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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal es una condicién cronica inflamatoria,
compleja y multifactorial, que ha venido siendo mas incidente y prevalente
en las Ultimas décadas. Con los afios, se han creado diversos
medicamentos para el manejo de la enfermedad, tanto en periodos de
exacerbaciéon como de mantenimiento, con el objetivo primordial de
mantenerla en remision. Debido a que las mujeres en edad reproductiva no
son excluidas del diagnoéstico, en caso de un embarazo, es necesario
definir la terapia mas adecuada, considerando los beneficios maternos del
tratamiento y el riesgo fetal que podria tener la terapia a utilizar.

PALABRAS CLAVE: enfermedades inflamatorias del intestino;
enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; embarazo; terapia biolégica.

ABSTRACT
Inflammatory bowel disease is a complex, multifactorial, chronic
inflammatory condition that has become more incident and prevalent in
recent decades. Over the years, various drugs have been created to
manage the disease, both during exacerbation and maintenance periods,
with the primary objective of keeping it in remission. Since women of
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reproductive age are not excluded from the diagnosis, in case of pregnancy,
it is necessary to define the most appropriate therapy, considering the
maternal benefits of the treatment and the fetal risk that the therapy could

have.

KEYWORDS: inflammatory bowel disease; Crohn disease; ulcerative
colitis; pregnancy; biological therapy.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl)  es una condicibn  crénica
caracterizada por un estado
proinflamatorio a nivel del tracto
gastrointestinal que puede tener efectos
a nivel sistémico. Dentro de ella se
engloba la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerativa (CU), dos espectros
de la enfermedad que pueden tener
presentaciones clinicas en comun pero
difieren en fisiopatologia, localizacion,
complicaciones y manejo. La Ell puede
presentarse en hombres y mujeres, con
una mayor incidencia en personas en
edad reproductiva, lo que condiciona a
una posible presentacion de la
enfermedad durante el embarazo (1,2).
La relacibn entre el embarazo y la
enfermedad inflamatoria intestinal es
compleja y aln se encuentra en estudio,
ya que se sugiere que los cambios
fisiologicos propios del embarazo,
principalmente en el sistema
inmunolégico y la microbiota intestinal,
podrian modificar el curso de la Ell
durante este periodo. Por otro lado, cada
vez hay mas evidencia que indica que la
enfermedad intestinal inflamatoria activa
durante la gestacion puede aumentar el
riesgo de multiples complicaciones en el
embarazo y el parto (1). En esta revision
se hace hincapié en la evidencia que
existe hasta el momento sobre Ila
seguridad de los medicamentos mas
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frecuentemente utilizados en la Ell y de
los farmacos que han surgido mas
recientemente como opcion terapéutica
para la enfermedad, como lo es la terapia
bioldgica, especificamente durante el
periodo gestacional, con el objetivo de
brindar informacion actualizada de
utilidad para los clinicos que se enfrenten
al manejo de las EIll en pacientes
embarazadas que permita un tratamiento
efectivo materno y represente, asimismo,
el menor riesgo fetal posible.

METODO

Se procedid a realizar una revision
bibliogréafica utilizando las bases de datos
Science Direct, PubMed, Clinical Key y
UptoDate, con los términos de busqueda
‘inflammatory bowel disease”, “IBD’,
‘pregnancy”, “biological therapy”, vy
“safety”. Se tomaron en cuenta articulos
publicados desde el 2015 hasta la
actualidad, entre ellos, articulos de
revision bibliografica, ensayos clinicos,
metaanalisis y guias de referencia.

