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PrOLOGO

Vivimos tiempos de cambios constantes en todos los ambitos, la
Medicina estad en continua evolucion y los avances cientificos se su-
ceden a velocidad vertiginosa. Lo que no cambia es ese momento,
unico, aunque se repita millones de veces, en que una mujer que lo
desea queda embarazada y se dispone a traer un hijo al mundo. Ese
momento persiste inalterado, en su emocion, en su esperanza... y
también en su miedo a las complicaciones que puedan cruzarse en
este corto y al mismo tiempo larguisimo camino de nueve meses.
Mucho mas porque esta mujer en concreto sufre una enfermedad
autoinmune y su embarazo supone un riesgo que obliga a un control
estrecho, desde el periodo preconcepcional hasta meses después del
parto. El apoyo, la atencion y la confianza que debemos ofrecerle es
fundamental, y hemos de estar preparados para ello.

Tienen ustedes en sus manos una obra a la vez practica y exhaustiva,
que recoge los conocimientos actuales y los avances de los que antes
hablaba de manera equilibrada en formato, contenido, estilo, integracion
e innovacidn. Sus autores son excelentes profesionales de las multiples
especialidades implicadas en el manejo de estas pacientes, que son un
ejemplo claro de la necesidad de afrontar la practica clinica desde la
multidisciplinariedad. En definitiva, una obra imprescindible para todos
los que tratamos a mujeres en edad fértil afectas de estas patologias.

Tiene, ademas, voluntad de colaboracién y de reconocimiento
entre profesionales de ambos lados del océano, y esta escrita en la
lengua que nos une, la que nos enseflaron nuestras madres después
de pasar ellas mismas por este momento, la lengua que forma parte
de nuestra identidad. Su excelencia es, por tanto, una muestra de la
excelencia de la Medicina en el &mbito hispanohablante.
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PALABRAS DE LOS AUTORES

En los altimos afios hemos asistido a un incremento considerable en
la incidencia de enfermedades de etiologia autoinmune, tanto por
una mayor capacitacion de los profesionales para su correcta iden-
tificacion como por una exposiciéon mantenida de nuestro sistema
inmune a factores medioambientales y estilos de vida no saludables.

Las enfermedades de base autoinmune representan un amplio y
heterogéneo grupo de patologias, que implican a diferentes especia-
lidades médicas: reumatdlogos, endocrindlogos, gastroenterélogos,
internistas, hematologos, neurdlogos, hepatdlogos, inmunologos cli-
nicos. Sin embargo, en esta obra hemos partido de un hilo conductor
que atina a todos estos especialistas: la mujer embarazada.

El embarazo, en si mismo, representa un periodo de intensas mo-
dificaciones metabolicas, hormonales, hemodinamicas, que ponen
a prueba los mecanismos fisiologicos de adaptacion de drganos y
sistemas. En la mujer embarazada, coinciden en tiempo y espacio,
dos fisiologias diferentes (la materna y la fetal), con circuitos de
regulacion diferentes y coordinados. De este sofisticado equilibrio
depende la viabilidad del crecimiento y desarrollo fetales.

La mujer gestante que padece una enfermedad autoinmune se
enfrenta a un desafio atin mas complejo, ya que debe combinar la
inmunotolerancia hacia el feto y una competencia inmunolégica hacia
si misma. Para los profesionales sanitarios, el reto es atun mayor: el
correcto abordaje de estas pacientes nos obliga a un enfoque mul-
tidisciplinar y de estrecha colaboracion entre especialistas de muy
diferentes dreas de la Medicina.

Por todo ello, la presente obra “Trastornos Autoinmunes y Em-
barazo” surge como un manual de consulta, con un enfoque actua-
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lizado y plural, dirigido a todos los profesionales de la salud de
Iberoamérica implicados en la asistencia sanitaria de embarazadas
con enfermedades autoinmunes asociadas: especialistas en Gineco-
Obstetricia, Medicina Materno-Fetal, Neonatologia y cualquier otro
profesional interesado en este tipo de patologias.

Los autores de esta obra hemos querido aunar esfuerzos, aportan-
do de manera individual y colectiva, nuestra experiencia y conoci-
mientos de diferentes especialidades médicas con objeto de ofrecer
un material atractivo y novedoso que, esperamos, sea de utilidad
para todos vosotros.

Los AUTORES
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CAPITULO 1

INTRODUCCION A LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Dr. Dalifer Freites Niifiez
Dra. Inés Pérez Sancristobal
Dra. Maria Paula Alvarez Herndndez

Dr. Benjamin Ferndndez-Gutiérrez
Introduccion

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por respuestas pato-
logicas a autoantigenos. Estas respuestas pueden clasificarse como
autoinmunidad o autorreactividad y son la base de una amplia gama
de trastornos clinicos.

La incapacidad para distinguir lo propio de lo que no lo es, a me-
nudo denominado fallo de la tolerancia, es la base de la enfermedad
autoinmune. Estos trastornos pueden ser sistémicos/generalizados
como es el caso del lupus eritematoso sistémico (LES) o las vasculi-
tis, o especificos de tejidos u 6rganos como la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) o la esclerosis multiple (EM).

Las enfermedades autoinmunes afectan a alrededor de un 5%
de la poblacion (1,2). Durante muchos afios, el dogma central de la
inmunologia se centr6 en la delecion clonal de células autorreacti-
vas, dejando un repertorio de células T y células B que reconocen
antigenos extrafos especificos. Sin embargo, actualmente se reconoce
que un nivel bajo de autorreactividad es fisiologico y esencial para
la funciéon inmunoldgica normal (3). Los autoantigenos ayudan a
formar el repertorio de linfocitos maduros, y la supervivencia de las
células T naive y células B en la periferia requiere una exposicion
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continua a los autoantigenos (4,5). Dado que no existe una diferen-
cia fundamental entre la estructura de los autoantigenos y la de los
antigenos extrafios, los linfocitos evolucionan no para distinguir
entre autoantigenos o antigenos extrafios, como se ha especulado,
sino para responder al antigeno solo en ciertos microambientes,
generalmente en presencia de citocinas inflamatorias (6). Dado que
la autorreactividad es fisioldgica, el desafio es comprender como se
convierte en un proceso patologico y como las células T y las células
B contribuyen al dafio tisular.

En esta revision, proporcionamos aspectos epidemioldgicos de la
autoinmunidad, el concepto y bases para la hipotesis de incumplimiento
dela tolerancia inmunoldgica. Consideraremos la susceptibilidad gené-
tica a las enfermedades autoinmunes, los desencadenantes ambientales
e internos de la autorreactividad, embarazo y riesgo de enfermedad
autoinmune posterior y los distintos mecanismos de lesion tisular.

Aspectos epidemioldgicos de la autoinmunidad

La prevalencia global de autoinmunidad es aproximadamente del
3-5% en la poblacion general (1,2). A pesar de los enormes avances
en el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades autoinmu-
nes, todavia hay escasez de datos sobre los eventos etiologicos que
conducen a la patologia clinica.

La incidencia y la prevalencia varian entre las distintas enfer-
medades autoinmunes. La epidemiologia se vuelve mas compleja
cuando se analiza en el contexto de diferentes edades, géneros,
etnias y otras caracteristicas demograficas. Las enfermedades
autoinmunes pueden ocurrir a cualquier edad. En casi todos los
pacientes, la prevalencia aumenta en los familiares de primer gra-
do y es mayor en los gemelos monocigoticos, indicando una carga
genética que predispone a la enfermedad (7). En general hay una
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes en las mujeres,
si bien existen excepciones como la enfermedad de Crohn o la es-
pondilitis anquilosante (Tabla 1) (8,9).
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Tabla 1. Geo Epidemiologia de Pacientes con Enfermedades

Autoinmunes

Enfermedad

Esclerosis multiple
Diabetes tipo |

Cirrosis biliar

primaria

Hepatitis Autoin-

mune

Enfermedad de

Crohn

Colitis ulcerosa

Sindrome de
Sjogren

Lupus Eritematoso
Sistémico

Artritis Reumatoide

Edad
inicio
(afios)
20-40
6-13

50-70

<40
(T1)
214
(T2)
15-30,
60-80
15-30,
60-80

40-50

30-50

44-55

Sexo

(FIm)

21
17

10/1

4110(T1)
101 (T2)

1n.2

17

9N

9N

211

Concordancia
gemelos mono-
cigoticos
9-31%
13-48%

63%

Sélo en reportes

de casos

4%

6.3-18.8%

Sélo en reportes

de casos

11-25%

15-30%

Incidencia por 100 000 personas-aio

Europa
0.8-8.7
>20

1.4-3.1

1.07-3.0

31127

4.1-16-5

5.3
(noroeste

Crecia)
1.0-5.0

9-36

Norte América

2.7-15
10-20

2.7 (EEUU)

0.5 (EEUU)

6.9-20-2

8.3-19.2

3.5 (EEUU)

1.2-8.7

31-45

Asia y medio

oriente

0.7-3.6

<1

0.34-0.42

0.08-0.15
(Japon)

0.24-1.34

0.36-6.02

0.9-31

8-42

La incidencia y la prevalencia de enfermedades autoinmunes difieren entre
regiones geogrdficas. Por ejemplo, la EM se distribuye de manera desigual en
todo el mundo; su prevalencia varia entre <5 casos por 100 000 personas en
las zonas tropicales y Asia a >200 casos por 100 000 personas en las zonas
templadas. Para la artritis reumatoide (AR), la prevalencia global se estimo
en 0,24% en 2010, que no fue esencialmente diferente de la prevalencia
del 0,25% estimada en 1990 (10). Los estudios epidemioldgicos analiticos
tradicionales han demostrado que la susceptibilidad genética y los factores
ambientales son los factores de riesgo clave que conducen a la pérdida de

tolerancia.
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El concepto de tolerancia inmunoldgica

La tolerancia inmunologica se define como la capacidad del siste-
ma inmunoldgico de reconocer lo propio y de no desencadenar una
reaccion frente a ello.

Se deben de tener en cuenta varios conceptos clave para
comprender la tolerancia inmunitaria, entre ellos la tolerancia
central, la anergia periférica, las células T reguladoras (Tregs) o
la homeostasis producida por las citocinas y quimiocinas y sus
receptores afines.

La tolerancia central se produce en el timo (linfocitos T) y la mé-
dula o6sea (linfocitos B) y juega un papel clave en la formacion de la
homeostasis del sistema inmunologico.

En el timo, los linfocitos T en desarrollo se someten a una seleccion
positiva en la corteza antes de madurar y entrar en la circulacién.
Es de destacar que los linfocitos T con reactividad potencial contra
los auto-péptidos se seleccionan negativamente y se eliminan en la
médula timica. Después de salir del timo, las células T maduras se
someten a una seleccion secundaria (tolerancia periférica) mediante
la cual la mayoria de las células T autorreactivas se eliminan o se
vuelven anérgicas.

Estos conceptos se ilustran en la Figura 1 (8)
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Figura 1
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Figura 1. Seleccion positiva y negativa en el timo. Los progenitores timicos
tempranos derivados de la médula dsea ingresan al timo a través de los vasos
sanguineos de la union cortico medular. Los timocitos doble negativos (DN;
CD4, CD8) mds inmaduros se dividen en células DN1 a DN4. El reordena-
miento del locus b del receptor de células T (TCR) permite que los timocitos
alcancen el primer punto de control del desarrollo. Esto conduce a la supervi-
vencia, proliferacion y diferenciacion en timocitos doblemente positivos (DP;
CD4 + CD8 +). Las siguientes células TCR + DP se someten a una seleccion
positiva en la corteza. Con baja afinidad por las moléculas auto peptidicas
de CMH de clase I o clase II presentadas por las células epiteliales timicas
(TEC), los timocitos TCR + DP continuian diferencidndose en timocitos
positivos simples (SP) (por ejemplo, CD4 +y CD8 + SP). Los timocitos DP
que no expresen un TCR restringido por CMH sufrirdn la muerte por apop-
tosis. Las células SP con alta avidez por moléculas de CMH de clase I o 11 de
auto-péptido mueren por apoptosis a través de seleccion negativa en la region
medular timica. Las células epiteliales del timo medular (mTEC), asi como las
células dendriticas (DC) o los macrofagos, juegan un papel importante en este
proceso. Algunas células CD4 o CD8 autorreactivas aiin pueden “filtrarse”
del proceso de doble seleccion. A través de la seleccion positiva y negativa, las
células T maduras virgenes se liberardn en la periferia y se diferenciarin en
subconjuntos, incluidas las células T reguladoras (Tregs), que mantendrin
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la tolerancia periférica.

Los linfocitos B inician su maduracion en la médula 6sea y la
concluyen en el tejido linfoide periférico. Durante este proceso los
linfocitos van adquiriendo receptores para antigeno que son inmu-
noglobulinas formadas por cadenas pesadas y livianas. La célula
madre da origen a linfocitos denominados pre-B que no responden
a antigeno. Posteriormente, estas células comienzan a sintetizar ca-
denas livianas kappa o lambda que se asocian con las cadenas mu
para ser expresadas en la membrana citoplasmatica como receptor
idiotipico y se denominan linfocitos B inmaduros. En esta etapa se
puede inducir un estado de tolerancia inmunolodgica cuando estos
linfocitos contactan un antigeno (11).

Es importante senalar que incluso bajo la estricta vigilancia de la
tolerancia central y periférica, una pequefa cantidad de linfocitos
potencialmente autorreactivos todavia pueden “filtrarse” hacia la pe-
riferia. La existencia de estos potenciales linfocitos T y/o B autorreac-
tivos, y/ola capacidad de estas células para producir autoanticuerpos
no por fuerza conducen a una patologia (12). En consecuencia, la
autoinmunidad a veces se puede clasificar como autoinmunidad
“fisiologica” y “patologica” (13). La autoinmunidad fisiologica suele
ser transitoria sin evidencia de enfermedad clinica. Esto se ejempli-
fica por la presencia de los llamados autoanticuerpos naturales, que
ayudan a eliminar antigenos propios y extranos degradados para el
mantenimiento de la homeostasis (14).

Los autoanticuerpos mas comunes, como los anticuerpos an-
tinucleares y el factor reumatoide, se observan a menudo en in-
dividuos sanos y su prevalencia aumenta con la edad. Cuando la
tolerancia inmune se rompe y los autoanticuerpos y los linfocitos
autorreactivos se involucran en la inflamacion, se desarrolla una
autoinmunidad clasica o patologica que finalmente conduce al dafio
tisular Figura 2 (8).
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Figura 2

Médula 6sea
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Figura 2. Resumen del desarrollo de enfermedades autoinmunes. Incluso
bajo el control mas estricto de tolerancia central y periférica, una pequeiia
cantidad de células T y B autorreactivas “se filtran” hacia la periferia en
individuos normales. Sin embargo, sequiran siendo inofensivos a menos
que exista una predisposicion genética a romper la tolerancia y un desen-
cadenante o desencadenantes ambientales.

Bases genéticas de la autoinmunidad

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que los factores
genéticos son cruciales en la susceptibilidad a las enfermedades
autoinmunes. Existe una susceptibilidad familiar y la tasa de con-
cordancia para enfermedades autoinmunes es mas alta en gemelos
monocigdticos que en gemelos dicigdticos.

La mayoria de las enfermedades autoinmunes pertenecen a las
enfermedades con herencia poligénica o multifactorial si bien se han
descrito casos monogénicos. Las alteraciones dadas en estos genes
(polimorfismos) confieren susceptibilidad al individuo que las porta
y en el contexto de exposicion a determinados factores ambientales
que desarrollara la enfermedad (15).

Los avances en el estudio del genoma humano han permitido
conocer en mayor profundidad las variantes del genoma asociadas
con estas enfermedades.
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Los polimorfismos también pueden ocurrir en personas norma-
les y son compatibles con la funcion inmunoldgica normal. S6lo
cuando estdn presentes varios polimorfismos de susceptibilidad,
contribuyen a la autoinmunidad (16). Algunos de estos genes con-
fieren un nivel de riesgo mucho mas alto que otros; por ejemplo,
el complejo principal de histocompatibilidad, major histocom-
patibility complex (MHC), hace una contribucién importante a
la susceptibilidad a determinadas enfermedades. En el humano
se localiza en el brazo corto del cromosoma seis. El MHC esta
dividido en tres regiones diferentes. Los genes de clase II estdn
localizados mas cerca del centromero. Esta region contiene los loci:
HLA-DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB, DNA, DMA, DMB, DOB
y algunos seudogenes involucrados en el procesamiento y trans-
porte intracelular de antigenos como LMP1, LMP, TAP1 y TAP2.
En la region mas telomérica se ubican los genes clase I: HLA-A,
B, C y otros recientemente en vias de caracterizacion: HLA E, F,
G, H, ], al parecer relacionados con la presentacion antigénica a
células T y delta y con la tolerancia al feto durante la gestacion.
Entre las regiones de clase I y I se encuentra un grupo heterogé-
neo de genes que codifican algunas de las proteinas del sistema
del complemento, el gen de la enzima 21-hidroxilasa, genes de las
proteinas de choque térmico y genes de la familia del factor de
necrosis tumoral, entre otros; a todo el conjunto se le denomina
region de clase III del MHC.

Varios estudios de ligamiento han identificado variantes genéti-
cas asociadas con enfermedades autoinmunes (17), incluido el LES
(HLA-II: DR3, DR2 y DRS8; HLA-III: SCIVaL, CFB, RDBP, DOM3Z,
STK19C4A y C4B), la AR (HLA-II: DR4; HLA-III: TNF), la enferme-
dad tiroidea autoinmune (ETA) (HLA-II: DR3 y DR4) y la psoriasis
(HLA-I: Cw * 0602, Cw1203 y HCP5) fuertemente asociadas con alelos
HLA especificos. (Tabla 2) (8,17). La mayoria de las enfermedades
autoinmunes estan vinculadas a una molécula de HLA de clase I o
clase II en particular (18,19).

