénitas. Las
recomendaciones son continuar con estos medicamentos durante el embarazo si se usan en
monoterapia. En pacientes con terapia combinada con biolégicos que se encuentran en remision
profunda, podemos considerar suspender estos medicamentos mientras se contindia con la
monoterapia biolégica segun el caso en conjunto con el gastroenter6logo. Ambos son compatibles
con la lactancia. 2

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Estos medicamentos, que son infusiones o inyecciones, se utilizan para la colitis ulcerosa de
moderada a grave y la enfermedad de Crohn. Actualmente existen tres categorias amplias: 1)
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) como infliximab, adalimumab, certolizumab,
golimumab; 2) antiintegrinas (vedolizumab, natalizumab); y 3) antiinterleucinas (ustekinumab).

Estos son medicamentos altamente efectivos que deben continuarse durante el embarazo. Si
se omiten dosis o0 existe un intervalo prolongado entre dosis, los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos contra estos medicamentos que no solo los vuelven ineficaces, sino que también
pueden causar una reaccion alérgica potencialmente mortal en la reexposicion. Por lo tanto, es
imperativo tener en cuenta estos medicamentos y planificar cada dosis durante el embarazo y el
periodo posparto.

Los medicamentos biol6gicos utilizados en la Ell son anticuerpos monoclonales y se
transfieren activamente a través de la placenta, con los niveles mas altos en el segundo y tercer
trimestre. ’Si bien no se conocen efectos adversos fetales, es ideal programar la dosis final del
embarazo mas lejos de la fecha estimada del parto para minimizar los niveles neonatales. La
tltima dosis de un medicamento bioldgico durante el embarazo debe administrarse
aproximadamente para que la siguiente dosis sea unos dias después del parto. Por ejemplo, un
intervalo de dosificacion estandar de infliximab es cada 8 semanas, por lo tanto, la Gltima dosis
debe administrarse alrededor de las 32 semanas de gestacion y la dosis posterior 1-2 dias
después del parto asumiendo un parto de 40 semanas. Si bien este es el escenario ideal para la
remision, si una paciente esta inflamada durante el embarazo, estos medicamentos a menudo se
aumentan y contintan durante el momento del parto.

La lactancia materna es compatible con todos los productos bioldgicos, ya que los niveles en
la leche materna son extremadamente bajos o indetectables. Finalmente, los bebés expuestos a
estos biolégicos deben evitar las vacunas con virus vivos en los primeros 6 meses de vida.

La excepcion a lo anterior es certolizumab pegol, que es un biolégico anti-TNF inyectable
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Debido a que carece de una regién
fragmentada cristalizable (Fc), es el Unico biol6gico que no atraviesa la placenta, por lo que la
exposicion fetal y neonatal es insignificante. Por lo tanto, no es necesario sincronizar la
dosificacion con la entrega y los programas de vacunacion infantil no se modifican. Si bien la falta
de transferencia transplacentaria es una caracteristica favorable del certolizumab, también se
deben considerar la eficacia, el costo y otros factores potenciales al elegir cualquier bioldgico para
encontrar las mejores opciones individualizadas para los pacientes. 2

ESTEROIDES

La prednisona o la budesonida (un equivalente de esteroide oral dirigido al tracto
gastrointestinal que se usa para los brotes mas leves en la Ell) se usan a menudo para los brotes
tanto de la colitis ulcerosa como de la enfermedad de Crohn, pero no deben usarse como terapia
de mantenimiento. Si la paciente se encuentra en las primeras etapas de su embarazo y requiere
esteroides, se debe considerar la intensificacion de la terapia de mantenimiento, incluido el inicio
de un biolégico de accion rapida como infliximab. Los esteroides durante el embarazo tienen
efectos adversos bien conocidos, pero son efectivos para controlar rapidamente los brotes de
Ell. Son compatibles con la lactancia materna. 2