Se eligieron los articulos con mayor
enfoque en la relacion entre la
enfermedad inflamatoria intestinal y el
embarazo, en la seguridad de los
medicamentos  utilizados en esta
enfermedad y algunos articulos sobre
generalidades de la enfermedad
inflamatoria intestinal, para un total de 28
fuentes bibliogréficas.
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EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que existen pocos estudios
especificos sobre la epidemiologia de Ell
en embarazo, se ha descrito un pico en
la incidencia de las EIll en mujeres entre
los 18 y 35 afios, lo que coincide con el
periodo de edad reproductiva, y existe la
posibilidad de presentar la enfermedad
por primera vez durante el embarazo,
aunque este grupo representa la minoria
de las pacientes embarazadas con Ell (3-
6). Es conocido que las Ell activas tienen
un efecto negativo sobre la fertilidad de
las mujeres, especialmente cuando
asocian cirugias pélvicas previas, debido
a inflamacién en la region pélvica, mala
nutricion, y factores neuropsicolégicos
asociados a la enfermedad, sin embargo,
se ha demostrado que las mujeres con
enfermedad quiescente presentan una
fertilidad similar a la de la poblaciéon
general (7).

FISIOPATOLOGIA

Es importante resaltar que la etiologia de
la Ell, tanto en EC y CU, aln no esta
claramente establecida, sin embargo, se
sabe que es compleja y multifactorial vy,
tiene como blanco final la afectacion de
las células epiteliales intestinales (8,9).
Dentro de los factores méas importantes
que se han propuesto  como
contribuyentes a la enfermedad, se
encuentran los factores ambientales,
tales como el tabaquismo, ausencia de
lactancia materna, estrés, dietas ricas en
grasas y actividad fisica. También se
mencionan  factores  inmunoldgicos,
hormonales, genéticos, cambios en la
microbiota intestinal y medicamentos
como los anticonceptivos orales y los
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En los dltimos afios multiples estudios se
han centrado en la posible interaccion
que existe entre la normalizacién de la
microbiota intestinal durante el
embarazo, los factores hormonales que
se asocian a estos cambios, y la
repercusion que pueden tener sobre la
respuesta inmunoldgica e inflamatoria, ya
gue parecen tener un efecto positivo
sobre la actividad de las Ell durante la
gestacion (3,12,13).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EC y CU se basa
inicialmente  por hallazgos clinicos
compatibles. Si lo amerita, se realizaran
estudios endoscépicos e histologicos
para confirmar el diagnostico ya que no
existen caracteristicas patognomonicas,
ni pruebas actuales con sensibilidad o
especificidad suficiente para realizar el
diagnéstico (9,14,15).

Durante los estudios endoscépicos, en el
contexto de embarazo, surge Ila
preocupacién sobre los riesgos de
realizar cualquier procedimiento. Esté
clara la importancia de tomar en cuenta
la seguridad de los medicamentos
utilizados para la sedacion, donde se
debe evitar el uso de benzodiacepinas y
se debe buscar la dosis efectiva mas
baja de sedante. También se debe
considerar la posicién de la paciente, que
idealmente seria el decubito lateral
izquierdo para evitar compresion de la
arteria aorta o la vena cava. Como
repercusiones inherentes del
procedimiento se ha planteado el riesgo
de hipoxia fetal y materna, aborto,
cesarea de emergencia por sospecha de
perforacion, y parto prematuro.

Sin embargo, existe consenso que la

(8,10,11).
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paciente embarazadas si existe una
indicacion concreta, ya que es importante
conocer la severidad de la enfermedad
para la toma de decisiones terapéuticas y
en algunos casos se requiere establecer
por primera vez diagnostico de Ell
durante el embarazo (16,17).

ACTIVIDAD DE LAS ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo es un estado de constantes
cambios fisiolégicos en la mujer y se ha
planteado que estos pueden interactuar
con la fisiopatologia de la Ell, alterando
Su curso.

Algunos autores han descrito una mejora
en la actividad de la EC y la CU durante
el embarazo, mientras que otros han
observado un empeoramiento,
principalmente en la frecuencia de
exacerbaciones de CU.