30



Tabla 2. Asociaciones Genéticas con Enfermedades Autoinmunes

ENFERMEDAD

Esclerosis Mdltiple

Diabetes Tipo 1

Cirrosis Biliar Primaria

Hepatitis Autoinmune

Enfermedad De Graves

Enfermedad De Crohn

HLA*

HLA clase II: DRB1*15:01
DRB1*03:01-DQB1 *02:01
DRB1*13:03-DQB1 *03:01
HLA clase I: HLA-A*02:01

HLA clase II: DQ2(DRB1

*0301-DQA1 *0501-
DQB1*0201) DQ8(DRB1
*04-DQA1 *0301-DQB1
*0302)

HLA clase I:

HLA-A
HLA-B: efecto protector,
DQB1*0602

HLA clase II: DRB1*08,

DRB1*11, y DRB1*13
protector

HLA clase II:

DR3(DRB1*03:01) y DR4
(DRB1*04:01) para AlH-1
DR3(DRB1*03:01) y DR7
(DRB1*07:01) para AlH-2

HLA clase II:

DR3(DRB1*03 0
DQA1*0501) HLA clase I:
HLA-B8

HLA clase II: DR7, DRB3

*03:01, DR4; DR2 y DR3
protector

LOCI NO-HLA

L2RA, IL-7Ra,
CLEC16A, CD6,

CD58, IRF8, BACH2,
IL-12A, Olig3-TNFAIP3,
PTGER4, RGS1,
TNFRSF1A

INS, CTLA4, PTPN22,
IL-2RA, IFIH1, STAT4,
BACH2, PTPN2

IL-12, IL-12R, IL- 7R,
CD80, STAT4, TYK2,
SOCS1, IRF5, SPIB,
PLC-L2, IRF8, CXCRS,
IKZF3

CTLA-4, TNF-a, TGF-
b1, TBX21,
VDR, FAS

CTLA-4, PTPN22,
CD25, CD40, FCRL3

TLR4, CARDS9, IL- 23R,
JAK2, STAT3, CCR6,
ICOSLG, BACH2,
IRGM, IBD5, DMBT1,
XBP1, PTPN22, IL-12B

ABERRACIONES

EPIGENETICAS

Metilacién del ADN: Hipometi-
lacion de PAD2. Hipometilacion
de SHP-1. Acetilacion: Hiperace-
tilacion de H3 en la region pro-
motora materia blanca. RNAmi:
miR-326, miR-17-5p, 19alb,
miR-20a, miR-92b, miR-21,
miR-106b, miR- 34a, miR-155,
miR-326 y otros

Metilacion del ADN:

HLA, INS, IL-2RB, CD226
Acetilacion:

Aumenta H3k9me2 en genes de
linfocitos:

TGF-b, NF-kB, IL-6, HLA, CTLA4
miRNA:

miR-375, miR-25, miR- 326,
miR-342, miR-19, miR-510,
miR-21,

y otros

Metilacion del ADN:

CD40L

miRNA:

miR-122-5p, miR-141-3p,
miR-26b-5p, miR-506, miR-2,
miR-let-7b, miR- 505-3p, miR-
197-3p, y otros

Metilacion del ADN:

ICMA1, DNMT1,

MECP2, IRF1 miRNA:

miR-17, miR-155, miR- 146,
miR-200a1

Metilacion del ADN: CEACAMS,
VMP1/ miR-21, HLA loci
miRNA: miR-199a-5p, miR-362-
3p, miR-532-3p, miR-505, miR-
195, miR-16, miR-93, miR-140,
200c, 532-3p
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Colitis Ulcerosa

Enfermedad Celiaca

Enfermedad De Addison

Sindrome De Sjogren

Lupus Eritematoso
Sistémico

32

HLA clase Il:
DR2, DR15, DR9; DR4
protector

HLA clase II: DQ2(DRB1
*03:01-DQA1 *05:01-
DQB1 *02:01) DQ8(DRB1
*04-DQA1 *03:01-DQB1
*03:02)

HLA clase II: DR3/DQ2
(DRB1*03:01-DQB1
*02:01)

DR4.4/DQ8 (DRB1*04:04-
DQA1 *03:01-
DQB1*03:02)

HLA clase Il: DRB1*15,
DRB1*03 DRB1*11,
DRB1*04 DRB1*08:03
y 16:02 DRB1*12:01
protector

HLA clase IIl: DR3(DRB1
*03:01-DRB1*02:01)
DR2(DRB1 *15:01-
DRB1*06:02) DR8(DRB'1
*08:01-DRB1*04:02)
DR6(DRB1*13:02 y 14:03)
protector

HLA clase lll: TNF, C2,
C4, SCIV2L, CFB, RDBP,
DOM3Z, STK19C4A, C4B

TNFRSF14, PARK?,
ERRFI1, CARDY,
IL-23R, IRF5, RNF186,
IL-17, 1L-10, PUS10

IL-2, IL-21, THEMIS,
PTPRK, BACH2,
BACH2, RGS1,
MMEL1, SH2B3,
IRAQ1

UGT2B28, ADAM3A

STATA4, IL-12A, TNIP1,
IRF5, BLK, CXCR5

STAT4, IFIH1, IRF5,
TNFAIP3, PTPN22,
TNFSF4, IL-10,
IL-21, ITGAM, ATGS,
TNFAIP3

Metilacion del ADN: CXCL14
CXCL5, GATAS, IL-17c, IL-4R,
IFITM1, ITGB2, S100A9, SLPI,
SAA1, STST3

mMIiRNA:

miR-29a, miR-505, miR- 28-5p,
miR-151-5p, miR- 340, miR-532-
3p, miR-16, miR-21, miR-28-5p,
miR- 155, miR-188-5p, miR-4222
Metilacién del ADN:

via NF-kB

miRNA:

miR-449a, miR194-5p, miR-
31-5p, miR-192-3p, miR-551a,
miR-551b, miR-638, miR-1290,
y otros

Metilacién del ADN: Estatus
hipometilado en células CD4+
miRNA: miR-2002

Metilacion del ADN: CD4+T hipo-
metilado, HERVs. Acetilacion:
Acetilacion de histona H4 en el
gen promotor AQP5. miRNA:
miR-146a, miR-155, Let- 7b,
mir-21
Metilacion del ADN: NLRP2,
CD300LB, S1PR3 hipometi-
lacion en CD4+T Modificacion de
histonas: hiperacetilacion global
en H3y H4 en CD4T. miRNA:
miR-146a, miR-638, miR- 16,
miR-27a, miR-21, miR-31, miR-
125a, miR- 155, miR-371-5p,
miR- 1224-3p, miR-423-5p,
miR-15, miR-148a, y otros




Metilacion del ADN:
C5, TET, APOBEC, promotor de
IL-6, promotor de
CD40L, CXCL12
Modificacion de histonas:
HLA clase Il PADI4, PTPN22, Alteracion de la modificacion de
DR4(DRB1*04:01, *04:04, CTLA4, STAT4, TN- histonas en células mono-
Artritis Reumatoide *04:05, *04:02, *04:03, FAIP3, CD40, IL-2RA, | nucleares de sangre periférica y

*01:01) DR1 CD28, CCR®, IRF5, sinovio/sinoviocitos.

HLA clase Ill: TNF RUNX1, GATA3 inhibidores de HDAC miRNA:
miR-146a, miR-155, miR- 223,
miR-124, miR-34, miR-346,
miR-203a, miR- 363, miR-498,
miR-let-7a, miR-323-3p, miR-
140, miR-132, miR-16, y otros

La asociacion de alelos HLA con una enfermedad particular puede
variar entre diferentes poblaciones. Por ejemplo, los alelos de clase
ITHLA-DRB1 * 0401 y DRB1 * 0404 estan fuertemente asociados con
la AR en personas de ascendencia europea del norte (20), pero no en
poblaciones negras o hispanas (21,22).

La ingenieria genética en modelos murinos ha llevado a la identi-
ficacion de genes que pueden contribuir a una didtesis autoinmune
cuando se eliminan o sobre expresan. Estos genes codifican citocinas,
correceptores de antigenos, miembros de cascadas de senalizacion
de citocinas o antigenos, moléculas coestimuladoras, moléculas
involucradas en vias que promueven la apoptosis y aquellas que
la inhiben, y moléculas que eliminan los antigenos o los complejos
antigeno-anticuerpo. De estos modelos se han aprendido dos leccio-
nes fundamentales. Primera, si un gen o una mutacion en particular
causa una enfermedad, esto esta conectado con los antecedentes
genéticos generales del huésped. Segunda, algunos defectos gené-
ticos pueden predisponer a los pacientes a mas de una enfermedad
autoinmunitaria, por lo que varias enfermedades pueden compartir
vias patogénicas comunes. Esto sugiere la posibilidad de utilizar
estrategias terapéuticas comunes en diferentes enfermedades auto-
inmunes (23).

Los hallazgos de los estudios genéticos en humanos son consis-
tentes con estas ideas. Por ejemplo, existen variantes alélicas del gen
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que codifica la proteina 4 asociada a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4),
una molécula de superficie de células T que regula negativamente
las células T activadas. Uno de estos polimorfismos causa una dis-
minucion en la senal inhibidora mediada por CTLA-4 y se asocia
con DT1, ETA y CBP (24,25).

La predisposicion a las enfermedades autoinmunes representa
el efecto neto de los genes potenciadores y protectores. Dado que
cada gen de susceptibilidad confiere su propio nivel de riesgo, la
predisposicion ala autoinmunidad depende de qué combinacion de
genes protectores y de susceptibilidad se aplique (26).

Mecanismos epigenéticos en la autoinmunidad

La tasa de concordancia de la enfermedad autoinmune en geme-
los monocigdticos varia del 12 al 67%, lo que sugiere que pueden
coexistir factores distintos de la susceptibilidad genética (27) y, asi
mismo, para las interacciones ambientales.

En los altimos anos, se ha introducido el concepto de que la auto-
inmunidad esté al menos parcialmente modulada por mecanismos
epigenéticos, encargados de regular la expresion de los genes sin
una modificacion en la secuencia del ADN estableciendo, de esta
manera, la relacion entre las influencias genéticas y ambientales que
determinan un fenotipo.

Numerosos ejemplos de cambios epigenéticos se han asociado con
la pérdida de tolerancia, la hipermetilacion del ADN de la insulina en
la DT1 (28), la modificacion de histonas (acetilacion global de histonas
H3 y H4) en células T CD4 activadas en LES (29,30), los inhibidores
miRNAs de la histona deacetilasa (HDAC) en AR (31) entre otros.

Es de esperar una explosion de datos en los proximos anos en este
campo que abriran nuevos caminos particularmente en los aspectos
fisiopatoldgicos de la autoinmunidad.
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La influencia ambiental en la autoinmunidad

La identificacion de factores ambientales especificos tiene una
importancia critica para comprender la susceptibilidad individual.
Estos factores ambientales incluyen la nutricion, la microbiota, los
procesos infecciosos y los xenobioticos, como el tabaco, agentes far-
macéuticos, hormonas, luz ultravioleta, disolventes de silice, metales
pesados, las vacunas, entre otros (32-34).

Los agentes infecciosos han sido los factores ambientales mejor
estudiados (35). El mejor ejemplo de relacidon entre infeccién e in-
munidad es la fiebre reumatica, que se produce tras la exposicion
en huéspedes genéticamente susceptibles a Streptococcus pyogenes.
Se cree que el mecanismo de autoinmunidad en la fiebre reumatica
aguda es el “mimetismo molecular” entre la proteina M bacteriana
y el lisogangliosido humano que conduce a la pérdida de tolerancia
inmunoldgicay al desarrollo de células T autoreactivas (36). El término
“mimetismo molecular” plantea que los determinantes antigénicos
seleccionados de microorganismos podrian parecerse potencialmente
a los epitopos del huésped y, por lo tanto, eran capaces de provocar
una respuesta autoinmune (37). Se han identificado multiples ejemplos
de mimetismo molecular en agentes infecciosos, pero no siempre esta
claro si tal mimetismo es clinicamente significativo o no. Sin embargo,
cabe sefalar que se han descrito similitudes entre el péptido PPPGRRP
del virus de Epstein-Barr (VEB) y el péptido PPPGMRPP de Sm en
pacientes con LES infectados por VEB (38).

Cualquier discusion sobre el mimetismo molecular y la pérdida
de tolerancia también debe incluir el concepto de propagacion del
epitopo, es decir, una diversificacion de la especificidad del epitopo
desde un epitopo dominante a epitopos subdominantes (cripticos)
(39). El cambio de epitopos dominantes a cripticos comienza con el
mimetismo inicial al epitopo dominante, seguido del procesamiento
de proteinas y la presentacion de antigenos, lo que da como resulta-
do respuestas dirigidas a neoepitopos (40). Se han propuesto varios
otros mecanismos, incluida la activacion transitoria, la persistencia
viral y la activacion policlonal, que tienen el potencial de inducir/
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modular la autoinmunidad postinfeccion (41). Aunque no hay prue-
bas directas, se ha reportado que el VEB es un cofactor en numerosas
enfermedades autoinmunes, como el LES, el SS, la AR, la EM y la
CBP (42,43). La mayoria de estos estudios son dificiles de interpretar
y es posible que el VEB sirva como un activador policlonal genérico
que amplifica la autoinmunidad subyacente. Se han sugerido otros
agentes infecciosos, otras bacterias, otros virus (virus del herpes
simple y citomegalovirus), parasitos (tripanosomas y Ascaridia galli)
y hongos (Saccharomyces cerevisiae) (44).

Las relaciones entre la microbiota, las respuestas inmunitarias del
huésped y la autoinmunidad se han convertido en un tema de gran
interés, sobre todo porque la microbiota se encuentra en la interfaz
huésped-ambiente, por ejemplo, la piel, el tracto gastrointestinal, el
tracto genital o la mucosa respiratoria. Los datos disponibles sugieren
que los cambios en el microbioma intestinal preceden a la aparicion
dela DT1y también estan asociados con la progresion de la enferme-
dad (45). Enla AR, el cambio en el microbioma oral (Porphyromonas
gingivalis y Prevotella nigrescens (46,47) y en la microbiota intestinal
(Bacteroides y Bifidobacterium) se han correlacionado con el inicio
y curso de la enfermedad (48,49).

En la Tabla 3 se presenta una lista de otros agentes no infeccio-
sos sugeridos y sus mecanismos de accion. El tabaquismo es un
factor de riesgo mas reconocido de AR y de LES (50,51). El humo
del cigarrillo contiene varios compuestos estimulantes de Toll-like
receptor (TLR), incluido el lipopolisacarido (un agonista de TLR4),
que puede provocar una respuesta inmune innata, ademas al inte-
ractuar con el haplotipo HLA y cambiar la expresion génica en la
articulacion, con lo que puede promover el desarrollo de AR (52).
También se ha informado de otras enfermedades autoinmunes,
incluidas la CBP o el Sindrome de Sjogren asociadas con el humo
del tabaco (53).
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Tabla 3. Agentes No Infecciosos y Autoinmunidad

AGENTE

Vitamina D

Tabaquismo

Luz ultravioleta

Yodo

Hormonas

Apoptosis

Vacunas

Metales pesados

MECANISMOS

1) Participa en el crecimiento celular,
proliferacién, apoptosis

2) Modula respuestas innatas (CD,
macrofagos) y adaptativas (Th1, Th2,
Th17, células B)

1) Activa la inmunidad adaptativa
mediada por CD

2) Aumenta los linfocitos T circulantes
3) Aumenta las células B autorreac-
tivas

4) Expone y libera auto anticuerpos

1) Dafio oxidativo al ADN y al ARN

2) Induce la muerte celular apoptotica
y necrética

3) Promueve la liberacion de TLR7 y
ligando TLR9

1) Aumenta la afinidad de sus deter-
minantes por el receptor de células
T o de las células presentadoras del
CMH

1) Influye en las respuestas inmunita-
rias tanto innatas como adaptativas
2) Via de la sefial de afectacion:
HoxC4, desaminasa inducida por
activacion, miR-155 o miR-181b

1) Presentacion de antigenos

2) Activa la inmunidad innata

3) Regula la secrecion de citocinas
de macréfagos

1) Estimula el sistema inmunoldgico
a través de receptores de recono-
cimiento de patrones, como los TLR,
aumentan el riesgo de iniciacion o
progresion de las EAS

1) Desregula el equilibrio de Th1

y Th2 y aumenta la produccién de
anticuerpos contra auto antigenos
2) Cambia la red de citocinas

3) Aumenta la respuesta de las
células Ty B

ENFERMEDADES

LES, AR, SS, EM, EC, Ece,

D1, CBP, otras

LES, AR, CBP, SS, ETAI

LES, AR, EM, D1

Tiroiditis autoinmune

La mayoria de EAS (LES,
EM, AR)

LES, CBP, D1, ECe, HAI

LES, AR, EM, HAI, CBP

LES, HAIL AR, SS
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EAS: Enfermedades autoinmunes, Ece:
Enfermedad celiaca, HAI: Hepatitis
autoinmune, AR: Artritis reumatoide,
ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune,
CD: células dendriticas, TLR: Toll like
receptor, CMH: Complejo mayor de
histocompatibilidad

También se ha encontrado que los factores ambientales inducen
cambios en la apoptosis (54). Se han demostrado autoantigenos en
cuerpos apoptdticos y células apoptoticas y parecen ser criticos para
la presentacion de antigenos, activacion de la inmunidad innata y
regulacion de la secrecion de citocinas de los macrofagos (55). En
humanos, se han reportado defectos en la apoptosis en LES, CBP,
DT1 y hepatitis autoinmune (56-60).

Embarazo y riesgo de enfermedad autoinmune

La explicacion clara del predominio de las enfermedades autoin-
munes entre las mujeres sigue siendo dificil de alcanzar, se plantea
que las hormonas gonadales y los embarazos modulan el riesgo de
desarrollo de enfermedad autoinmune. También se ha propuesto
que el microquimerismo de las células fetales en la madre, que surge
del intercambio transplacentario, puede persistir durante décadas
después del embarazo y puede desempenar un papel en la autoin-
munidad materna (61).

Los datos epidemioldgicos, sugieren que el embarazo y el modo
de parto pueden afectar el riesgo posterior de enfermedad auto-
inmune materna. En un estudio danés, encontraron que el riesgo
de enfermedad autoinmune de nueva aparicion en general era sig-
nificativamente mayor durante el afio posterior al parto vaginal o
por cesarea que en las mujeres sin embarazos (siendo la magnitud
mas alta para el parto por cesarea) pero menor en el afio posterior
al aborto inducido (62).