Seguimiento de pacientes con Ell durante el embarazo

Para aquellas pacientes con Ell que estan en remision endoscoépica antes del embarazo, estan
tomando medicamentos estables y no presentan brotes, la atencion rutinaria antes del parto es
apropiada. Recomendamos una visita gastrointestinal y un hemograma completo con enzimas
hepaticas cada trimestre junto con las visitas y los laboratorios de obstetricia de rutina. El obstetra
puede considerar que las ecografias de crecimiento son necesarias si el embarazo progresa
segun lo planeado. Se recomienda un examen del perineo en las personas con enfermedad de
Crohn para asegurarse de que no se observe una enfermedad activa en el tercer trimestre. 2

Para aquellas pacientes con EIll que presentan exacerbaciones durante el embarazo, es
esencial un seguimiento estrecho de OB, Gl y MFM. El médico gastrointestinal puede obtener
analisis de laboratorio mas especializados que incluyen analisis de heces para detectar
infecciones y el marcador inflamatorio de calprotectina en las heces y ajustar o comenzar a tomar
medicamentos segun sea necesario para controlar el brote. Desde el punto de vista de OB y
MFM, considere la posibilidad de realizar gammagrafias de crecimiento mas frecuentes y, si toma
esteroides, un control de la glucosa mas cercano.12

Si existe la preocupacion de un nuevo diagnostico de Ell o un brote severo que requiera el
inicio de bioldgicos durante el embarazo, se puede considerar un procedimiento endoscépico con
una fuerte preferencia por una sigmoidoscopia flexible menor en lugar de una colonoscopia
completa. Las sigmoidoscopias flexibles se pueden realizar rapidamente sin sedacion ni
preparacion y se pueden realizar en el entorno del laboratorio gastrointestinal del hospital en lugar
de en el consultorio de la clinica ambulatoria. Sin embargo, los procedimientos gastrointestinales
de rutina, como las colonoscopias de deteccion o las endoscopias digestivas altas no urgentes,
deben aplazarse hasta el periodo posparto. Cualquier procedimiento gastrointestinal durante el
embarazo debe realizarse en coordinacion con el obstetra para garantizar que se cuente con un
plan adecuado de monitoreo fetal antes del procedimiento. 13

Modo de parto

A pesar de las tasas mas altas de parto por cesarea en mujeres con Ell en comparacion con la
poblacion general, la Unica contraindicacion absoluta para el parto vaginal es la enfermedad
perianal activa en mujeres con enfermedad de Crohn.  En las mujeres que se han sometido a
una cirugia de bolsa en J y les ha ido bien, estudios recientes no han mostrado un
empeoramiento de la funcién de la bolsa después de un parto vaginal, por lo que esta decision
puede individualizarse. La preocupacion por el parto vaginal en mujeres con Ell es el aumento del
riesgo percibido de resultados adversos con laceraciones perineales, especialmente de tercer o
cuarto grado, pero hasta ahora esto no se ha demostrado. sLas mujeres con ileostomia o
colostomia también pueden intentar un parto vaginal si no han tenido complicaciones con sus
ostomias. Por lo tanto, para la gran mayoria de mujeres con Ell, no hay razén para recomendar
un parto por cesarea programado debido a la EIl.

Consideraciones posparto adicionales
Se ha demostrado que los AINE en pacientes con EIl provocan ulceraciones y brotes. 3tes AINE
también son los analgésicos mas utilizados después del parto. Se prefieren formas alternativas de

analgésicos en pacientes con Ell, pero si se requieren AINE para controlar el dolor,
recomendamos usar la dosis mas baja y la duracion mas corta.

La alholva * es un suplemento de lactancia comun, pero debe evitarse ya que puede causar
diarrea con sangre y puede precipitar brotes posparto en mujeres con Ell. 13

Traduccién y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani



Fuente: https://www.contemporaryobgyn.net/view/inflammatory-bowel-disease-and-pregnancy
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