A pesar de que no hay consenso
respecto a si el embarazo tiene un efecto
directo en exacerbar o mejorar la
actividad de la Ell, la mayoria de los
estudios coinciden en que la actividad de
la enfermedad al momento de Ila
concepcion es un factor esencial para
predecir el riesgo de padecer una mayor
activacion de esta durante el embarazo y
el postparto, en comparacion con las
mujeres que se encontraban en remision
en el periodo preconcepcional (2,3,12).
Diversos mecanismos han sido
propuestos para explicar la posible
relacion fisiopatoldgica entre el embarazo
y la variacion en la actividad de la Ell,
entre ellos, el predominio de la respuesta
linfocitaria Th2 durante la mayor parte del
embarazo, una mejora en la integridad
de la barrera epitelial del tejido intestinal
durante este periodo y la normalizacion
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de la microbiota intestinal para el tercer
trimestre (3,12).

COMPLICACIONES DURANTE EL
EMBARAZO

La importancia de la actividad de las Ell
durante el embarazo radica en las
posibles complicaciones que pueden
desencadenar. Las exacerbaciones de
Ell complican el 30-35% de embarazos
en Estados Unidos, ya que conllevan un
incremento en el riesgo de aborto, 6bito,
parto prematuro, pobre ganancia de peso
materno, recién nacido pequefio para la
edad gestacional, preeclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y cesérea, sumado al riego
gue presentara el producto de padecer la
enfermedad en periodos mas avanzados
de la vida (2,4).

En lo referente al momento del parto, es
importante tomar en cuenta que la Ell
con presencia de enfermedad perianal
puede aumentar el riesgo de laceracion
vaginal grado IV hasta 10 veces mas
respecto a la poblaciéon sana, e incluso
puede considerarse una indicacion de
parto por cesarea. Por otro lado, las
mujeres con ostomia pueden sufrir
retraccion, estenosis o prolapso de esta,
por lo que se recomienda seguimiento
con un cirujano colorrectal y personal de
enfermeria capacitado en el cuidado de
ostomias posterior al parto (4).

TRATAMIENTO MEDICO

Las metas terapéuticas de las Ell han
sido establecidas en inducir o mantener
un estado de remision de la enfermedad.
Algunos de los medicamentos mas
utiizados para el manejo de la Ell
incluyen los agentes 5-ASA, los cuales
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son utilizados en el tratamiento de CU y
en casos leve-moderado de EC, cuando
esta Ultima afecta al colon. Ademas, son
utilizados los glucocorticoides (de forma
oral, topica o V), azatioprina y 6-
mercaptopurina, metotrexato,
ciclosporina, tacrolimus, antibioticos (por
ejemplo, metronidazol y ciprofloxacina) vy,
finalmente, el uso de diversos agentes
biolégicos, los cuales cada vez son mas
utilizados incluso como terapia inicial
para el manejo de CU y EC (8,9,14,15).
Un aspecto relevante dentro de las
decisiones terapéuticas que se deben
tomar en una mujer embarazada con ElI,
es la seguridad de los farmacos
disponibles, lo cual se detalla a
continuacién y se resume en la TABLA 1
segun la clasificacion de la Food and
Drug Administration de Estados Unidos.

FARMACOS EN EMBARAZO

Terapia convencional

¢ Aminosalicilatos: la sulfasalazina ha
sido utilizada clasicamente como
terapia de primera linea para
induccién de remision y
mantenimiento de CU vy casos
seleccionados de EC, y mas
recientemente se han desarrollado
medicamentos con su componente 5-
ASA (mesalazina, olsalazina,
balsalazida), que han presentado
menos efectos adversos. No se ha
dilucidado de forma clara su
mecanismo de accién, sin embargo,
se ha propuesto que interviene en
multiples vias inflamatorias, como la
inhibicion de sintesis de citoquinas,
inhibicion de prostaglandinas vy
leucotrienos, disminucion de
radicales libres, disminucién en

Dr. Juan Carlos Garnier Fernandez, Dr. José Daniel Pérez Mufioz

TABLA 1. Categorias segun la FDA de
los diferentes medicamentos utilizados
como terapia de la EIl durante el
embarazo