38



Mecanismos de destruccion o dario tisular

La destruccion de tejido se puede dividir en una variedad de vias
efectoras dependiendo de la enfermedad autoinmune. El sistema
inmunoldgico a menudo, realiza una respuesta orquestada que in-
volucra a una multitud de poblaciones celulares.

La presencia de autoanticuerpos es una caracteristica comun
de las enfermedades autoinmunes, y un gran namero de anticuer-
pos séricos se dirigen contra estructuras funcionales de la célula
(acidos nucleicos, receptores, moléculas nucleares, u otros compo-
nentes celulares funcionales) (63). Uno de los efectos patogénicos
mejor establecidos de los autoanticuerpos es la destruccidn citoto-
xica de las células por la union y lisis de la superficie celular. En
este proceso, la activacion del complemento y/o la citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC) son las
vias de destruccion mas comunes (64). El dano mediado por in-
munocomplejos es otro mecanismo patogénico importante, el LES
es un ejemplo tipico de dafio por inmunocomplejos. Enla AR, los
complejos de factor reumatoide-IgG también son un componente
del dafio sinovial. Otro mecanismo incluye la unién a moléculas
extracelulares como en el sindrome antifosfolipido, en este caso
los autoanticuerpos se dirigen contra la b2-glicoproteina I presente
en el plasma (65).

A diferencia de los autoanticuerpos, las células T autorreactivas
asociadas a la enfermedad acttian sobre el tejido diana (66). Los lin-
focitos T citotoxicos autorreactivos (CTL) reconocen una célula diana
uniendo el receptor de células T (TCR) a la combinacion apropiada
de MHC Iy péptidos derivados de autoantigenos. Posteriormente,
el CTL destruye directamente las células diana a través de diferentes
mecanismos: (i) secrecion de granulos citotdxicos (perforina y gran-
zima B) que da como resultado la desintegracion de la membrana
celular y la apoptosis inducida; (ii) activacion del Fas a través del
Fas-ligando, induciendo la apoptosis; (iii) liberacion de citocinas
(como TNF-a e interferdn-g), que provocan lesion tisular (67). El
paradigma del equilibrio Th1/Th2 ha cambiado debido al estudio
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de otros subconjuntos de CD4, incluidos Th17, Tregs y células T
auxiliares foliculares (Tfh) (68-70).

Conclusiones

Las enfermedades autoinmunes representan un grupo hetero-
géneo complejo de trastornos que se producen como resultado de
la disregulacion de la homeostasis inmunitaria y la pérdida de la
auto-tolerancia. Un alto porcentaje de los casos se desencadenan en
mujeres en edad reproductiva. La comprension de las enfermedades
autoinmunes estd en constante desarrollo y actualizacion a través
de estudios moleculares que investigan no solo los factores genéti-
cos, sino también el papel de la epigenética, el medio ambiente, las
infecciones y la microbiota. La autoinmunidad es un desafio para
todos los profesionales de la salud. El pronostico en los pacientes con
estas enfermedades ha mejorado siendo piezas clave el control de
la enfermedad antes del embarazo y la continuacion de las terapias
apropiadas junto con una estrecha vigilancia durante la gestacion.
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CAPITULO 2
INMUNOLOGIA Y EMBARAZO

Dra. Aurea Garcia Segovia

Dra. Silvia Sanchez Ramon

La caracteristica principal que siempre ha definido al sistema
inmune es la capacidad para distinguir entre lo “propio” y lo
“extrano” desarrollando una respuesta contundente frente a esto
altimo (1,2).

Este mecanismo de defensa es esencial para la supervivencia del
individuo, pero, entendido como tal, plantea una paradoja compleja
en el caso del embarazo.

La gestacion implica la coexistencia de dos individuos genética
e inmunoldgicamente diferentes y, dado que es posible, parece que
el sistema inmune materno debe tolerar que el embrion, dotado de
multitud de antigenos extrafios, permanezca en contacto estrecho
sin ser atacado durante meses. La continuidad de la especie depen-
de de que esto sea posible y, por lo tanto, desde un punto de vista
evolutivo, es necesaria la adaptacion temporal del sistema inmuni-
tario materno para que sea capaz de tolerar la estimulacién que los
antigenos fetales puedan suponer (3).

En los afos 50, Sir Peter Medawar establecio varia hipotesis para
tratar de explicar la paradoja inmunoldgica del embarazo (4). En
primer lugar, considero la separacion anatémica del feto frente a la
madre, atribuyendo a la placenta (entendida como componentes tan-
to maternos como fetales) la capacidad de establecer una barrera que
impidiese la entrada de células inmunes, la activacion de citoquinas

SI



y la presentacion de antigenos entre otros procesos. Esta teoria, no
explica como es posible el intercambio bidireccional de nutrientes,
productos de deshecho, células completas y DNA que se produce
durante el embarazo y que va a permanecer en forma de microqui-
merismo intergeneracional (5,6).

Otra hipdtesis se basaba en la capacidad de las células embriona-
rias para evitar el reconocimiento y activacion de las células maternas
inmunes a través de la expresién de moléculas de reconocimiento
antigénico HLA de tipo G, evitando las de tipo clasico (A, B, C)
que constituyen la sefia de identidad propia de cada célula. Varios
estudios han mostrado que el embarazo y nacimiento es posible en
individuos con expresiéon no funcional de HLA G o incluso nula.
Ademas, se ha visto que las moléculas de HLA clasicas estan pre-
sentes en el trofoblasto, aunque en menor cuantia y que, por lo tanto,
deben existir otros mecanismos mas relevantes en el control de la
respuesta inmune materna.

Estos mecanismos podrian responder a la tercera hipotesis de Sr
Medawar que exponia que podrian existir cambios en la respuesta
inmune tanto desde un punto de vista local como sistémico que
permitieran el establecimiento y desarrollo de la gestacion.

En las ultimas décadas, la vision de las funciones del sistema in-
mune ha sido ampliada a otros aspectos mas alla de la defensa frente
a agentes patogénicos, toxinas o cancer.

El sistema inmune estd implicado en procesos de mantenimiento
y reestructuracion del organismo estableciéndose mecanismos de
tolerancia con una gran cantidad de microbios comensales con los
que se establece una simbiosis (7). Ademas, el sistema inmunitario
ejerce una funcion esencial de reestructuracion y regeneracion tisular
necesaria para la embriogénesis (8,9). De este modo, la funcion del
sistema inmune se antoja mucho mas compleja que la mera defensa
del organismo y esta capacidad de adaptacion y evolucion permite
no solo la supervivencia del individuo (en la lucha frente a agentes
patdgenos), sino también la supervivencia de la especie (haciendo
posible el embarazo).
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Interface materno-fetal

La interfase materno-fetal conocida como decidua esta compuesta
por células estromales, inmunes y trofoblasto. Esta membrana muco-
sa es capaz de permitir la tolerancia frente al embridén semialogenico
manteniendo integra la capacidad de defensa frente a patdgenos e
infecciones (10,11). Ademas, tiene una funcién nutritiva y de genera-
cion de hormonas, enzimas y citoquinas necesarias para el correcto
desarrollo del embarazo (12).

En la decidua podemos encontrar diferentes tipos de células in-
munes que constituyen aproximadamente el 30-40% del total en el
inicio de la gestacion (13,14).

El didlogo entre las células inmunitarias y las trofoblasticas activan
una serie de mecanismos encaminados a transformar las arterias
uterinas en las denominadas arterias espirales, vasos alargados de
paredes fldccidas que permiten alto flujo y baja resistencia, donde
la circulacion se enlentece.

Esta transformacion permite la placentacién y, por lo tanto, el
establecimiento de la relacion que madre y feto tendran en los meses
siguientes. Alteraciones en este proceso son responsables de patolo-
gia obstétrica como abortos, pre-eclampsia, crecimiento intrauterino
retardado (CIR), parto prematuro, etc.

Natural Killer

En sangre periférica se encuentran varios fenotipos de células NK.
Aproximadamente el 90% de ellas presentan el marcador de superficie
caracteristico que es CD56, expresandolo con media intensidad (CD
56%m). También expresan con alta intensidad el receptor para Fc de IgG,
CD 16. El citoplasma de las NK esta cargado de granulos que contie-
nen proteinas implicadas en su actividad litica, fundamental para la
defensa frente a infecciones viricas y tumores. Estas células suponen
alrededor de un 10% de los linfocitos totales en sangre periférica (15).
Su funcidn es la defensa frente a células tumorales e infectadas bien
por citotoxicidad directa o mediante mecanismos pro-apopototicos.
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El 10 % restante, se corresponde con células que carecen del mar-
cador, CD 16 y expresan CD56 con alta intensidad (CD56 Brist). Su
labor fundamental reside en la produccién de citoquinas con menor
actividad citotoéxica (16,17,18).

Este CD56%"CD16™ es el predominante en érganos linfoides se-
cundarios y en diversos tejidos, incluyendo el endometrio y decidua.

En el endometrio las células NK son la poblacion linfoide mayorita-
ria y suponen hasta un 70% de los leucocitos en decidua (19,20). Estas
células NK poseen un inmunofenotipo diferente a las NK mayoritarias
de sangre periférica y también difieren en sus habilidades (21,22).

Expresan CD56 con alta intensidad (CD56 &™) y carecen de CD16 en
su membrana. Tienen mucha menor actividad citotdxica y, sin embargo,
son grandes productoras de citoquinas. Es por esto que se entiende que
estan mds implicadas en la regulacion del ambiente inmunoldgico cir-
cundante, si bien es cierto que bajo los estimulos necesarios son capaces
de ejercer su funcidn citotdxica como células NK in vitro.

Se sabe que estas células varian a lo largo del ciclo menstrual, ex-
pandiéndose en la fase latea. Algunos autores han descrito también
incrementos en estas células en la fase periovulatoria y diferentes
areas dentro del titero con mayor o menor porcion de las mismas,
por lo que resulta complejo establecer un valor normal de estos leu-
cocitos en el endometrio (23,24,25,26,27).

No esta claro cudl es el origen de estas células NK uterinas, si se
trata de una subpoblacion especial y tinica de células NK que se ge-
nera en médula Osea y viaja al ttero donde se localizan o si se trata
de células NK sanguineas que una vez trasladadas al endometrio
serian capaces de cambiar su fenotipo y funciéon. Probablemente se
trate de un origen mixto. Se han demostrado que existen progenitores
CD34" en la decidua maternal, que pueden diferenciarse en precur-
sores dNK-like (NK deciduales), en presencia de un determinado
ambiente. Otra posible explicacion es que las células dNK deriven
de precursores NK con fenotipo CD34 CD117*CD9%4 que se han de-
mostrado en lamucosa uterina.
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Las NK uterinas contribuyen al control de la invasién del trofo-
blasto mediante la liberacion de citoquinas IL-8,(28) INF-y, factor
de necrosis tumoral (TNF)-a, IL-12, IL-15 y factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), TGF-f3 e IL-10,
CSF-1y factor inhibidor leucémico (LIF) que desempefian un papel
determinante durante la implantacion (29); quimioquinas, que in-
cluyen CXCLS (IL-8), CCL3 (MIP1a), CCL4 (MIP1b), CCL5 (Rantes),
CXCL10 (IP-10) y CXCL12 (SDE-1); asi como factores angiogénicos
como Ang-2, PLGF, EGF, VEGF-A, VEGF-C que pueden inducir la
expresion de ligandos inhibitorios en el trofoblasto e intervenir en
el proceso de angiogénesis, produciendo factores de crecimiento
como VEGF-C, TGF-B y otros, necesarios para la remodelacion de
las arterias espirales (30,31,32,33,34).

Estas células van a establecer un contacto directo con las células
del trofoblasto, a través de la molécula de histocompatibilidad HLA
de tipos C, E y G, caracteristicos del trofoblasto extravellositario
(35,36).

Los receptores de las células NK que van a reconocer el HLA-C
son los denominados KIRs. Estos receptores pueden ser activadores o
inhibidores. La funcion celular vendra determinada por el equilibrio
que se produzca entre las distintas sefiales que reciba la célula por
parte de los receptores activadores e inhibidores. Por regla general,
suele predominar la respuesta inhibidora, pero se sabe que existen
ciertas combinaciones de KIR-HLA que pueden llegar a ser altamente
activadoras. Estas combinaciones se han encontrado en parejas de
pacientes con fallos reproductivos (37, 38,39).

A lo largo del embarazo se ha podido constatar un descenso en
esta poblacion de células NK en el ttero y en la granulosidad de su
citoplasma. Dicho descenso se inicia tras la semana 8-12 de gestacion
y parece ser vital para que el parto tenga lugar.

Macréfagos

Los macrofagos son células mieloides que forman parte de la
inmunidad innata. Se encuentra ampliamente distribuidos tanto
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en sangre periférica (5-10%) como en los distintos tejidos u 6rganos
(40). Su funcidn es fagocitica, asi como de presentacion de antigenos
de origen heterogéneo (41,42), siendo esta una actividad estratégica
esencial.

Los macréfagos tisulares se han clasificado en pro-inflamatorios
(M1), que participan en la produccién de citoquinas pro-inflamatorias
y 0xido nitrico y anti-inflamatorios (M2), inducidos por IL-4 que participan
en procesos de regeneracion tisular (43,44). No obstante, actualmente esta
clasificacion estd en revision.

Los macrofagos son la poblacion mas frecuente en endometrio y
decidua, después de las NK y varian durante el ciclo menstrual y el
embarazo por lo que responderia a estimulos hormonales (estrogenos
y progesterona) (45).

En el caso de que ocurra fertilizacion, la invasion del trofoblasto se
produce en el sitio de la placentacion acompafiada de la acumulacion
de macréfagos en la decidua provocado por el estado inflamatorio y
de estimulacion inmune. Las funciones principales de los macrofagos
deciduales incluyen la secrecion de citoquinas y de factores de cre-
cimiento que permiten el éxito de la placentacion, proporcionando
tolerancia inmune al feto semi-alogénico y proteccion del feto frente
a las infecciones (46).

Durante el establecimiento del embarazo se produce un cambio
en el fenotipo de los macréfagos, inicialmente mas M1 (pro infla-
matorios) que cambian y tras la placentacion permanecen en un
estado mas tolerogénico (M2) que mantendran hasta el momento
del parto.

Llegado este punto, los macréfagos también pueden desempenar
un papel importante en el inicio del parto, un proceso en el que el
aumento de la expresion de mediadores inflamatorios promueve las
contracciones uterinas.

Células T

Existen distintas subpoblaciones de células T que difieren en sus
marcadores de superficie y en sus funciones. Clasicamente se han di-
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vidido en: Linfocitos T CD4, dentro de los cuales estarian las subpobla-
ciones Th1, Th2 y Th17. Células TCD4 reguladores (TReg), esenciales
en procesos de tolerancia inmune y células T CD8 o citotdxicas (47).

Clasicamente se ha descrito que para que el embarazo sea posi-
ble, debe existir una tolerancia inmunoldgica caracteristica de una
respuesta de tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13). Por el contrario, en
pacientes con abortos de repeticion se encuentra un perfil de respues-
ta proinflamatorio de tipo Th1l y Th17 (IL-2, IFN-factor de necrosis
tumoral (TNF), IL-17) (48,49).

No obstante, parece que ambos tipos de respuesta son importan-
tes en las distintas fases del embarazo de forma que, en el momento
de laimplantacidn, es necesaria una cierta actividad proinflamatoria
al igual que en el desencadenamiento del parto, mientras que las
fases intermedias del embarazo son, caracteristicas de respuesta
tolerante Th2. Estos cambios en los perfiles de citoquinas en cada
fase son controlados por las células T reguladoras (TReg) que se
incrementan durante el embarazo reclutdndose en la interfase
materno-fetal (50).

La tolerancia periférica implicada en el mantenimiento de la sim-
biosis con nuestra microbiota, la misma que se encuentra alterada
en casos de autoinmunidad, se mantiene principalmente gracias a
la subpoblacién de células inmunosupresoras (TReg) (30, 31). Las
células TReg suelen constituir del 5 al 15% de las células T CD4 +
periféricas tanto en humanos como en ratones. Estas células tienen
como marcador especifico el factor transcripcional FOXP3.

La mayoria de las células TReg adquiere la expresion de FOXP3
durante la maduracién timica y suprime otros componentes inmunes
autorreactivos que escapan a la tolerancia central (51,52,53). Sin em-
bargo, la expresion de FOXP3 también se puede inducir de manera
periférica a partir de células T CD4 + tras estimulacion en presencia
de TGF {3 (38), mas una variedad potencialmente amplia de otras
citoquinas tolerogénicas o especificas de tejido sefiales ambientales.

Esta capacidad de conversidn es esencial para que la respuesta
inmune tolerante pueda responder a fluctuaciones ambientales
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como el propio embarazo, cuando es necesaria una ampliacion de
la tolerancia materna.

Enla deciduala capacidad efectora de los linfocitos T se encuentra
fuertemente suprimida mediante varias estrategias evolutivas que
permiten la invasion del trofoblasto como: la induccioén de apoptosis
via sefalizacién Fas-FasL, deplecién de triptéfano por accion de la
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), y por la expresion de PD-L1 en
los linfocitos T.

Durante el embarazo son fundamentalmente linfocitos T regulado-
res (TReg), de funciéon inmunosupresora, los que parecen participar
en la modulacion de las funciones de las células dNKs, macrofagos y
células dendriticas (DCs) en la decidua, asi como en la remodelacion
tisular (54).

La diferenciacién a TReg puede ser consecuencia de los altos
niveles de cambios locales de citoquinas en decidua como TGF( o
inducidos por la enzima inmunomoduladora IDO producida por
macréfagos deciduales y/o por interacciones con células EVT (55).