MEDICAMENTO CATEGORIA
Aminosalicilatos B
Metotrexato X
Ciclosporina C
Metronidazol B
Ciprofloxacina C
Tiopurinas (azatioprina, 6- D
mercaptopurina)

Prednisona y Prednisolona D

Metilprednisolona

Terapia anti-TNF (infliximab,
adalimumab, certolizumab, B
etanercept, golimumab)

Natalizumab C

Vedolizumab

Inhibidores de IL-12/IL-23

(ustekinumab) B

Inhibidores de JAK (tofacitinib) C

FUENTE: U.S. Food and Drug Administration (FDA).
Medication Guides. [Internet] [Consultado 10 abril 2020].
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
?event=medquide.page

adhesioén leucocitaria, entre otros (18-
20). Algunos estudios han asociado
el uso de los 5-ASA con una mayor
tasa de cesareas, malformaciones
cardiovasculares, aborto y parto
pretérmino, sin embargo, no se ha
logrado establecer una relacién
causal y es posible que exista un
sesgo por la propia actividad de la
enfermedad y el uso concomitante de
otros medicamentos. Debido a que el
beneficio de disminuir la actividad de
la enfermedad durante el embarazo
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es mayor que el riesgo demostrado,
se recomienda continuar el uso de
estos medicamentos en el embarazo.
La principal consideracion que debe
tener es recomendar una
suplementacion mayor con folatos (2
mg al dia) para disminuir riesgo de
malformaciones del tubo neural,
debido a que la sulfasalazina tiende a
disminuir la absorcibn y niveles
plasmaticos de éacido félico. Por otro
lado, pese a que los aminosalicilatos
pueden pasar hacia la leche materna,
no se ha demostrado que esto
provoque algun efecto deletéreo
sobre el recién nacido, por lo que no
se justifica suspender su uso durante
la lactancia materna (7,16).

Metotrexato: el metotrexato es un
inhibidor de la sintesis del ADN con
efecto antiinflamatorio, utilizado
principalmente para induccién de
remision y mantenimiento en la EC
(7,19). Existe evidencia suficiente
para contraindicar de manera
absoluta el uso de este medicamento
durante el embarazo, ya que tiene
potencial de inducir un aborto o
malformaciones severas, entre ellas,
anencefalia, hidrocefalia,
mielomeningocele, malformaciones
en extremidades, malformaciones
craneofaciales y malformaciones
cardiovasculares (16,18). Las
mujeres tratadas con metotrexato
deben recibir consejeria  sobre
anticoncepcion, y en caso de desear
un embarazo, deben descontinuar el
medicamento al menos 3 meses
previo a la concepcion, ademas de
reforzar la suplementacién con &cido
félico a partir de este periodo
(4,7,18). Sumado a lo anterior, se
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recomienda evitar el wuso de
metotrexato durante el periodo de
lactancia, debido a su paso hacia la
leche materna y su larga vida media,
que predispone a una acumulacion
del farmaco en los tejidos del recién
nacido, aunque con un menor nivel
de evidencia que las
recomendaciones mencionadas
previamente (7,16).

Ciclosporina: la ciclosporina es un
inmunomodulador utilizado en
exacerbaciones de CU refractarias a
corticoides, cuyo mecanismo de
accion se basa en la inhibicion de la
calcineurina, lo que limita la actividad
de los linfocitos T por disminucién de
citoquinas, tales como la interleucina-
2 (IL-2) (4,21). Se ha asociado a un
riesgo bajo de parto prematuro y
restriccién del crecimiento intrauterino
sin riesgo de teratogenicidad, no
obstante, la evidencia es escasa. En
embarazo, se propone utilizarlo como
terapia de rescate para pacientes con
CU que presentan una recaida aguda
severa, evitando su uso de rutina
(16,18,21). Se ha documentado la
excrecion de ciclosporina en leche
materna en bajas cantidades, sin
embargo, no se ha vinculado a
efectos adversos sobre el neonato y
no se recomienda su restriccion
durante este periodo (18).

Antibidticos: la ciprofloxacina y el
metronidazol son los antibioéticos mas
frecuentemente utilizados en la Ell,
especificamente como terapia
adjunta en el manejo de enfermedad
perianal, reservoritis 0
complicaciones bacterianas, lo cual
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se observa mayormente en la EC
(4,18,19).

El metronidazol es un bactericida
clasificado como un nitroimidazol. Su
mecanismo de accion se basa en la
reduccion de un grupo nitro por parte
de enzimas bacterianas, lo que
provoca su activacién y desencadena
un proceso de citotoxicidad por
acepcion de electrones, esto le
confiere actividad contra
protozoarios, bacterias anaerobias y
microaerdfilos (22). EI uso del
metronidazol durante el embarazo es
controversial, ya que un estudio de
control de casos mostré una posible
asociacion de su uso en el primer
trimestre de embarazo con paladar
hendido en animales. No se ha
logrado demostrar en otros estudios
gue exista una relacibn entre este
medicamento y otras malformaciones
congénitas o complicaciones en el
embarazo, por lo que puede
considerarse su uso en ciclos cortos
posterior al primer trimestre, en caso
necesario. Se ha comprobado que el
medicamento es excretado en leche
materna, y existe poca evidencia
sobre su seguridad, con algunos
estudios que sugieren potencial
toxicidad para el neonato ante
exposiciones prolongadas, por lo que
se recomienda evitar su uso durante
la lactancia materna (4,7,16,18,23).
La ciprofloxacina es un antibi6tico
perteneciente a la familia de las
fluoroquinolonas, las cuales alteran la
replicacion del ADN al inhibir las
topoisomerasas bacterianas. Este
grupo de medicamentos actla contra
bacterias gram negativas y gram
positivas (24). Escasos estudios han
asociado el uso de fluoroquinolonas
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durante el primer trimestre de
embarazo con anomalias
musculoesqueléticas,
malformaciones cardiovasculares y
digestivas en animales, sin embargo,
estos estudios se consideran
cuestionables, y la evidencia es
escasa para afirmar una relacién
directa. Aunado a lo anterior, un
metaanalisis realizado en 2019,
especificamente con ciprofloxacina,
no demostr6 asociaciones con
malformaciones congénitas ni
complicaciones durante el embarazo.
Algunos autores recomiendan evitar
su uso durante el primer trimestre de
embarazo, y en caso de utilizarlo,
realizarlo en ciclos cortos (7,16,24).
Se ha demostrado que ocurre la
excrecion de este farmaco en leche
materna, no obstante, los Unicos
efectos adversos observados han
sido diarrea y candidiasis, por lo que
podria utilizarse durante lactancia
materna, idealmente esperando 3-4
horas posterior a cada dosis
(7,16,23).

Como recomendacion general, se
reserva el uso de antibidticos en
embarazo para enfermedad perianal
y reservoritis, pero ho como terapia
de mantenimiento. Ante la escasa
evidencia, se prefiere utilizar
amoxicilina con acido clavulanico, la
cual ha demostrado ser una opcion
segura, y en caso de utilizar
metronidazol o ciprofloxacina se
recomienda hacerlo en ciclos cortos.
El uso de amoxicilina con acido
clavulanico como alternativa también
aplica para la lactancia materna, y en
su defecto es aceptable utilizar
ciprofloxacina (4,23).
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Tiopurinas: tanto la 6-
mercaptopurina como su prodroga la
azatioprina, son medicamentos
inmunomoduladores que actlan
interfiriendo en la sintesis de acidos
nucleicos y causan dafo cromosomal
(19,25). Se ha demostrado que este
farmaco es efectivo en promover la
remision clinica de la Ell e incluso
para método de ahorro de terapia con
esteroides (16,17).