El trafico progresivamente mayor de células fetales a tejidos mater-
nos durante el embarazo se correlaciona con la expansion sistémica
materna de estos linfocitos CD4" TReg, poblacion especialmente
sensible al efecto de hormonas sexuales, en particular estrogenos
y progesterona, con induccion del factor de bloqueo inducido por
progesterona (PIBF). La comunicacion entre el embrion y el sistema
inmunoldgico materno se establece a través de vesiculas extracelula-
res que contienen PIBF. El PIBF induce un aumento en la produccion
de citoquinas Th2 e inhibe la degranulacion de las células NK, y al
regular la respuesta inmunologica materna, contribuye a la implan-
tacion y al mantenimiento del embarazo (56).

Células dendriticas

Las células dendriticas (DCs) son células cuya funcién principal
es el reconocimiento y presentacion de antigenos a las células T con
la consecuente obtencion de una respuesta inmune que puede ser
mas o menos inflamatoria o tolerante.
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Tienen, pues, la capacidad dual de activar linfocitos T efectores o
bien de linfocitos T reguladores (TReg) y favorecer la tolerancia. En
la decidua, las DCs desempefian un papel relevante en el reconoci-
miento de antigenos paternos. El liquido seminal tiene la capacidad
de reclutar DCs a la decidua e inducir la expansion de TReg.

El semen juega un papel fundamental en la generacion de la tole-
rancia frente al embridn ya que constituye una primera exposicion
de los antigenos paternos al sistema inmune de a madre.

Ademas, el liquido seminal contiene estrogenos, testosterona y
prostaglandinas (57) potentes inductores de tolerancia (58,59). El
liquido seminal también induce la expresion de la quimiocina CCL19,
que promueve el reclutamiento uterino de células TReg (44).

Alteraciones inmunoldgicas asociadas a morbilidad obstétrica

Aproximadamente el 15% de los embarazos cursan con complica-
ciones obstétricas como el aborto recurrente, muerte fetal, restriccion
del crecimiento intrauterino, pre-eclampsia o parto prematuro.

Las mujeres con antecedentes de un embarazo previo con compli-
caciones asociadas a trastornos inmunoldgicos, presentan un riesgo
incrementado entre 2.2 a 3.2 veces de verse afectadas nuevamente
en un embarazo posterior. En el caso de diabetes gestacional en el
primer embarazo, el riesgo de recurrencia aumenta en 16,8 veces. Por
el contrario, un embarazo previo sin problemas reduce el riesgo de
complicaciones en un embarazo posterior en un 35-65% (60).

Parece claro que existe un delicado equilibrio necesario para que
la tolerancia materna se establezca y permita la correcta implantacion
embrionaria y establecimiento de la circulacidon sanguinea a través
de la placenta.

Las mujeres con alteraciones de base en su sistema inmune estaran
en un mayor riesgo a sufrir alteraciones tanto en su capacidad repro-
ductiva (abortos, fallos de implantacion, etc.) como en su posterior
desarrollo obstétrico (pre-eclampsia, CIR, parto prematuro, etcétera).

Una de las alteraciones inmunes mas frecuentemente correlaciona-
da con la infertilidad y la morbilidad obstétrica es la autoinmunidad.
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La patologia autoinmune es mucho mas frecuente en la mujer que
en el varon y, sobre todo durante la edad fértil. Ademas, estas pato-
logias suelen ser concomitantes y se presentan con mayor frecuencia
en mujeres infértiles que en controles sanos (61,62).

El sindrome antifosfolipidico es aceptado por las sociedades
médicas como primer causante de abortos recurrentes (hasta 15%-
25% segun las series) y de fallo de implantacion recurrente (hasta
un 45%) (63).

Se estima que alrededor de un 10-20% de las mujeres con abortos
de repeticion presentan anticuerpos antifosfolipidos positivos, y si
no se tratan, el 90% de ellas volveran a sufrir una interrupcion en
su embarazo. No se conoce con exactitud cudl es el mecanismo pa-
togénico, pero se ha podido comprobar la presencia de alteraciones
pro-coagulatorias que afectarian a la placentacion de forma precoz,
alterandose la invasion del trofoblasto, induciendo activacion del
complemento (64,65,66).

También se han descrito otros autoanticuerpos relacionados con
infertilidad:

= ANA: Anticuerpos detectados en suero de hasta en el 7% de
las pacientes con abortos de repeticion sin otra causa (67,68).

* Anticuerpos anti-tiroideos: Presentes en hasta el 25% de
las mujeres con abortos de repeticion, incluso en pacientes
eutiroideas. Su presencia se correlaciona directamente con un
incremento en el riesgo de aborto (OR 5.4, 95% CI) (69,70).

= Anticuerpos asociados a enfermedad Celiaca. Esta patologia
autoinmune puede ocurrir de forma silente. La enfermedad
celiaca infradiagnosticada se ha relacionado con un incremento
en el riesgo de infertilidad. La instauracion de una dieta libre
de gluten podria, en estas pacientes, mejorar su prondstico
reproductivo (71).

Existen controversias con respecto al estudio de los factores in-

munoldgicos implicados en la consecucidon del embarazo, a pesar de
que en los tltimos afios se han realizado multiples avances.
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Es complicado en ocasiones atribuir un problema de fertilidad a
una alteracion del sistema inmune. En muchas mujeres con patologia
reproductiva, se describen alteraciones en marcadores inmunoldgicos
de pacientes infértiles, por ejemplo, la presencia de un determinado
autoanticuerpo o expansion/alteracion de una determinada poblacion
de células linfoides. En la mayoria de los casos no somos capaces de
relacionar directamente dicho hallazgo con el mecanismo responsable
de la patogenia.

No existe uniformidad en el disefio de los estudios y tratamientos
de pacientes infértiles con alteraciones del sistema inmunitario, por lo
que hoy en dia carecemos de ensayos clinicos con grado de evidencia
suficiente que relacionen tan solo alguna de estas alteraciones con la
infertilidad (a excepcidon de SAF).Contamos con numerosos estudios
observacionales, asi como con meta-analisis, que arrojan mensajes
claros a favor de una probable causa inmunologica asociada a alte-
raciones para la obtencion y desarrollo del embarazo.

En la actualidad, es necesario que se realicen mas estudios que
nos permitan diagnosticar y tratar con mayor evidencia a pacientes
con alteraciones obstétricas de origen inmune.
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CAPITULO 3
ARTRITIS REUMATOIDEA Y EMBARAZO

Dr. Rodrigo Garcia Salinas

Dra. Einer Sanchez Prado
Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica
que tiene como organo de choque a las articulaciones asociado a un
importante impacto sistémico. Su prevalencia es cercana al 1% de la
poblacién y afecta, principalmente, a mujeres en edad fértil. Como
factores de riesgo para su desarrollo se reconocen al hdbito tabaquico y
ala enfermedad periodontal, sobre todo en la forma seropositiva (1).

Clasicamente se ha establecido que existe un impacto de la AR
sobre la fertilidad, el desarrollo embrionario y las complicaciones
post-parto, atribuyéndose este efecto a su naturaleza autoinmune,
siendo la actividad de la enfermedad un factor determinante en es-
tos desenlaces. Asi mismo, es conocido el efecto teratogénico de los
tratamientos utilizados para controlar la AR, como asi también un
rol en la fertilidad y las complicaciones post-parto (2,4).

El embarazo, en la AR, tiene un efecto paradojal, mejorando los
sintomas durante la gestacion en la mayoria de los pacientes debido
a un aumento de la inmunotolerancia; sin embargo, se produce una
exacerbacion de la enfermedad en el periodo post-parto. Algunas
investigaciones sugieren que esta exacerbacion post-parto puede
ser el gatillo para dar inicio a la AR de Novo. Estos estados se atri-
buyen a un efecto inmunorregulador de los antigenos fetales y las
hormonas; asociado a la estrecha relacion inmunoldgica que existe
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entre las articulaciones y el feto en el microclima pro-inflamatorio
generado en la barrera placentaria (5-8).

En contraste a lo expresado previamente, se ha publicado que las
mujeres que han estado embarazadas tienen un riesgo reducido de
desarrollar AR en comparacion con las mujeres nuliparas (7).

El manejo de la asesoria pre-concepcional, el embarazo y el post-
parto en las pacientes con AR es un verdadero desafio para el sistema
de salud, los profesionales reumatdlogos, ginecdlogos y obstetras
(4,9).

Impacto de la AR en la fertilidad

La relacion entre la AR y la fertilidad atin es desconocida. Consi-
derando que la prevalencia de de AR es tres veces mayor en mujeres
y que ese diagnostico ocurre durante su periodo reproductivo, se
postula que la AR podria disminuir el potencial para tener éxito en
la maternidad. Ademas, todavia no esta claro si es la AR en si mis-
ma o se relaciona con los medicamentos utilizados para tratar dicha
enfermedad, los cuales pueden impactar en la maternidad (2). Varias
cohortes grandes han demostrado que las mujeres con AR poseen
familias mas pequenas y tienen una tasa menor de posibilidades de
concebir. Parece que, aparte de una eleccion personal en limitar el
tamafo de la familia, la infertilidad también juega un papel funda-
mental. Esta condicién relacionada podria corresponder al efecto
de la AR sobre la fertilidad, a la eleccion de las pacientes, o a una
combinacién de estos factores (11,12).

Por otro lado, aproximadamente dos tercios de las mujeres con AR
utilizan métodos anticonceptivos efectivos, lo que podria deberse a
asesoramiento efectivo de su médico de cabecera. El tamafio familiar
menor y el uso de anticonceptivos constituyen sesgos importantes
con respecto a la fertilidad (13).

El dolor y la fatiga en las mujeres con AR pueden ser factores
importantes para suprimir la funcidén sexual e impactar en la posi-
bilidad de gestacion. Ademas, los antinflamatorios no esteroideos
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(AINEs) se han asociado con disminucion de la tasa de ovulacion,
por tal motivo, estos medicamentos deben usarse con precaucion (14).

Enrelacién a la funcién ovarica en AR, no se comprende completa-
mente sila menor tasa de gestacion se atribuye a una funcion ovarica
débil. Se ha reportado una funcién ovarica disminuida en mujeres
con AR, sin embargo, no se detectaron diferencias en la anovulacién
respecto a la poblacidén general, ni tampoco diferencias en el nivel
de la hormona antimulleriana (HAM). La ausencia de diferencias
en el nivel de HAM, permite suponer que puede haber diferentes
mecanismos por los cuales la enfermedad afecta la fertilidad.

Como resultado, a pesar de los tamafios familiares mas pequenos
y el mayor periodo intergenésico en mujeres con AR, parece que la
reserva ovarica podria no ser afectada por la enfermedad segun el
nivel de HAM. Considerando el predominio del uso de metotrexato
en pacientes con AR, se sugiere, que este medicamento podria afectar
negativamente la reserva ovarica (15,16).

Durante el ciclo menstrual, ocurren interacciones complejas
entre los sistemas endocrino e inmunologico que son fundamen-
tales para una mecanobiologia adecuada del sistema reproductivo
en mujeres. Los estudios han demostrado que la inhibicion de
la enzima COX-2 puede obstaculizar la rotura del foliculo y el
proceso de ovulacion. Ademas, las citocinas y otros mediadores
inflamatorios estan involucrados en el proceso de receptividad
endometrial, donde el endometrio debe tener las condiciones
adecuadas y reaccionar adecuadamente a la implantacion de blas-
tocito. A pesar de algunas funciones importantes de las citocinas
y prostaglandinas en el ciclo reproductivo normal, los estudios no
han demostrado claramente la participacion de estos mediadores
en el contexto de la AR. Sin embargo, considerando el papel de las
hormonas y productos inflamatorios de las enzimas COX, se estan
realizando mas estudios necesarios para vislumbrar el efecto de
tales elementos en la calidad y cantidad de fertilidad en mujeres
con AR (17,18).

El tratamiento con prednisona, también ha demostrado que afecta
el tiempo hasta el embarazo. Ademas, la terapia con glucocorticoi-
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des influye sobre la fertilidad a través de la modulacion directa de
la funcién ovarica y del endometrio, como también realizando una
represion transitoria de la eje hipotaldmico-pituitario-ovarico (19,20).

Cambios Inmunoldgicos y Fisiopatologia de la AR en el Embarazo

El sistema inmunoldgico tiene un papel crucial para la fecundacién
y el mantenimiento del embarazo, donde las células, las citoquinas,
receptores y la expresion genética ciclan en estados pro y antinflama-
torios. Durante la gravidez se desarrolla un modelo homologable con
el estado de injerto versus huésped con una tolerancia inmunoldgica
digna de estudio en modelos animales, humanos e in-vitro (5,21).

El proceso comienza en la fecundacion e implantacion, en el cual
es necesario un estado proinflamatorio para que esto suceda. El
epicentro de interaccion y desarrollo de todos los fendmenos inmu-
nologicos durante el embarazo es la decidua y la placenta, zona de
interface feto-materna (22,23). El intercambio de células nucleadas y
material genético entre el feto y la madre sin ser “reconocido” por el
sistema inmunoldgico se denomina microquimerismo, y este estado
de disparidad de HLA es importante para el desarrollo embrionario.
Tan importante es esta disparidad para la tolerancia en el embarazo,
que se asocia con una mejoria en los sintomas en las pacientes con
AR (24,25). Varios estudios mostraron que la disparidad feto-materna
en los alelos HLA clase I HLA-DR (HLA-DRB1) y HLA-DQ (HLA-
DQA, HLA-DQB) se observé con mayor frecuencia entre pacientes
con mejoria asociada al embarazo o remision que en aquellos con
AR enfermedad activa(26). Es importante remarcar que los pacientes
portadores de alelos de clase II se asocian con positividad de anti-
cuerpos anti péptidos citrulinados (ACPA), que dan a la AR carac-
teristica clinicas y de respuesta al tratamiento distintivas, por tal es
necesario evaluar lo que sucede durante el embarazo en pacientes
seronegativos a ACPA (27).

Durante el embarazo la glicosilacion de proteinas es un proceso
activo, sobre todo en las inmunoglobulinas, generando cambios en
su funcion. En pacientes con AR la presencia de formas agalactosil
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IgG (formas sin galactolizacidn) se relacionaron con peor pronostico
y enfermedad mads severa (28). La galactolizacion de las IgG esta au-
mentada en el embarazo y disminuye abruptamente en el post-parto;
se postula que podria ser otra de las razones por la cual la actividad
de la enfermedad mejora y en el puerperio empeora (29). En el pa-
ciente ACPA positivo esta galactolizacion se observod a expensas del
cambio sobre IgG-ACPA (30).

Con respecto a la actividad celular, estudios sobre trascriptoma
de las células mononucleares en la sangre periférica de embarazadas
con AR, demostraron que la actividad e los monocitos y linfocitos
era similar, dominando el espectro los monocitos sobre las células
T (LT), estado que se invierte en el postparto, pero esto no ocurre en
las pacientes con AR, donde la actividad monocitica se mantienen
elevada junto a la de los LT, abogando también a la reactivacion de
la enfermedad.

Varios estudios afirman que durante el embarazo existen genes
que pudieran modular la actividad de la AR por via del interferén
lo cual pudiera explicar la mejoria observada en una proporcion de
estas pacientes (31,32).

Por otro lado, durante un embarazo normal, las células del siste-
ma inmune adaptativo e innato se adaptan para que el mismo sea
exitoso, por ejemplo, las células naturales killers (NK), células den-
driticas, y macrofagos son abundantes en la interfaz feto-materna,
las poblaciones de LT reguladores (LTreg) y LT gama delta (LTyd)
estan aumentadas en la decidua, en contraste a una menor cantidad
de LT efectores (31,33). Existen mediadores solubles como la IL10 y
Factor de transformacién Beta (TGFf3) que, junto a hormonas como
el estrogeno, suprimen la actividad de los Linfocitos B (LB) y LT.
Estos cambios dejan ver que la inmunidad innata es importante en

la interfaz feto-materna, mientras que la inmunidad adaptativa esta
atenuada (33,34).

Este estado inmunoldgico es también mantenido por diversas
citocinas, que se expresan con un patron pro-inflamatorio durante la
implantacion y el parto y con un patrén anti-inflamatorio que domi-
na durante el segundo y tercer trimestre. En los primeros y tltimos
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periodos, el estado pro-inflamatorio estd liderado por IFNvy, IL-1
TNF, IL-6 e IL-17, estas citocinas junto a células NK de la inmunidad
innata son cruciales para el desarrollo placentaria y la formacion
de arterias espiraladas; la IL-12 e IL-23 son fundamentales para la
implantacion y el parto (35,36).Luego de la implantacion el nivel de
citocinas inflamatorias disminuye, generando otro pico justo antes
del parto, ciclo que justifica también la mejoria y reactivacion (y en
algunos casos el inicio) de la AR en estos periodos (7,37). La respuesta
inmune en cada trimestre también se refleja mediante la estimula-
cién del receptor 4 tipo Toll (TLR-4) en los monocitos por el TNF,
que alcanza su punto maximo en el primer trimestre, mientras que
la produccion de IFNa por el plasmocitoide dendritico estimulado
por TLR-7 solo aumenta durante el embarazo (38,39).

Durante el embarazo y particularmente enla AR, el equilibro entre
la respuesta dependiente de LT helper 1 (TH1), dirigidas por IL-2 e
IFNY y TNF, y la respuesta TH2 asociada a IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13,
cumple un rol en el ciclo pro y anti-inflamatorio necesario para una
gestacion normal (40,41). En los tltimos tiempos se ha incrementado
el interés en el proceso determinado por TH17, en el cual se secretan
altas concentraciones de IL-17, esta intervendria, junto a la respuesta
TH1, en el estado pro-inflamatorio durante la implantacion (42).
Con respecto al perfil de citosinas y la mejoria de la AR durante
el embarazo, algunos estudios postulan que existe un aumento de
los receptores solubles de TNF e IL-1 que disminuirian la actividad
bioldgica de estas citosinas durante el embarazo. Por otro lado, la
relacién IL-6 (pro-inflamatoria) e IL-10 (anti-inflamatoria) tiene un
papel vital en el desarrollo embrionario, un mayor peso al nacer se
relaciond a un aumento de esta ultima; por lo tanto, el patron de
citosinas, no solo tiene impacto en la actividad de la enfermedad en
el embarazo si no también en el crecimiento fetal (43).