Durante el embarazo, su uso conlleva
un riesgo bajo cuando es utilizado en
monoterapia. Incluso se describe que
no posee efectos teratbgenos v,
ademas, es compatible con Ila
lactancia materna (7,21,25). Por el
contrario, cuando es utlizado en
combinacién con algun farmaco anti-
TNF se ha reportado que tiene riesgo
incrementado de parto prematuro o
infecciones infantiles tardias (7,25).
Debido a los riesgos que implica una
enfermedad activa durante el
embarazo, algunos estudios
recomiendan la continuacién de la
terapia ya que la descontinuacion de
este se ha asociado a riesgo de
recaida tanto de EC como en CU
(4,16). Sin embargo, otros autores
sugieren que en caso de que exista
una remisibn profunda de Ila
enfermedad, se podria hacer un
cambio a terapia bioldgica (25). De lo
anterior se puede inferir que, a lo
mejor dicha decision probablemente
deba ser individualizada en cada
paciente. Por otro lado, en pacientes
que previamente eran manejadas sin
tiopurinas y presentan una
exacerbacion durante el embarazo,
no es recomendable el inicio de estas
ya que su inicio de accion es
retardado y podrian presentar
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reacciones adversas raras distintivas,
tales como pancreatitis, leucopenia

(4).

Corticosteroides: los
corticosteroides actuan inhibiendo la
respuesta del sistema inmune al
suprimir la expresion de moléculas de
adhesion y el tréfico de células
inflamatorias de los tejidos diana,
incluyendo las células intestinales
(19). Como ya se sabe, su uso
prolongado esta asociado a multiples
efectos adversos tales como: riesgo

de hemorragia, trastornos
metabdlicos, osteopenia u
osteoporosis, infecciones

oportunistas, cataratas, glaucoma,
entre otros. A pesar de esto, siguen
siendo considerados tratamiento
altamente efectivo reservado para
episodios de exacerbacion de la Ell
incluso durante el embarazo, pero no
asi como terapia de mantenimiento
para evitar su uso prolongado.
(16,18,21).

Durante el embarazo se ha descrito
también que estos podrian aumentar
el riesgo de preeclampsia, ruptura
prematura  de membranas vy
restriccion del crecimiento
intrauterino. No obstante, la evidencia
es escasa, por lo que la magnitud del
riesgo, si es que existe, no esta
establecida (21). Asimismo, aunque
algunos estudios antiguos sugerian
que ante una exposicibn con
corticosteroides en el primer trimestre
se asociaba riesgo de labio leporino y
paladar hendido, estudios mas
recientes han dejado en evidencia
gue no hay aumento del riesgo
(7,21,25).
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Es recomendable la utilizacion de
corticosteroides orales tales como
prednisona, prednisolona o]
metilprednisolona en lugar de otros
mas potentes como betametasona o
dexametasona, los cuales al cruzar la
placenta son mas eficientemente
convertidos a metabolitos menos
activos, resultando en  menor
exposicion fetal (16,21). Durante la
lactancia materna su uso es
compatible, donde se encuentran
dosis subterapéuticas en el infante,
incluso bajo dosis de exacerbacion
en enfermedad materna (4).

Terapia emergente

e614

Antagonistas del Factor de

Necrosis  Tumoral (anti-TNF):
constituyen anticuerpos
monoclonales con actividad

antagonista del TNF. Estos
disminuyen la inflamacion, incluso en
la mucosa intestinal, mediante el
aumento de las células T reguladoras
circulantes, lo que implica una
capacidad restaurada para inhibir la

produccion de citokinas
proinflamatorias (19,21).
Actualmente, existen diversos

medicamentos dentro de esta clase,
incluyendo infliximab, etanercept,
adalimumab, certolizumab y
golimumab, y son considerados
eficaces como terapia de
mantenimiento en pacientes con Ell
(19). De los anteriores, se cuenta con
mas informaciébn para uso seguro
durante el embarazo con infliximab y
adalimumab, lo que sugiere un bajo
riesgo con su utilizacién durante este
periodo (16,21,25). A pesar de que
es ideal contar con informacion
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individual de cada medicamento,
algunos estudios indicaron que el uso
de certolizumab tampoco provoco
riesgos en el embarazo. Asimismo,
se ha considerado que golimumab
posee un perfil de seguridad muy
similar 'y, en general, ensayos
observacionales sugieren que,
durante el embarazo, la terapia anti-
TNF no aumenta el riesgo de
anormalidades congénitas y es
compatible con la lactancia materna
(4,21).