Las células T reguladores (Treg) cuyo linaje expresa el factor de
transcripcion FOXP3, son las principales protagonistas de la toleran-
cia inmunoldgica durante el embarazo, reconociendo los antigenos
embrionarios y suprimiendo la actividad de las células T efectoras
(Teff), mediante la producciéon de citocinas anti-inflamatorias y la

74



interaccion a través receptores especificos (44,45). Su concentracion se
incrementa tanto en la sangre periférica como en la decidua. Enla AR
existe una disminucion de las Treg, correlacionando con la mejoria
de la AR durante el embarazo, con incremento de este linaje celular,
aunque las altas concentraciones de citocinas pro-inflamatoria en la
AR llevan a una trasformacion de Treg a TH17, configuracion que
se relaciond con preclamsia y otras alteraciones clinicas durante el
embarazo (46,47).

Un interés particular esta cobrando los LTy0, una familia no con-
vencional de LT, considerados un puente entre la inmunidad innata y
adaptativa, que segin la expresion de su receptor gama-delta ejercen
un rol pro o anti-inflamatorio. Como se refirié previamente existe
un numero aumentado en la decidua, pero en estadios temprano,
disminuyendo su cantidad en el embarazo a término, cambiando la
expresion de citocinas segtn la necesidad de ejercer un estado in-
munomodulador de tolerancia o pro-inflamatorio (48). En el tercer
trimestre, las mujeres embarazadas con AR tienen una reduccion de
la proporcion LTyd positivas para TNF e IFNYy, en comparacion con
pacientes no embarazadas con AR. Esta reduccion de las células T
proinflamatorias yd podria ser otro contribuyente a la mejora rela-
cionada con el embarazo, y el aumento posparto en la actividad de
la enfermedad, sin embargo, se asocia con una mayor proporcion de
células T activadas yd (49).

Después del parto, alrededor del 70% de las pacientes con AR
sufren un brote de la enfermedad que puede ocurrir dentro de los 6
meses, siendo mas frecuente en las primeras 12 semanas (6). Por lo
expuesto previamente, las razones inmunoldgicas de este estado, han
sido desarrolladas en esta seccidén, donde interviene la inmunidad
innata, la adaptiva, el perfil hormonal y de citosinas. La prolactina,
y su presencia aumentada durante la lactancia, también es parte
de la reactivacion de la AR ya que puede activar LB, aumentar la
produccion de TNF e IL-17 y disminuir la actividad de los LTreg.
La prolactina es secretada, ademas de la pituitaria, por macrofagos,
y se han encontrado presente en el liquido sinovial; y se a asocia-
do una actividad de la enfermedad mayor en mujeres con AR que
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amantan versus las que no (50,51). Todos estos eventos se resumen
en la Figura 1.

Figura 1: Esquema de los acontecimientos inmunologicos durante
el embarazo

Fecundacion — Implantacion-
Placentacion

Encuentro con antigenos parentales @ @ G)

Ambiente Anti-Inflamatorio

Factores Fetales

* ADN fetal

* CMH fetal C. Dendritica
—— b a

Embarazo Crecimiento fetal Pen parto- Puerperlo

BTET:
* IL-1Ra
-+ STNFR
.« TGF

LTreg Macrofago M2

* PGE «IFN
ell-6 oIL-17
eIL-1 «TNF

Tolerancia Inmunoldgica

Impacto de la AR durante el embarazo

Diversos estudios han referido una mejoria clinica, es decir una
disminucion de la actividad de la enfermedad de entre un 48 a 80%
en las pacientes con AR durante el embarazo. Es importante destacar
que un grupo de mujeres embarazadas con AR pueden experimentar
un brote de su enfermedad, tanto durante el embarazo como en el
postparto. Algunos brotes asociados al embarazo pueden ser vincu-
lados a la interrupcién del tratamiento (6,8,52).

La tasa de abortos espontaneos tempranos, definida como la pér-
dida del embarazo antes de las 10 semanas de gestacion, de pérdidas
fetales y muertes fetales, con pérdida del embarazo mas alla de las
20 semanas de gestacidn, por lo general, no son informadas, exis-
tiendo pocos registros al respecto. Los datos retrospectivos todavia
son limitados para demostrar claramente la prevalencia y riesgo de
aborto espontaneo en mujeres con AR. Sin embargo, se reportan

76



estudios donde se informa un aumento, pero no significativo, en la
tasa de mortinatos (3,53).

Las pacientes con AR tienen mas probabilidades de desarrollar
preclamsia, eclampsia, diabetes gestacional, parto pretérmino por
ruptura prematuras de membranas, pueden experimentar despren-
dimiento de placenta y placenta previa, y, por ende, mayor, mayor
proporcion de parto por cesarea (52,54).

En general, las anomalias congénitas, fetos pequenos para la edad
gestacional y parto prematuro fueron mas comunes en mujeres con
AR. Ademads, estas mujeres tienen un mayor riesgo de complicaciones
adversas relacionadas con el embarazo y, por lo tanto, se requiere un
seguimiento inmediato antes y después del parto para disminuir los
eventos adversos. Es necesario realizar mas estudios para evaluar los
resultados del embarazo en relacion con la gravedad de la AR (3,9).

Tratamiento de la AR durante el embarazo y la lactancia

El control de la actividad de la AR se logra mediante el tratamiento
oportuno con farmacos modificadores de la enfermedad convencio-
nales (DMARsc), y en ocasiones, cuando la actividad no se controla
con las primeras, es necesario el uso de drogas biologicas (DMARD)
o sintéticas dirigidas (DMARsd) (4). No es el objetivo de este capitulo
ahondar en los mecanismos de accion ni estructura de cada una de
las drogas, para eso les recomendamos la lectura de publicaciones
referidas al tema especificamente, en esta seccion profundizaremos
los aspectos del tratamiento de la AR previo y durante la gestacion
(55).

Algunos de los tratamientos utilizados en la AR son seguros
durante el embarazo y otros, como por ejemplo el Metotrexato y la
Leflunomida, tienen un efecto teratdgenico bien conocido. Debido a
esto es necesario un asesoramiento pre-concepcional especializado en
todas las pacientes con AR, como asi también asesoria e informacion,
al respecto, en cada consulta de seguimiento de la enfermedad de
parte del reumatologo (4). Al momento de realizacion de este libro,
multiples sociedades cientificas han publicado guias de uso de drogas
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en AR durante el embarazo, tal como la sociedad britanica, ACR y
EULAR (56-58).

El Metotrexato y la Leflunomida estan totalmente contraindicado
su uso durante el embarazo, requiriendo una suspension previa a la
busqueda de embarazo de 3 meses y 2 afios respectivamente (56). El
metotrexato es un antagonista de los folatos y su forma mas activa
y con mayor vida media es el metabolito poliglutamato, que inhibe
a la dihidro-folato-reductasa, enzima clave para la sintesis de ADN
y ARN; generando asi efectos embrio-toxicos y teratdgenos severos,
fue clasificado por la FDA en la categoria X (59). La exposicion a
metotrexato en el titero puede resultar en un sindrome caracterizado
por defectos craneo-faciales, acortamiento de las extremidades y re-
traso mental, el riesgo para el desarrollo de estas alteraciones tiende
a ser en dosis superiores a 10 mg por semana durante las semanas 6
a 8 de la gestacion. El sindrome de aminopterina, categorizada por
defectos del sistema nervioso central fetal, esqueléticos y cardiacos
aumenta, también, en mujeres embarazadas expuestas a metotrexato
(60). Los metabolitos activos de la Leflunomida inhiben la enzima
dihidro-orotato-deshidrogenasa, clave en las sintesis de pirimidinas.
Se han reportado en ratones una amplia gama de defectos, que se
extienden desde la muerte fetal hasta alteraciones del tabique ven-
tricular, tronco arterioso crénico y anomalias esqueléticas. También
se observaron defectos del tubo neural. Teniendo en cuenta estos se
ha clasificado como una droga clase X (57,59).

Es posible reducir el tiempo de lavado de Leflunomida reali-
zando un protocolo de eliminacion con carbon activado o coles-
teramina y medicion regular de la leflunomidemia. Es importante
remarcar que cuando se utilizan drogas como metotrexato o
leflunomida en mujeres en edad fértil se debe recomendar el uso
de anticoncepcidon durante el tratamiento y durante el retiro de
las mismas (57,58,60).

La Hidroxicloroquina (dosis de 200-400 mg/dia), y 1a Sulfasalazina
(dosis 2000 mg/dia) son drogas seguras para su uso previo y durante
el embarazo, como asi también la Azatioprina y Ciclosporina. La
hidroxicloroquina pertenece a la categoria C de la FDA. La mayoria
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de los datos de seguridad del embarazo derivan de su uso para el
lupus y la malaria. Se ha observado un paso transplacentario con
concentraciones idénticas entre la sangre del cordon y la materna
durante el parto, sin un riesgo elevado de deformidad congénita o
toxicidad ocular. Es la medicaciéon antipaliidica recomendada en el
embarazo en pacientes con AR, pero no debe considerarse para tratar
los brotes de la enfermedad, porque el inicio de la accion es lento y,
por lo tanto, debe iniciarse antes de una concepcion programada. La
- - ; ,

la informacion de seguridad del embarazo procede de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. En una revision sistematica de la
literatura, los resultados de 525 embarazos analizados después de la
exposicion gestacional a sulfasalazina no mostraron niveles elevados
de aborto espontaneo o anomalias congénitas (56,59,61).

Los corticoides se consideran farmacos seguros para ser utilizados
durante el embarazo, son metabolizados por la placenta y la can-
tidad que es trasferida al feto es menor al 10% de la dosis, fueron
calificados con la categoria B de la FDA (57). Los riesgos fetales de
su uso incluyen: aumento de parto pretérmino por ruptura pre-
matura de membranas y riesgo de hendidura oral en los primeros
meses, también existen riesgo relacionados con el incremento de
infecciones en la madre, hipertension arterial e hiperglucemia. Por
lo tanto, se deben usar con precaucidn, a la menor dosis efectiva
y por el menor tiempo posible. Los corticoides no fluorados como
la prednisona o hidrocortisona se prefieren debido a que no atra-
viesan la barrera placentaria con menor efecto sobre el feto, por
tal el uso de dexametasona y betametasona no son recomendados
durante la gestacion (62). Aunque por otro lado son los corticoides
de eleccion para la maduracion pulmonar y se utilizan en proto-
colos, para evitar las alteraciones de la conduccion cardiaca por
el paso de anticuerpos anti-Ro en madres con lupus y en escasos
casos con AR (59).

Los antinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden contribuir a
la infertilidad y subfertilidad debido a su efecto sobre la ovulacion,
mediada por la supresion de la produccion de prostaglandinas. Su
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uso durante el primer trimestre de embarazo se asoci6 a mayor riesgo
de aborto espontaneo, y en el tercer trimestre con el cierre prema-
turo del conducto arterioso, oligoamnios y efectos deletéreos sobre
la funcion renal del embridn. Es importante tomar las precauciones
necesarias debido a su efecto en la coagulacion (62).

Las drogas bioldgicas anti-TNF han alcanzado un grado de
confianza considerable para su uso durante todo el embarazo, aun-
que algunos reumatdlogos atin son precavidos y solo amplian su
uso hasta el primer trimestre (58). Segtin las guias de la BSR cada
anti-TNF tiene su pauta diferencial, sin embargo, el Certolizumab
pegol es el tnico con estudios diseniados para considerar su uso
en los tres trimestres del embarazo y, debido a la ausencia de la Fc
de la inmunoglobulina, es escasa la trasferencia de la droga por la
barrera placentaria, detectdndose dosis muy baja de el mismo en la
sangre del corddn (56,63). EULAR recomienda detener Infliximab y
Adalimumab a las 20 semanas de gestacion y Etanercept entre las
30 y 32 semanas. No se ha demostrado un riesgo incrementado de
malformaciones congénitas asociadas al uso de anti-TNF (58). Si
estos medicamentos se continian mas tarde en el embarazo para
tratar la enfermedad activa (segundo y tercer trimestre), entonces
se deben evitar las vacunas vivas en el bebé hasta al menos los 7
meses de vida. Para cualquiera de los anti-TNF su pasaje a la lecha
materna es muy bajo, por lo tanto, esta autorizado su uso durante
la lactancia (59,61).

Hay pocos datos disponibles sobre el uso de otros biologicos
durante el embarazo, las pautas de la BSR sugieren la suspension
de Rituximab y Tocilizumab 6 y 3 meses antes de la concepcion res-
pectivamente. Debido a su mecanismo de accidn es poco probable
que el Abatacept sea perjudicial en el primer trimestre. No hay datos
sobre estos bioldgicos durante la lactancia (61). Las Guias de EULAR
sugieren suspender el tofacitinib 2 meses antes de la concepcion, y
no recomienda su uso durante el amamantamiento (58).

Durante el puerperio es importante evaluar, antes de reiniciar el
tratamiento, el estado de heridas e infecciones postparto. En la Tabla
1 se muestran los farmacos y su uso durante la lactancia (59,61).
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Tabla 1: drogas utilizadas en AR y su compatibilidad con la lactancia

Compatible con Datos inadecuados  Contraindicado
la lactancia sobre la lactancia con la lactancia
Corticoides Anti-TNF Metotrexato
Hidroxicloroquina Anakinra
Sulfasalazina Rituximab
Azatiporina Tocilizumab
Tofacitinib

Complicaciones post-parto en la AR

Las complicaciones durante el parto o la cesarea, relativas a la ma-
dre o al recién nacido en pacientes con AR, se asocian principalmente
a los tratamientos y a la actividad de la enfermedad (52). Una de las
mas grandes bases de datos de los Estados Unidos (Nationwide In-
patient Sample), evalud los resultados del embarazo en mas de 1400
pacientes con AR documentando retraso del crecimiento intrauteri-
no en el 6,4% de los partos y rotura prematura de membranas en el
3,4% de los partos, tasas que fueron 1,5-2 veces mas altas que en la
poblacion obstétrica general, incluso cuando se controlan factores
como edad materna (64). En la actualizacion de esta base de datos que
incluyeron aproximadamente 42 millones de partos, corroboraron ha-
llazgos anteriores; la poblacion con AR materna tuvo una prevalencia
significativamente mayor de enfermedades hipertensivas, ruptura
prematura de membranas, hemorragia preparto, parto prematuro,
retardo en el crecimiento intrauterino y parto por cesarea (65). Un
gran estudio canadiense revel6 que las mujeres embarazadas con
AR tenian significativamente mas probabilidades de tener partos
prematuros (13,5%), cesareas (33,9%), trastornos hipertensivos en el
embarazo (10,5%) y bajo peso para la edad gestacional (15,6%), en
comparacion con las mujeres embarazadas con espondiloartritis o
sin artritis inflamatoria (66).

Con respecto a la actividad de la AR, datos de un estudio pros-
pectivo holandés mostraron que niveles mas altos de actividad de la
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enfermedad de AR (DAS28-CRP) se asociaron con un menor peso al
nacer y un aumento de cesareas. Especificamente, niveles mas altos
de actividad de la enfermedad en el tercer trimestre tuvieron una
influencia negativa sobre el peso al nacer independientemente del
uso de prednisona, paridad, tabaquismo, sexo del nino, duracion del
embarazo, edad materna, nivel educativo y reproduccion asistida.
Este estudio también encontrd que, para las mujeres con AR bien
controlada, los resultados del embarazo eran comparables a los de
la poblacion obstétrica general (67). Otro estudio que recluto a 440
mujeres embarazadas con AR demostro que la gravedad de la enfer-
medad de AR medida al comienzo del embarazo era predictiva de
parto prematuro y bajo peso al nacer, lo que sugiere que un control
estricto de la actividad de la enfermedad al comienzo del embarazo
podria mejorar los resultados del parto (68).

Dentro de la terapéutica de la AR, los corticoides son los principa-
les responsables de las complicaciones obstétricas y se han relaciona-
do con una edad gestacional mas baja al nacer. Se ha demostrado que
los partos son, en promedio, una semana antes y ocurren con mayor
frecuencia a las <37 semanas en comparacion con las pacientes con
AR que no toman prednisona durante el embarazo. La prednisona
tuvo un efecto negativo indirecto sobre el peso al nacer al acortar la
edad gestacional al momento del parto. Esto confirma el efecto de la
prednisona sobre el peso al nacer estd mediado indirectamente por
una edad gestacional mas corta en el momento del parto, mientras
que la actividad de la enfermedad influye directamente en el peso
al nacer. La etiologia de como el aumento de la actividad de la en-
fermedad causa un peso mas bajo al nacer atin no es muy conocida.
Los mecanismos propuestos incluyen disfuncion endotelial vascular
que causa un mal desarrollo de la placenta (69).

Las pacientes con AR tenian un riesgo significativamente mayor de
complicaciones de la herida posparto. La cicatrizacién de heridas es
un proceso complejo que puede dividirse en al menos tres procesos
continuos y superpuestos: una reaccion inflamatoria, un proceso
proliferativo y finalmente, la remodelacion tisular. Las propiedades
inmunosupresoras de la terapia con glucocorticoides pueden miti-
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gar esta respuesta inflamatoria, inhibiendo la reparaciéon posterior
de la herida y conduciendo a un mayor riesgo de infeccion, proceso
que seria dependiente de la dosis y la duracion del tratamiento con
corticoides (70).

Los pacientes con AR tienen un riesgo tres veces mayor de desa-
rrollar enfermedad tromboembolica (TVP-TEP: trombosis venos pro-
funda- tromboembolismo pulmonar) posparto, que estd por encima
del riesgo basal ya elevado asociado con el embarazo. En general las
mujeres con AR, tienen un mayor riesgo de TVP-TEP que las mujeres
sin AR. Hay varias explicaciones posibles para este riesgo excesivo
de TVP-TEP observado en mujeres con AR: Primero, los pacientes
con enfermedades inflamatorias de las articulaciones tienen mas
probabilidades de estar inmoviles debido al dolor, especialmente
durante los momentos de inflamacion activa de las articulaciones,
que puede conducir a estasis venosa. En segundo lugar, los trastor-
nos autoinmunitarios se consideran estados de hipercoagulabilidad.
En tercer lugar, las pacientes con AR tienen una tendencia al brote
posparto, siendo este el periodo de riesgo maximo de TVP-TEP du-
rante el embarazo. También es posible suponer que la mayor tasa de
cesareas entre las mujeres con AR puede haber contribuido en cierta
medida al aumento de este riesgo (71).