Estudios de cohorte multicéntricos
retrospectivos indican que no existe
relacion entre el uso de terapia anti-
TNF y parto pretérmino cuando es
utiizada como monoterapia. No
obstante, como se menciond
previamente, cuando este se usa en
combinacién con tiopurinas, se ha
asociado a riesgo de parto
pretérmino y de infecciones infantiles
tardias (18,25).

Se recomienda la continuacion de la
terapia biolégica a la misma dosis
durante los 3 trimestres del embarazo
y si es posible, se debe ajustar la
inyeccién final durante el embarazo
segun cada medicamento para
minimizar el riesgo de transferencia
fetal. Asi, en el caso de adalimumab,
debe ser 2-3 semanas antes de la
fecha probable de parto (FPP), 6-10
semanas antes de FPP con
infliximab, y 4-6 semanas antes de
FPP en el caso de golimumab. Con
respecto a certolizumab, se puede
continuar las dosis durante el
embarazo de forma regular (4).

Bloqueadores de integrina: dentro
de esta categoria, se mencionan dos
agentes principales: natalizumab y
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vedolizumab, ambos son anticuerpos
monoclonales 1gG. Natalizumab esta
dirigido contra la o4-integrina, una
molécula de adhesion celular, con
efectos finales antiinflamatorios, el
cual ha sido aprobado como terapia
de mantenimiento en la EC. Por otro
lado, vedolizumab esta dirigido contra
la a4B7-integrina con los mismos
efectos finales que natalizumab y
estd aprobado como terapia de
mantenimiento de CU y EC (25).

No obstante, aun la informacion
sobre el uso de esta terapia durante
el embarazo es limitada, incluso
extremadamente limitada en el caso
de vedolizumab. Algunos registros de
mujeres embarazadas expuestas a
terapia con natalizumab no
contabilizaron anormalidades
congénitas y otros estudios
prospectivos con  exposicibn a
natalizumab en el primer trimestre del
embarazo no demostraron diferencia
significativa en las tasas de parto
pretérmino o bajo peso al nacer con
respecto a pacientes que no
utilizaban la terapia. Por el contrario,
con respecto al uso de vedolizumab,
el registro PIANO que incluyé 6
pacientes embarazadas con uso de
vedolizumab, no contabilizé ningun
defecto congénito (25). Otro registro
de 20 mujeres embarazadas tratadas
con esta terapia incluyé 10
nacimientos vivos (2 pretérmino), 1
anormalidad congénita, 4 abortos
espontdneos y 5 abortos electivos.
Por todo esto, debido a la escasa
informacién, se llegd al consenso
que, dar una recomendacion del uso
de vedolizumab durante el embarazo,
puede ser prematuro (16).
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En caso de que sea necesariamente
utiizado en el embarazo, se ha
propuesto suspender la uUltima dosis
de natalizumab 4-6 semanas antes
de la FPP y 6-10 semanas antes de
la FPP en el caso de vedolizumab.
Ambas, como terapias biolégicas,
son compatibles con la lactancia
materna, aunque bajo la
consideracion de los datos limitados
sobre su uso por lo que se debe
considerar el riesgo de su exposicion
en el lactante, los beneficios de la
lactancia materna en este, y los
beneficios de la terapia en la madre

(4).