Desde otro punto de vista, varios estudios han explorado el riesgo
de desarrollo de AR de Novo en el periodo del post-parto. Seis estu-
dios que evaluaron este riesgo en un periodo de 12 meses posterior
al parto tuvieron resultados contradictorio con una tendencia a un
menor riesgo de inicio de AR en este periodo, observandose una di-
ferencia entre pacientes ACPA positivos y negativos, siendo menor
en este primer grupo, OR: 0.8 1C95%:0.4-1.6 versus OR 2.1 IC:95%
0.9-4.8 (7). Finalmente, Silman et al inform¢ un mayor riesgo de AR 3
meses después del parto (OR 5.6 IC 95%: 1.80-17.6), y una tendencia
hacia un riesgo aumentado 12 meses después del parto (OR 2.6; IC
95%: 0.8-7.9) (21).

Por ultimo los datos de mortalidad materno-infantil son limitados,
se ha sugerido que las mujeres con AR tienen mas probabilidades
de tener abortos espontaneos y por tal mayor mortalidad, pero esto
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no se ha confirmado. Desafortunadamente, hay informacion muy
limitada sobre las tasas de aborto espontaneo. La mortalidad en los
hijos de padres con AR fue similar a la de los nifios no expuestos a la
enfermedad. Los hijos de padres con AR también tuvieron tasas de
supervivencia similares después de las enfermedades respiratorias
e infecciosas clasicas, el estudio mds robusto tubo un seguimiento
que finaliz6 a una edad media de 16 anos y hasta 32 afos para el
mas antiguo (9,53).

Conclusiones

No quedan dudas que la relacion entre el sistema inmunoldgico
y el embrazo es vital y cobra mayor relevancia cuando se pone en
tension en el curso de una enfermedad autoinmune como la AR. Los
hallazgos de las investigaciones en este campo hasta la fecha deberian
motivarnos como reumatdlogos, ginecologos y obstetras a luchar por
niveles bajos de actividad de la enfermedad, al uso racional de los
medicamentos, tanto antes como durante el embarazo, para lograr
mejores resultados de embarazo en nuestras pacientes con AR.
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CAPITULO 4
Lurus ERITEMATOSO SisTEMICO Y EMBARAZO
Dr. Guillermo Ruiz Irastorza
Lupus y embarazo: Una relacion bidireccional

Es un hecho constatado que el lupus eritematoso sistémico (LES) es
un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones durante el
embarazo, al tiempo que el embarazo puede ejercer una influencia
importante sobre el propio lupus (1). La relacion entre el embarazo y la
actividad ltipica ha sido objeto de una intensa controversia durante las
dos ultimas décadas. Sin embargo, al dia de hoy estd bien establecido
que, si bien el embarazo y el puerperio deben considerarse periodos
de riesgo para la reactivacion del lupus, cuando la enfermedad esta
inactiva de forma prolongada en el momento de la concepcion se mi-
nimiza este riesgo (2). Mantener el tratamiento con hidroxicloroquina
es también un elemento que contribuye a disminuir la frecuencia de
reactivaciones del LES (3). Debe quedar claro que la presencia de un
brote Itpico durante el embarazo es una complicacion mayor tanto
para la madre como para el feto (4). Para la primera, porque si bien la
mayoria de los brotes suelen ser de moderada severidad, pueden pro-
ducirse manifestaciones graves, ademas, la presencia de brote Itpico
durante el embarazo se ha asociado con aparicion de dano organico
irreversible, a lo que se agrega que el arsenal terapéutico se reduce
durante el embarazo. Para el feto, porque se ha relacionado la presen-
cia de actividad Itpica materna con aumento del riesgo de abortos,
muerte perinatal y prematuridad, y porque el uso de determinados
farmacos podria tener efectos nocivos sobre su desarrollo (5).
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El diagndstico de brote durante el embarazo puede ser un de-
safio para el médico. Si bien existen escalas especificas para medir
la actividad durante el embarazo, el juicio clinico contintia siendo
insustituible (6). Es bien conocido que el LES puede determinar mani-
festaciones semejantes al embarazo. El cansancio y las artralgias son
comunes durante una gestacion normal y también pueden aparecer
en el LES. Los edemas suelen estar presentes en las etapas finales
del embarazo, pero pueden ser un signo de alarma, particularmen-
te si son asimétricos o si se acompanan de hipertension arterial o
proteinuria. El diagndstico de brote renal suele ser un problema en
la medida que las manifestaciones pueden confundirse o superpo-
nerse con las manifestaciones clinicas de preeclampsia. La excrecion
de proteinas por la orina durante el embarazo puede aumentar en
pacientes con proteinuria residual, lo que no siempre implica acti-
vidad de la nefropatia. La presencia de sedimento urinario activo, el
incremento de los titulos de anti-DNA y el descenso de los niveles
de C,y C, atn dentro de la normalidad, apoyan el diagnostico de
brote renal. Sin embargo, preeclampsia y nefritis pueden coexistir,
por lo que es clave la deteccion precoz de signos de insuficiencia
placentaria que pueden obligar a adelantar el parto en funcién del
nivel de bienestar fetal.

Es importante destacar la importancia de autoanticuerpos espe-
cificos asociados a complicaciones concretas en el embarazo de mu-
jeres con LES. La presencia de anticuerpos antifosfolipido (AAF) en
factor prondstico obstétrico de primer orden. Esta bien establecida
su asociacion con abortos de primer trimestre e insuficiencia placen-
taria, manifestada en forma de preeclampsia, retraso del crecimiento
intrauterino y/o muerte fetal. Afortunadamente, también tenemos
clara la solucion en muchos casos: acido acetil salicilico (AAS) a bajas
dosis, preconcepcional en los casos con historia obstétrica adversa,
combinado o no con heparina de bajo peso molecular en funcion de
la presentacion clinica (7).

Los anticuerpos anti-Ro, al igual que el resto de inmunoglobulinas,
atraviesan la placenta por transporte activo desde la semana 16 de
la gestacion, pudiendo provocar lupus neonatal. Las manifestacio-
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nes clinicas consisten en lupus cutdneo, bloqueo cardiaco congénito
(BCCQ), citopenias, particularmente trombocitopenia y alteraciones
hepaticas. La complicacion mas frecuente es el lupus cutdneo neo-
natal que suele manifestarse tras el nacimiento coincidiendo con la
exposicion solar. El cuadro suele durar 3 a 6 meses, con curacion
completa cuando desaparecen los anticuerpos maternos de la circu-
lacion del bebé. La complicacion mas temida es el BCC, que puede
afectar aproximadamente al 2% de los hijos nacidos de madres por-
tadoras de estos anticuerpos, pudiendo llegar hasta un 18-20% en el
segundo embarazo si en el anterior presenté BCC o lupus cutaneo
neonatal. Es importante detectar precozmente un bloqueo cardiaco
incompleto, asi como signos de miocarditis o hidrops, todos los cuales
serian indicacion de tratamiento (8).

Control del lupus eritematoso durante el embarazo

La organizacion necesaria

A la vista de las potenciales complicaciones que pueden surgir, la
organizacion de la atencion médico-obstétrica de las mujeres con LES
cobra una especial importancia (9). Todas deberian ser atendidas en
unidades combinadas de alto riesgo, con una adecuada coordinacion
entre especialidades, un protocolo comun y una Unidad Neonatal
bien dotada, en prevision de nacimientos de bebés prematuros y de
bajo peso. Las pacientes deben ser atendidas presencialmente, salvo
excepciones, por parte de Obstetricia y Enfermedades Autoinmunes
(generalmente internistas, como en nuestro caso, o reumatélogos) en
el mismo dia, de forma simultanea o, en nuestro modelo, consecutiva,
es decir, la paciente acude inicialmente a la consulta de Obstetricia y
posteriormente a Autoinmunes. Nuestros espacios se encuentran en
la misma planta, fisicamente proximos, al igual que los del equipo de
ecografia obstétrica, de modo que podemos discutir los casos concretos
de manera personal siempre que sea necesario. En mi opinion, este
tipo de organizacion, u otra similar, debe ser una condicion sine qua
non para acometer el cuidado de estas mujeres y poder adelantarnos
a los potenciales problemas que puedan surgir durante la gestacion.
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La consulta preconcepcional

Dentro del esquema de atencion médica, la consulta preconcepcio-
nal juega un papel fundamental que puede marcar el pronostico del
embarazo (10). En esta consulta es necesario evaluar, conjuntamente
con la paciente, los riesgos maternos y fetales de la gestacion en
ciernes y cual serd el plan de seguimiento y control. Personalmente,
prefiero que asistan ambos miembros de la pareja, dado que lo que
viene por delante es un trabajo en equipo que precisa de la partici-
pacion de todos los actores implicados.

El primer punto importante es estimar el perfil de riesgo de cada
embarazo (5), tal y como se muestra en la Tabla 1:

Historia obstétrica adversa
Edad superior a 40 afios
Fumadora
LES en actividad
Brote renal en los ultimos 6 meses
Insuficiencia renal
Insuficiencia cardiaca
Hipertension pulmonar
Enfermedad intersticial pulmonar
Tratamiento con glucocorticoides a dosis mayores a 15 mg/dia
Anticuerpos antifosfolipido positivos / sindrome antifosfolipido
Anticuerpos anti-Ro / anti-La

Tabla 1: Perfiles clinicos de alto riesgo en pacientes con LES

Se debe conocer el nimero de embarazos previos y la evolucion
de los mismos (a término, prematuros, abortos, pérdidas fetales),
los antecedentes de preeclampsia y nivel de gravedad de la misma,
tanto a nivel materno (desarrollo de eclampsia, sindrome HELLP
o disfuncion organica) como fetal (prematuridad, retraso del cre-
cimiento, muerte fetal). Por otro lado, es fundamental establecer el
grado de actividad de la enfermedad y el nivel de afectacion orga-
nica, particularmente de érganos vitales como el rifidn, el corazon
y los pulmones, que sufrirdn una espacial sobrecarga durante la
gestacion. Se debera posponer el embarazo al menos 6 meses en
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aquellas pacientes que se encuentren en brote o que hayan sufrido
un evento trombotico (10). No se considera dentro de este grupo a
las pacientes con LES y actividad inmunolégica persistente (niveles
de complemento persistentemente descendidos o titulos de anti-
DNA persistentemente elevados), si bien es razonable conocer los
titulos previos al embarazo para poder controlar las variaciones y
correlacionarlo con la clinica en caso de sospecha de brote. En casos
con actividad visceral grave, a criterio del clinico, pueden conside-
rarse necesarios periodos mas prolongados de quiescencia antes de
permitir el embarazo. Por ejemplo, en nuestra unidad preferimos
asegurar al menos un afio en remision, en principio completa, pero
si no es posible parcial con proteinuria por debajo de 2 g/d, tras un
episodio de nefritis Iipica. En determinados escenarios el embarazo
debe desaconsejarse de forma definitiva (Tabla 2).

Hipertension pulmonar grave (PAP sistolica estimada > 50 mmHg o sintomética)
Enfermedad pulmonar restrictiva (CVF < 1 litro)

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal crénica (Creatinina = 3 mg /dl)

Tabla 2: Contraindicaciones para el embarazo en pacientes con LES

Las pacientes con antecedentes de enfermedad renal, incluso en
remision, o portadoras de AAF deben ser consideradas candidatas a
prevencion primaria de preeclampsia con AAS 100-150 mg/d, a iniciar
en el primer trimestre (11). Las pacientes con LES inactivo, sin historia
de nefritis ni AAF no presentan un riesgo aumentado de preeclamsia y,
por tanto, no presentan indicacion de AAS salvo concurrencia de otros
factores o cribado positivo en el primer trimestre (ver siguiente seccién).

Hay que determinar, si no lo conociamos con antelacion, el perfil
inmunologico de la paciente, particularmente en lo que respecta a la
positividad de AAF y anti-Ro/ anti-La. Del mismo modo, es el momento
de realizar un pormenorizado andlisis de la medicacion que recibe la
paciente, de cara a suspender los farmacos con potenciales efectos adver-
sos sobre el feto y sustituirlos por otros seguros en este periodo (10-12),
manteniendo este tratamiento durante un periodo de varias semanas
para constatar su eficacia antes de iniciarse el embarazo (Tabla 3).
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Tabla 3: Farmacos permitidos y desaconsejados en el embarazo y

la lactancia

FARMACO

EMBARAZO

LACTANCIA

COMENTARIO

Prednisona

Méaximo 20 mg/d en brotes graves.
Maximo 7.5 mg/d en brotes leves.
Maximo 5 mg/d en mantenimiento.

Metil-prednisolona

En brotes moderados-graves: 125-
250 mg iv /d x3.

Hidroxicloroquina

No debe suspenderse en el em-
barazo de mujeres con LES.

Inmunoglobulinas

En caso de manifestaciones graves,

Cloroquina . Uso escaso por el perfil mas favor-
able de hidroxicloroquina, pero se-
gura en el embarazo y la lactancia.

Mepacrina . No hay datos de seguridad ni en el
embarazo ni en la lactancia.

Azatioprina . Utiles como ahorradores de
corticoides. Iniciar de forma precoz
en brotes moderados y graves.

Ciclosporina . Utiles como ahorradores de
corticoides. Iniciar de forma precoz

: en brotes moderados y graves.

Tacrolimus ‘ Alto potencial teratégeno.
Considerar solo si situacion de

Ciclofosfamida riesgo vital materno pasado el 1°

D . trimestre.
Metotrexate . Alto potencial teratégeno y abortivo.
Micofenolato . Elevada tasa de malformaciones.

tras la administracion de pulsos de
Metil-prednisolona.

Rituximab

O ollE oo ol 000 O

En casos excepcionales, puede
considerarse su uso en 1 trimestre
del embarazo.

En fases més avanzadas puede
provocar deplecion de células B en
el neonato.

Belimumab

Falta de datos sobre su seguridad
en embarazo y lactancia.

AINEs

On

No utilizar en el 3* trimestre
por riesgo de cierre prematuro
de ductus.

. Permitido;
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Hay que insistir de nuevo en no suspender la hidroxicloroquina
ante el deseo gestacional, no solo porque es un farmaco seguro para
el feto, sino por su efecto protector frente a los brotes de actividad
del LES. Es mads, si una paciente se encuentra en situacion clinica
estable con medicacion compatible con la gestacion (por ejemplo,
hidroxicloroquina 200 mg/d, prednisona 5 mg/d y azatioprina 100
mg/d), no es momento de introducir cambios en el tratamiento y
arriesgarnos a sufrir un brote que inevitablemente retrasaria el in-
tento de embarazo.

La consulta preconcepcional es también el escenario ideal para
dejar de fumar. No se deben escatimar esfuerzos para conseguirlo,
particularmente en un momento en el que el consumo de tabaco
puede jugar un papel determinante en el curso del embarazo, tanto
para el feto como para la madre.

La paciente (y su pareja) debe salir de la consulta con una idea clara
y realista de su perfil de riesgo, de las complicaciones potenciales y
del plan terapéutico y de seguimiento. También se debe transmitir un
mensaje de optimismo, en cuanto a que en la mayoria de los casos un
manejo adecuado del embarazo culmina con un bebé y una madre
sanos, pero siempre bajo el supuesto de una adecuada adherencia
al tratamiento y al esquema de consultas.

Finalmente, se debe proporcionar un medio de contacto rapido,
de cara a solucionar dudas y para comunicar la confirmacion del
embarazo que pone en marcha el seguimiento. En nuestra unidad
disponemos de un teléfono mdvil atendido de forma directa por
nuestra enfermera especializada. Cuando la paciente llama para
comunicarnos la gestacion, se prescriben de forma electronica los
farmacos especificos que constan en el plan elaborado en la con-
sulta preconcepcional (por ejemplo, AAS en casos de alto riesgo de
preeclampsia) y se le confirma telefénicamente la pauta de adminis-
tracion. De forma general, se le cita en ese mismo momento entre la
semana 8 y 9 de gestacion para la primera visita en la consulta de
Obstetricia de Alto Riesgo y, en el mismo dia, en nuestra consulta
de Enfermedades Autoinmunes y Embarazo.
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Sequimiento del embarazo en pacientes con LES

Durante la gestacion, deberéd establecerse un plan de seguimiento
que incluya visitas periddicas y controles de laboratorio, de acuerdo al
perfil de riesgo de cada caso, tal y cémo se muestra en la Tabla 4 (11).

Tabla 4: Esquema de seguimiento

Semana 9. Primera visita:

o Andlisis de orina y tension arterial.

o Calculo de riesgo trombotico, HBPM dosis profilactica si precisa en funcion del score y no la estaba recibi-
endo por otras razones.

Semana 12:

o Andlisis de orina y tension arterial.

e Screening de cromosomopatias.

o Doppler de arterias uterinas. Un Doppler normal es signo de buen pronéstico

Semana 16:
o Andlisis de orina y tension arterial.
e [nicio de medicion de PR en anti-Ro+, cada 2 semanas hasta la semana 34.

Semana 20:

o Andlisis de orina y tension arterial.

o Ecografia de malformaciones.

o Repeticion de Doppler de uterinas si el de la semana 12 estaba alterado. Su normalizacion es signo de
buen pronostico.

Semanas 24-parto:

Visitas segun calendario de Obstetricia y actividad de la enfermedad.

Andlisis de orina y tension arterial en cada visita.

Monitorizacion de Doppler de arterias umbilicales si existe sospecha de insuficiencia placentaria
Coordinar peticiones analiticas, al menos unos niveles de TSHy 25 (OH) vitamina D por trimestre.

La ecografia Doppler de la circulacion feto-placentaria nos aporta
gran informacion sobre el riesgo de preeclampsia y la insuficiencia de
la placenta. El primer Doppler uterino suele realizarse en la semana
12, coincidiendo con el despistaje de cromosomopatias. El aumento
del indice de pulsatilidad por encima del percentil 95 se considera
patoldgico, aunque su valor predictivo positivo es bajo. Por el con-
trario, una prueba normal hace muy improbable que se produzca
una preeclampsia, particularmente antes de la semana 34. En nuestro
centro se lleva a cabo un cribado de riesgo de preeclampsia en esta
semana que incluye una serie de variables ademas del resultado de
Doppler de uterinas, iniciandose AAS en las pacientes con un alto
riesgo resultante (11,13). Si no es posible el Doppler en la semana 12,
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se puede llevar a cabo en la 20, si bien en ese momento la profilaxis
con AAS es mucho menos eficaz (14).

La ecografia Doppler umbilical evaltia la cara fetal de la placenta,
y se lleva a cabo a partir de la semana 24 de gestacion en casos de
retraso del crecimiento fetal. La ausencia del flujo de fin de diastole
o el flujo reverso se correlaciona con sufrimiento fetal y alto riesgo de
mortalidad perinatal. La redistribucion del flujo fetal hacia la arteria
cerebral media es un signo particularmente ominoso que obliga a
actuaciones obstétricas urgentes (15).

En los embarazos de madres portadoras de anti-Ro/anti-La debe
practicarse ecocardiogramas fetales, al menos entre la semana 18 y
30 de gestacion, para detectar fases precoces de BCC, como ya hemos
comentado (15).

Tratamiento de los brotes liipicos durante el embarazo

En caso de producirse una reactivacion de la enfermedad durante
el embarazo, las posibilidades de tratamiento se ven considerable-
mente reducidas por motivos de toxicidad fetal (15). Debido a que
la evidencia sobre la toxicidad de los farmacos en el embarazo es
escasa, en muchos casos, se recomienda no usar un farmaco por la
falta de datos sobre su seguridad, no por efectos adversos demos-
trados sobre el feto. Por tanto, siempre hay que valorar el riesgo/
beneficio, considerando que un brote en el embarazo es peligroso
para la madre, pero también para el feto (4).

Brotes leves a nivel cutdneo o articular pueden manejarse con
pequenos incrementos de 5 mg/d de la dosis de prednisona. Es de-
seable, como norma general pero particularmente en el embarazo,
no sobrepasar los 20-30 mg/d de prednisona, y, en cualquier caso,
reducir muy deprisa y no utilizar dosis mantenidas por encima de
5 mg/d (11,15). Por ello, los pulsos de metil-prednisolona son par-
ticularmente ttiles en situaciones de mayor actividad o afeccion de
organos vitales como el rifdn. Considerando que el 10% de la dosis
administrada a la madre cruza la placenta, recomendamos dosis de
125 0 250 mg durante 3 dias consecutivos (11). La azatioprina, asi
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como la ciclosporina y el tacrolimus, estos tltimos con determina-
cion de niveles plasmaticos, pueden utilizarse para el tratamiento de
pacientes con brotes de mayor gravedad, sobre todo renal, y como
ahorradores de esteroides.

En situaciones mas graves, como por ejemplo la nefritis lapica
con proteinuria nefrdtica o fracaso renal, la utilizacion de inmu-
noglobulinas nos puede permitir ganar tiempo de cara a permitir
la progresion del embarazo y la mayor maduracion fetal. Hay que
tener siempre presente que la vida de la madre es prioritaria, y que
puede ser necesario terminar el embarazo de forma prematura para
poder administrarle el tratamiento adecuado.

Los diferentes tratamientos y sus indicaciones se detallan en la
Tabla 5.

Tabla 5: Indicacion y dosis de los tratamientos recomendados du-
rante el embarazo

TRATAMIENTO DOSIS INDICACION
Hidroxicloroquina 200-400 mg/d Todas las pacientes sin contraindica-
ciones
NO suspender en el embarazo
Prednisona Hasta 20-30 mg/d en tratamiento de Tratamiento de brote lUpico
brotes graves Tratamiento de mantenimiento

7.5-10 mg/d en brotes leves-moderados
Reducir en pocas semanas y no utilizar
dosis mantenidas superiores a 5 mg/d

Metil-prednisolona Pulsos iv de 125-250 mg/d durante 3 Brotes lupicos moderados-graves.
dias consecutivos
Dexametasona Dexametasona: 4 mg/d Tratamiento intra-Gtero de bloqueo
Betametasona Betametasona: 12 mg im/sem cardiaco incompleto.
Valorar efecto tras una semana de
tratamiento.
Azatioprina 1 a2 mglkg/d Brotes lupicos moderados-graves
Tratamiento de mantenimiento
Ahorrador de esteroides
Ciclosporina y Tacrolimus | Ajustar dosis al limite inferior de los Ahorradores de esteroides
niveles plasmaticos terapéutico Nefritis lUpica

Inmunoglobulinas intra- | 2 mg/kg dosis total repartidaen2 a5 Brotes lUpicos graves (especialmente
venosas dias nefritis y citopenias). Nos permiten ganar
tiempo para permitir la maduracion fetal.
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Tratamiento del bloqueo cardiaco

El bloqueo AV completo es irreversible, por lo que no existe in-
dicacion de tratamiento intrauterino. En muchos de los casos sera
necesaria la implantacion de un marcapasos en el neonato. Sin em-
bargo, en casos de bloqueo AV de segundo grado, bloqueo AV con
prolongacion progresiva del PR o miocarditis fetal con signos de
insuficiencia cardiaca, se recomienda la administracion de corticoi-
des fluorados, que atraviesan la placenta en mas del 80%. Nuestra
propuesta es betametasona, 12 mg im, dos dosis separadas 48 h
(11), o dexametasona, 4 mg/dia durante una semana, valorando la
respuesta fetal y teniendo en cuenta la elevada toxicidad que estas
dosis de corticoides fluorados pueden acarrear para la madre y el
feto (hipertension, diabetes, Cushing yatrogeno, CIR, oligoamnios
y leucomalacia cerebral). Trabajos recientes sugieren que la admi-
nistracion de hidroxicloroquina disminuye el riesgo de aparicion
de manifestaciones cardiacas del lupus neonatal en nifios hijos de
madres portadoras de anti-Ro, por lo que estaria indicada en casos
de prevencion secundaria e incluso primaria (16).

Parto, puerperio y lactancia

Si todo va bien, se recomienda esperar al inicio espontaneo del parto
en las mujeres con LES (17). Sin embargo, determinadas complicaciones
pueden hacer que se indique la finalizacion del embarazo (Tabla 6).

Indicaciones de finalizacion del embarazo en pacientes con
lupus eritematoso sistémico

Sindrome HELLP, previa estabilizacion materna y maduracién pulmonar si indicada por prema-
turidad.
Preeclampsia = 37 semanas.
Preeclampsia grave en las siguientes circunstancias:
En gestaciones =34 semanas, previa maduracion pulmonar.
Ante la persistencia de condiciones adversas, con cualquier edad gestacional.
Brotes graves de actividad Ipica con feto a término.
En gestaciones pretérmino, cuando haya complicaciones derivadas de la enfermedad materna
que supongan riesgo vital para la paciente.
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Asimismo, se recomienda la via vaginal para el parto, reservan-
do la cesarea para las indicaciones obstétricas. Dados los mayores
riesgos maternos asociados a la cesdrea, la induccion es la opcion
preferible a priori ante la ausencia de contraindicaciones para el
parto vaginal (17).

Una vez que la paciente ha dado a luz, deberiamos hacer una eva-
luacién de los tratamientos al alta, asegurando que no se produzcan
cambios innecesarios en la medicacion para el lupus que se ha recibido
durante el embarazo (no es tampoco el momento de modificarla) y
comprobando su compatibilidad con la lactancia (Tabla 3), tranquili-
zando ala madre al respecto. Todas las pacientes deberian recibir en ese
momento la cita para la consulta postnatal para 4 semanas mas tarde,
a menos que la situacion de la enfermedad demande un control mas
cercano en el tiempo. Es importante asegurar también una adecuada
tromboprofilaxis en las pacientes de riesgo, particularmente en las
portadoras de AAF. En la Tabla 7 se indican las principales actuaciones
en el dia postparto y en la visita puerperal.

Tabla 7

Dia postparto:

o Darla cita de consulta postnatal para 4 semanas mas tarde (salvo indicacién de visita méas precoz).
o Ajuste de medicacion al alta.
o Planificar anticoagulacién en portadoras de AAF:
o Mujeres que no han recibido HBPM durante el embarazo: tromboprofilaxis 10 dias - 6 sema-
nas postparto dependiendo del sumatorio de factores de riesgo.
o Mujeres que han recibido HBPM profilactica durante el embarazo (por cualquier razén, incluso
en ausencia de AAF): tromboprofilaxis durante 6 semanas en el puerperio.
o Muijeres en tratamiento anticoagulante crénico: efectuar el paso a antagonistas de la vitamina
K al menos 4 dias después del parto, con controles frecuentes de INR y manteniendo HBPM
hasta alcanzar el INR diana.
o  Entodos los casos: no reanudar el tratamiento con HBPM hasta 6 horas después de retirar el
catéter epidural.
e Asegurar tras el alta una ingesta adecuada de calcio y vitamina D, especialmente en mujeres lac-
tantes y en tratamiento con HBPM.

4 semanas postparto:

e Consulta postnatal.

o Valoracion de actividad, incluyendo analitica con C3, C4, proteinuria y sedimento de orina.
o Determinacion de ferritina, 25 (OH) vitamina D y TSH.

o Ajuste de tratamiento en funcion de la situacion clinica.
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Conclusiones

El principal mensaje que hay que trasladar a las pacientes, a sus
parejas y a los propios médicos es que la inmensa mayoria de muje-
res con LES seran capaces de completar su embarazo con éxito. Sin
embargo, esta vision optimista solo puede hacerse realidad con un
manejo adecuado, que debe incluir como piezas fundamentales del
puzzle la visita preconcepcional, el control conjunto médico-obstétri-
co basado en un protocolo comun y la disponibilidad de una Unidad
Neonatal de alto nivel. Cada vez somos capaces de identificar mejor
los diferentes factores de riesgo y de utilizar mejor mas farmacos en
el escenario de una gestacion.

Optimismo y buena organizacion, esa es la formula del éxito
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CapiTULO 5
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO Y EMBARAZO
Dra. Amparo Santamaria Ortiz
Introduccion

Dentro del sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (SAF) se
reconocen dos entidades, el SAF trombotico y el SAF obstétrico
(1-7). En el ano 2013, en un documento de consenso se ha estable-
cido la entidad de sindrome antifosfolipidico obstétrico (SAF-O)
dentro del sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (SAF). El
SAF es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por eventos
tromboticos recurrentes y/o complicaciones obstétricas, siempre
asociados a un criterio de laboratorio como es la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos (AAF) Los anticuerpos que se consideran
diagnosticos son los anticardiolipina, anti-B2glucoproteina-i y/o
anticoagulante lupico (1-7). El SAF puede presentarse de forma
aislada, denominandose SAF primario, o estar asociado a otras
enfermedades autoinmunes, principalmente al lupus eritematoso
sistémico (LES) (8-10).

En el caso del SAF-O, los anticuerpos antifosfolipidicos son un
grupo heterogéneo de autoanticuerpos asociados con morbilidad
obstétrica, pérdida gestacional recurrente, muerte fetal, parto pretér-
mino asociado a insuficiencia placentaria, enfermedad hipertensiva
del embarazo y/o restriccion del crecimiento intrauterino. Ademas,
existen, otros anticuerpos que reaccionan con las proteinas plasma-
ticas de unién a fosfolipidos (principalmente anti-f32 glucoproteina-i,
protrombina, proteina C, proteina S, anexina V, anexina II, lipo-
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proteinas de baja densidad), complejos de fosfolipido-proteina y
fosfolipidos anionicos (8).

En cuanto a la definicion de SAFO como entidad diferente, se han
ido realizado diferentes consensos de expertos. En la novena reunion
del Foro Europeo de SAF, se propuso que el SAF-O deberia diferen-
ciarse del trombdtico como una entidad distinta, ya que en ausencia
de trombosis existe evidencia histologica y bioquimica de la accion de
los AAF, ademas de presentar mejoria en los resultados perinatales
con el tratamiento convencional. En este foro se analizaron criterios
clinicos adicionales a los cldsicos, como lo son, dos pérdidas gestacio-
nales consecutivas o tres no consecutivas, perdida gestacional tardia,
desprendimiento de placenta, nacimiento pretérmino tardio, dos o
mas fertilizaciones in vitro fallidas inexplicables (1-10).

Existen posibles mecanismos que podrian explicar el desarrollo del
SAF-O. La identificacion de los factores que favorecen la aparicion
de SAF obstétrico tiene gran importancia desde el punto de vista
diagnostico y terapéutico (8-10).

Aspectos Epidemioldgicos

En uno de los mayores estudios realizados en pacientes con SAF
se incluyeron a 1000 individuos los cuales fueron seguidos durante
diez afos, se encontro que el grupo que tenia enfermedad obstétrica
relacionada no tuvo trombosis u otras manifestaciones del SAF, y
menos del 5% progresé a una trombosis demostrada o lupus eritema-
toso sistémico, lo cual permite inferir que el concepto de SAF-O tiene
distintos mecanismos fisiopatoldgicos por los AAF, en comparacion
con el SAF trombotico (11).

Mecanismos Fisiopatoldgicos de las Complicaciones Obstétricas

El embarazo normal se asocia con cambios en la homeostasis,
incluyendo un aumento en la concentracién de los factores de la
coagulacion y una disminucion de anticoagulantes naturales y de
la actividad fibrinolitica. Por tanto, si a estos cambios fisioldgicos
del embarazo se le une una causa protromboética como los AAF, la
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balanza de la hemostasia puede predisponer a trombosis y compli-
caciones vasculares, debido sobre todo a un aporte uteroplacentario
insuficiente que se relaciona con un incremento en los resultados
perinatales adversos en las pacientes con SAF (8-10).

Los mecanismos fisiopatologicos relacionados con las complica-
ciones obstétricas y los AAF no se conocen por completo, en algu-
nos casos se han documentado extensos infartos y microtrombos
placentarios, sobre todo en mujeres con AAF positivos. Los infartos
placentarios son el resultado del insuficiente aporte sanguineo utero-
placentario por la formacion de trombos intraluminales que ocluyen
las arterias espirales y que afectan a la vellosidad placentaria. Sin
embargo, estas lesiones solo estan presentes en uno de cada seis casos.
La trombosis no parece ser el origen primario de las complicaciones
obstétricas y por ello, se considera que hay multiples mecanismos fi-
siopatologicos que intervienen en las pacientes con SAF (11-14,15,16).

Considerando que los AAF son un grupo heterogéneo de anti-
cuerpos, con diversos mecanismos de accion, es poco probable que
la morbilidad obstétrica sea causada por un solo mecanismo como
el infarto y/o la trombosis. Los AAF pueden causar alteraciones
en la remodelacion de las arterias espirales, inflamacion decidual,
disminucion de la membrana vasculosincitial, secundarios a otros
fenomenos inmunoldgicos, como la inflamacién, la activacion del
complemento, la sobreexpresion del factor tisular en los neutrofilos
y los monocitos y el desbalance de los factores angiogénicos, aun en
ausencia de trombosis (8-16).

Las manifestaciones inflamatorias relacionadas con AAF son
mediadas principalmente por el complemento y la activacién en
cascada de la coagulacion de manera secundaria, ademas del dafio
tisular placentario (8,9).

Otros mecanismos son el dafio al trofoblasto de manera directa
por medio de apoptosis, inhibicion de la proliferacion y formacion
del sincitiotrofoblasto, disminucion de la produccion de hormona
gonadotropina corionica, y el dafo a la invasion trofobléstica y a la
secrecion de los factores de crecimiento, que resultan en la pérdida
de la gestacion o bien en una disfuncion placentaria.
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La activacion descontrolada del complemento juega un papel critico
en la patogénesis del dano placentario inducido por AAF; la hipocom-
plementemia se encuentra hasta en la mitad de las pacientes con SAF
y embarazo, y se relaciona con resultados perinatales adversos como
prematuridad, bajo peso al nacimiento, dbito, parto pretérmino y pree-
clampsia. La pérdida fetal puede explicarse por signos inflamatorios
histopatologicos secundarios a la sobreexpresion del factor tisular en
neutrofilos y monocitos, o bien por un desbalance de los factores angio-
génicos, existiendo evidencia de los marcadores bioquimicos (12,14,16).

Diagndstico

El diagndstico se basa en los criterios no convencionales o cldsicos
para el diagnostico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
asociado a morbilidad obstétrica. Para ello debe cumplir un criterio
clinico y otro de laboratorio. En la Tabla 1 se pueden ver los criterios
diagnosticos tanto clinicos como bioldgicos (13).

Tabla 1
CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS DE LABORATORIO

Dos 0 mas abortos inexplicables consecu- | Positividad baja a AAC o aR2GP-I entre la p95
tivos y 99
Tres 0 mas abortos inexplicables no con-

. Presencia intermitente de AAF
secutivos

Preeclampsia tardia

Desprendimiento prematuro de placenta,

Parto Pretérmino Tardio

Dos o mas FIVTE fallidos inexplicables

El concepto de SAF-O abarca también aspectos bioquimicos, pro-
poniendo nuevos conceptos como son la presencia de anticuerpos
no estandarizados, tales como antianexina v, antifosfatidilserina, e
incluso titulaciones bajas de anticuerpos AAC, detectados durante
el embarazo (8).

Hasta el 50% de las pacientes con morbilidad obstétrica relacio-
nada tendran titulaciones bajas de ACL y/o af$2GP-I, presentando
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entonces resultados perinatales similares en relacion con aquellas
que tienen titulaciones altas y medias, si no reciben tratamiento (8,9).

El riesgo de presentar manifestaciones clinicas del SAF es mayor
cuando se detecta anticoagulante lapico o mas de un AAF diferente
(doble y, en particular, triple positividad) en el mismo paciente. Asi
como la triple positividad a los AAF se relaciona con una mayor tasa
de pérdida durante el embarazo, una sola positividad (AL o af$2GP-I,
mas que AL) se ha reportado mas frecuentemente en el SAF-O (8-11).

La deteccion de mas de un AAF permite seleccionar al subgrupo
de pacientes con SAF para asi estimar el mayor riesgo de abortos
recurrentes y trombosis venosas y/o arteriales recurrentes (12).