Inhibidores de IL-12/IL-23:
Ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal tipo IgG1l que inhibe la
IL-12 y la IL-23 a través de su union
en la subunidad p40, de forma que
bloguea su papel proinflamatorio, el
cual se ha visto aumentado en las
Ell. Se ha mostrado su efectividad en
inducir la remisiéon y mantenimiento
en pacientes con EC moderada a
severa (7,25). Al ser un farmaco de
desarrollo reciente, los estudios
sobre su seguridad en embarazo no
han sido concluyentes y la mayoria
de los autores recomiendan evitar su
uso por falta de evidencia, ya que
estudios pequefos lo han asociado a
abortos espontaneos, sin embargo,
no se ha establecido una relacion
causal y se requieren estudios
controlados con poblaciones mas
grandes. Algunas guias recomiendan
gue se puede mantener su uso hasta
6-10 semanas antes de la fecha
estimada de parto, lo cual ha sido
objeto de debate entre especialistas.
Se prefiere un manejo conservador
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hasta que exista mayor respaldo con
evidencia para su uso en embarazo
(4,16,25). Respecto al periodo de
lactancia, un estudio multicéntrico
prospectivo detecté el paso de
ustekinumab a la leche materna en
cantidades clinicamente
insignificantes, pese a lo cual no se
han establecido recomendaciones
claras sobre su seguridad durante la
lactancia materna (7,26).

¢ Inhibidores de JAK: el término JAK
0 Janus quinasa, se refiere a tirosina
guinasas asociadas a receptores,
gue tienen un papel fundamental en
la cascada de sefalizacion de
citoquinas tipo | y Il, y participan en
procesos inmunoldégicos,
hematopoyéticos y de diferenciacion
celular. A dosis adecuadas, los
inhibidores de JAK inducen una
inhibiciébn parcial y reversible de
citoquinas, y un balance entre la
respuesta inflamatoria e
inmunomoduladora mediada  por
estas.
El tofacitinib es un inhibidor de JAK,
con predomino por JAK-1 y JAK-3
dosis dependiente, que
recientemente fue aprobado para el
tratamiento de CU moderada a
severa en pacientes con pérdida de
respuesta a la terapia convencional o
tratamientos bioldgicos (27).
Sobre el uso de tofacitinib en
embarazo, estudios en animales
asociaron el uso de este
medicamento a teratogenicidad, sin
embargo, utilizaron dosis mas de 10
veces mayores a las dosis
recomendadas en humanos. En
estos Ultimos existen muy pocos
estudios, en donde se ha notificado la
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presencia de abortos espontaneos
durante el uso de tofacitinib. No
obstante, estos estudios han arrojado
datos poco concluyentes, con
posibilidad de sesgos por el uso
concomitante con metotrexato
(7,23,27). Sumado a lo anterior, hay
datos de aumento de riesgo de
tromboembolismo pulmonar  en
poblacion no embarazada (28), lo
gue se infiere que podria representar
un riesgo aln mayor en pacientes
embarazadas o en el puerperio por
su estado procoagulante basal. Ante
la escasa evidencia en humanos
sobre la seguridad de tofacitinib en
embarazo, se recomienda evitar su
uso durante este periodo y durante la
lactancia materna (4,27).

CONCLUSION

Con base en la evidencia que existe
sobre la terapia utilizada en la Ell en un
contexto de embarazo, se podrian
resaltar farmacos que cuentan con
perfiles de seguridad mas claros para ser
utilizados durante este periodo tales
como aminosalicilatos, tiopurinas, terapia
anti-TNF (en monoterapia), vedolizumab
e inhibidores de la IL-12/IL-23
(ustekinumab). Por el contrario, el
metotrexato es un farmaco
contraindicado durante este periodo por
lo que no debe ser utilizado y se debe
evitar también el uso de inhibidores JAK
(tofacitinib) debido a la escasa evidencia
sobre su seguridad en embarazo.

Idealmente, se debe mantener a la
paciente dentro del esquema de
tratamiento previo al embarazo (a
excepciébn de una terapia previa con
metotrexato) y optimizar las dosis,
intentando lograr la remision de la
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enfermedad con un medicamento en
monoterapia.

Es recomendable que se adapte la
terapia de la EIl de manera
individualizada, considerando los
diferentes escenarios clinicos de cada
paciente. Por tanto, la terapia a escoger
durante el embarazo no es un esquema
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