El 15% de las pacientes con historia de PGR, embrionicas y preem-
bridnicas, tienen AAF positivos persistentes, y de no recibir tratamiento
hasta un 90% tendra nuevamente pérdida del embarazo; la combinacion
de HBPM+ASA a dosis bajas promueve la implantacion embrionada en
las etapas tempranas del embarazo, y ademds protege contra la trom-
bosis de la vasculatura uteroplacentaria después de una placentacion
exitosa, con una tasa baja de complicaciones (10,13,15,16,17).

Mekinian et al. (16), en el 2012, compararon resultados perinatales
de pacientes con diagndstico confirmado de SAF, por los criterios de
Sapporo, y pacientes con antecedentes obstétricos y con titulaciones
bajas de AAF, encontrando que los resultados perinatales eran similares
en ambos grupos, y mas relevante aun, identificaron una disminucion
significativa de los resultados perinatales adversos en ambos grupos
cuando se implementaba un manejo estandar con heparina de bajo peso
molecular y dcido acetil salicilico. A pesar de ser un estudio retrospectivo,
estos hallazgos apoyan la premisa de que las pacientes con diagnostico
de SAF-O podrian beneficiarse del tratamiento estandar y, por lo tanto,
tener recién nacidos vivos, con pocas complicaciones maternas.

Consideraciones Terapéuticas

En el campo de la prevencion de las complicaciones obstétricas
existen diferentes recomendaciones de los expertos. En la pobla-
cidn general, la enfermedad tromboembolica venosa aparece en un
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0,5-2,2 por cada 1000 embarazos (riesgo entre 15 y 35 veces mayor
que las mujeres no embarazadas) y puede aparecer tanto durante
la gestacion como en el puerperio. Aunque el nimero absoluto es
bajo, sigue siendo una de las primeras causas de morbimortalidad
en el embarazo y puerperio. En el posparto, el riesgo de trombosis
es mayor en las primeras 3-6 semanas, aunque puede persistir hasta
la semana 12. Las recomendaciones incluyen la combinacion de he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) y ASA a dosis profilacticas
en todas las pacientes con SAF obstétrico. En la Figura 1 se resume
el manejo de SAF-O (13).

La ASA se debe iniciar preconcepcionalmente por el posible be-
neficio y el bajo riesgo de esta actuacion profilactica y la HBPM, tan
pronto sea confirmado el embarazo. Tanto la ASA como la HBPM
deben mantenerse durante toda la gestacion. El uso combinado de
HBPM y AAS a dosis bajas, incrementa la tasa de nacidos vivos y
ademads puede prevenir otras complicaciones durante el embarazo
en pacientes con SAF obstétrico. Dada la poca evidencia derivada
de los diferentes estudios, se recomienda individualizar la dosis
de HBPM segtn el riesgo de cada paciente y también informar a la
mujer y hacerla participe de la decision (13).

La heparina, ademas de su efecto antitrombotico, tiene un amplio
rango de propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Las
recomendaciones actuales son utilizar la aspirina y la heparina a
dosis profilacticas de forma mantenida durante todo el embarazo. El
inicio de la HBPM debe ser en los primeros estadios de la gestacion.
En pacientes con SAF obstétrico se ha observado que, con el ajuste
de la dosis profilactica de heparina por peso de la paciente de for-
ma progresiva durante todo el embarazo, se han obtenido mejores
resultados comparado con una dosis mantenida (13).

Manejo Postparto

Los resultados de los distintos estudios publicados no son con-
sistentes, en la mayoria de los posibles escenarios se recomienda la
instauracion de tromboprofilaxis, al menos durante seis semanas
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(13). Es un tema controvertido, y siempre se debe tener en cuenta la
opinién de la paciente. Dado el alto riesgo de episodios tromboticos
en mujeres con SAF-O durante el puerperio, se debe iniciar terapia
antitrombdtica a dosis profilacticas o intermedias entre 6 y 12 sema-
nas durante el periodo posparto (13).

En cuanto a la prevencion postcesarea, se recomienda realizar
tromboprofilaxis al menos 6 semanas si hay antecedentes de trom-
bosis, preeclampsia con retraso de crecimiento intrauterino, comor-
bilidades como LES, o trombofilia conocida (13).

Manejo del Sindrome antifosfolipido obstétrico refractario

En pacientes con SAF obstétrico que presentan una nueva
complicacion obstétrica a pesar del tratamiento convencional, se
recomienda iniciar hidroxicloroquina previamente al embarazo y
mantenerla durante toda la gestacion, sola o asociada a prednisona
o equivalente desde el inicio del embarazo (<10 mg/dia durante el
primer trimestre). En pacientes que desarrollan complicaciones re-
lacionadas con insuficiencia placentaria (preeclampsia o retraso de
crecimiento intrauterino) a pesar del tratamiento convencional se
puede asociar pravastatina (20 mg/dia) desde el inicio de la compli-
cacion. En general, 1o que no se recomienda es el uso inicial de IGIV
y plasmaféresis, si bien podria considerarse en ausencia de respuesta
a otros tratamientos (13,16).

El tratamiento convencional del SAF obstétrico es la combinacion
de aspirina a dosis antiagregantes y HBPM a dosis profilacticas, sin
embargo, entre un 20 y un 30% de estas pacientes no consiguen alcan-
zar el objetivo final de un nacimiento vivo. Los principales factores
de riesgo asociados con el fracaso del tratamiento convencional se
relacionan con la historia obstétrica previa y con el perfil de autoan-
ticuerpos, especialmente con la triple positividad de AAF. La iden-
tificacion de estos factores de riesgo, junto a un mejor conocimiento
de los mecanismos de accion de la HBPM y la utilizacién de nuevos
farmacos, ha hecho que se disefien nuevas estrategias terapéuticas
para el SAF obstétrico refractario (13-16).
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En el SAF obstétrico refractario, los estudios que evaluaron la
modificacion de la dosis de heparina durante el embarazo no han
mostrado resultados concluyentes (13,16).

La hidroxicloroquina (HCQ) se usa comtiinmente en las enferme-
dades autoinmunes, especialmente en el lupus eritematoso sistémico
(LES), para el que se recomienda también su uso durante en embara-
zo. Aunque la informacion referente a SAF obstétrico es escasa y se
limita a estudios retrospectivos, las propiedades antiinflamatorias,
inmunorreguladoras y antiagregantes hacen de la HCQ sea una buena
opcion terapéutica para estos casos. Ademas, tanto in vitro como en
diversos modelos animales, la HCQ es capaz de corregir diversas fun-
ciones bioldgicas alteradas por los AAF.Varios estudios retrospectivos
muestran la eficacia de la HCQ asociada a la terapia convencional,
tanto en pacientes con SAF obstétrico como en pacientes con SAF obs-
tétrico refractario. En este sentido, un estudio retrospectivo reciente
ha demostrado que el uso de HCQ a dosis de 400 mg, especialmente
inicidndola de forma preconcepcional, es de utilidad en pacientes con
SAF refractario sin episodios tromboticos previos (13).

Los glucocorticoides inhiben la via del complemento, por lo que se
ha propuesto su posible efecto beneficioso en pacientes con abortos
recurrentes. En un estudio abierto, con un niimero limitado de pacien-
tes, la prednisona a dosis de 10 mg/dia durante el primer trimestre
del embarazo increment¢ significativamente la tasa de nacimientos
vivos sin aumento de los efectos secundarios en pacientes con SAF
obstétrico refractario (13,16).

Las IGIV han sido utilizadas en SAF obstétrico con resultados
contradictorios. Algunos estudios no encuentran diferencias sig-
nificativas entre las pacientes tratadas con IGIV solas o asociadas
al tratamiento convencional cuando se comparan con las que solo
reciben este ultimo. A pesar de los resultados discordantes, el uso
de las IGIV estaria reservado a casos seleccionados de pacientes
con SAF obstétrico refractario. No existe acuerdo sobre la duracion,
frecuencia o las dosis 6ptimas de las IGIV (13,16).

En el SAF obstétrico con factores de alto riesgo, como trombosis
previas, complicaciones graves durante el embarazo y refractariedad
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al tratamiento convencional, junto a la triple positividad de los AAF,
se han utilizado en algunos casos diferentes procedimientos como
la plasmaféresis o inmunoadsorcién (13,16).

ElSAF es uno de los principales factores de riesgo de preeclampsia
y esta, a su vez, es una de las principales complicaciones maternas
durante el embarazo. Por otra parte, la prematuridad y el retraso
del crecimiento intrauterino son las dos principales complicaciones
fetales. Se ha descrito el efecto beneficioso de la asociacion de pravas-
tatina a dosis de 20 mg/d al tratamiento convencional en pacientes
con SAF que desarrollaron preeclampsia o retraso del crecimiento
intrauterino, ya que aumento el flujo placentario y lo mas importante,
se obtuvo una tasa de nacidos vivos del 100% (13-16).

Manejo en Reproduccion Asistida

En las pacientes con SAF que van a realizar técnicas de reproduc-
cién asistida, se recomienda individualizar el riesgo para asociar,
como anticoagulante de eleccion, HBPM en dosis profilacticas o
terapéuticas. Las pacientes con SAF y anticoagulacion oral cam-
biaran a heparina de bajo peso molecular, a dosis terapéuticas,
antes de la estimulacion ovarica y la continuaran durante todo el
embarazo (13).

Conclusiones

El SAF en la mujer en edad reproductiva puede manifestarse
inicialmente con problemas de fertilidad, en etapas tempranas de la
gestacion (embrionaria y preembrionaria), asi como en relacion con
insuficiencia placentaria e incluso muerte fetal, incrementando la
morbimortalidad materna y fetal. Por ello, en el tlltimo consenso de
expertos, se establecié como una entidad propia, el SAF-Obstétrico.

Las complicaciones obstétricas son debidas a multiples procesos
inmunologicos relacionados con la naturaleza heterogénea de los
AAF y sus diversos mecanismos de accion y no exclusivamente
como un evento primario trombético, por lo que se ha propuesto
diferenciar a este grupo de pacientes del SAF trombdtico.
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Actitud ante el embarazo Profilaxis - Mantenimiento
en paciente con SAF SRR RER = AAS 100 mg/dia durante todo el embarazo
Tratamiento durante
el embarazo

Tratamiento con HBPM*

Si preeclampsia y/o

retraso del crecimiento
intrauterino grave

Mantenimiento
¥ durante todo el embarazo

en funcién del riesgo|

Y
Valorar asociar
Pravastatina
(20 mg/dia)

Considerar el uso de
IGIV y/o Plasmaféresis

Tratamiento durante
el posparto

L4

Reintroducir AVK en el posparto
inmediato

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del SAFO (13). Imagen de la Sociedad
reumatologia espaiiola

Las manifestaciones obstétricas relacionadas con SAF son cli-
nicamente relevantes y al parecer tienen un riesgo mayor para
enfermedad relacionada con insuficiencia placentaria (PE, RCIU)
y mortalidad neonatal; sin embargo, la aplicacién clinica de estas
observaciones esta por determinarse, ya que atin no existe evidencia
suficiente.

Las mujeres con SAF-O ademas del riesgo de morbilidad relacio-
nada con el embarazo, tienen potencialmente riesgo de eventos trom-
boticos y requeriran tratamiento durante el embarazo, el puerperio
y, probablemente, a largo plazo. De ahi, la necesidad de abordaje de
la paciente durante el embarazo multidisciplinario, preferentemente
de forma preconcepcional, y deberd realizarse una vigilancia estrecha
del binomio desde el inicio de la gestacion, con el objeto de disminuir
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la morbimortalidad asociada materno fetal, asi como las secuelas que
pudieran presentarse de manera secundaria. El manejo del SAF es
en muchos de los casos incierto, y en ausencia de evidencia cientifi-
ca, el juicio clinico y la experiencia son relevantes para mejorar los
resultados perinatales; el comportamiento y la naturaleza del SAF
durante el embarazo es tema de debate y debe ser confirmado a fu-
turo por estudios bien disefiados que involucren una gran cantidad
de pacientes, para poder mejorar la calidad en la atencion.
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CAPITULO 6

SINDROME DE SJOGREN Y EMBARAZO

Dra. Carla Gobbi
Dra. Paula Alba

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sisté-
mica, caracterizada por la presencia clinica de un sindrome seco,
principalmente oral (xerostomia) y ocular (xeroftalmia), debido a la
disminucién o ausencia de secreciones glandulares, que se produce
por compromiso autoinmune glandular asociada a ciertas manifes-
taciones extraglandulares. Esta enfermedad puede producirse en
forma aislada (conocida como SS primario-SSp) o asociada con otras
enfermedades autoinmunes, principalmente la artritis reumatoide
(AR), definiendo el SS secundario- SSs (1).

Aunque la queratoconjuntivitis sicca y la xerostomia son las ma-
nifestaciones mas prevalentes, el SS se presenta como una condicion
multisistémica, con una amplia variedad de manifestaciones clinicas.
El espectro de la enfermedad se extiende desde una forma de compro-
miso autoinmune 6rgano-especifico (referida como una exocrinopatia
autoinmune) hasta un proceso mas generalizado, involucrando los
sistemas musculoesqueléticos, el tracto respiratorio, gastrointestinal,
renal, neuroldgico, vascular y hematoldgico, entre otros (2).

Adicionalmente, el componente autoinmune, dado por anor-
malidades bioldgicas asociadas con la activacion de los linfocitos
B son marcadores de la enfermedad e incluyen la positividad del
factor reumatoide (FR), hipergamaglobulinemia, la presencia de
anticuerpos anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB) (3), distribucion anormal
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de los linfocitos B maduros en sangre periférica (4), sumado a un
incremento en el riesgo de linfoma no Hodgkin (LNH) en el 5% de
los pacientes (5,6).

Mientras la causa exacta todavia no se comprende bien, se piensa
que el SS puede ser originado por una compleja interaccion entre
genética, epigenética y factores ambientales (7).

La prevalencia de la enfermedad en la poblacion femenina se
estima entre un 0,1 y un 4,8% cuando se realiza la clasificacion usan-
do los criterios Europeos Americanos. Esta variacién tan amplia se
atribuye a sesgos de seleccion y de clasificacion (8,9).

Para clasificar los pacientes se utilizan los criterios del Colegio
Americano del afio 2012, que toman en cuenta la serologia del
paciente, incluyendo antiSSA, SSB y factor reumatoide, la biopsia
salival y la confirmacién oftalmoldgica del ojo seco (10); asi como
también los renovados en el ano 2016, llamados Americanos Eu-
ropeos y que tienen en cuenta el flujo salival no estimulado, des-
cartando el factor reumatoide y describiendo los test oculares con
mayor precision (8).

El impacto en el resultado del embarazo ha sido bien establecido
en otras enfermedades autoinmunes como en el lupus eritematoso
sistémico (LES) y en el Sindrome anti fosfolipido (SAF) relacionado
con la actividad y la gravedad del dafo organico, el perfil de auto
anticuerpos y el tratamiento instituido, pero en el SS hay datos que
son contradictorios. Por otra parte, la complicacién mas grave que
puede afectar a los hijos de las pacientes con SS es el bloqueo car-
diaco congénito (BCC) el cual se relaciona con la presencia de auto
anticuerpos.

Lupus Neonatal

Cuando consideramos SS y embarazo, la complicacion mas am-
pliamente conocida es el lupus neonatal (LN), que ocurre en 1 de
20000 neonatos de madres con enfermedades autoinmunes, por
pasaje pasivo transplacentario de anti-Ro (5SA) y / o anti-La (SSB),
y antirribonucleoproteina (anti-RNP), cuyas manifestaciones clinicas
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incluyen compromiso cutdneo, cardiaco, hepatico, neurologico y
hematolégico (11,12).

Epidemioldgicamente se ha descripto una relacion predominante
en mujeres, sin embargo, en la serie de Yang la relacion varon: mu-
jer es 1:1, la edad gestacional al momento del parto fue de 36.8 +-2
semanas y el peso promedio fue de 2437.8 g +- 653.5 gramos (13).

El riesgo de desarrollar BCC es del 2% si la madre es primigesta
o no tuvo embarazos previos con fetos afectados, aumentando 6 a
10 veces el riesgo en los embarazos posteriores a un feto afectado.
El estado de salud materno no influye en el riesgo de recurrencia de
BCC (14), aunque como condiciones de riesgo para desarrollar BCC
se han descripto algunos alelos HLA tanto de la madre como del
feto, el hipertiroidismo, ya que los fetos de las mujeres con anticuer-
pos Ro hipertiroideas tienen nueve veces mas posibilidad de BCC
(15,16). Otros estudios sefialan que la menor edad materna, el primer
embarazo y la no exposicion a esteroides podrian ser considerados
factores de riesgo (17).

Las manifestaciones clinicas se pueden presentar desde el na-
cimiento hasta los seis meses de edad. Entre ellas, las arritmias
causadas por el bloqueo cardiaco congénito (BCC) van desde un
bloqueo auriculoventricular de primer grado, segundo a tercer gra-
do, este altimo es el que ha recibido mas atencion. De este espectro,
el Bloqueo cardiaco congénito completo (BCC) manifestado por un
bloqueo de tercer grado, que produce una disociacion AV completa
es la anormalidad mads severa que se presenta en mas del 80% de
los casos, conduciendo a una mortalidad del 17% y una morbilidad
importante donde mas del 70% necesitara marcapaso en la adultez.
Sibien el bloqueo es la manifestacion principal, otras anormalidades
electrofisioldgicas han sido descriptas como la disfuncién del nédulo
sinusal, el intervalo QT prolongado, taquicardia de la union y flutter
auricular. A nivel del compromiso cardiaco la fibroelastosis endo-
cardica (FE) y la enfermedad valvular han sido descriptas. La FE es
una forma de fibrosis miocdrdica que puede progresar a insuficiencia
cardiaca terminal y muerte. El diagnostico eco cardiografico prenatal
incluye ecogenicidades en parche en la superficie endocardica del

125



corazon fetal, reportandose en el 7% de los bebes afectados con BCC,
pero una clara asociacion no ha sido demostrada. Por otra parte, la
enfermedad valvular debido a disfuncion del aparato tensor es una
complicacion de BCC que se ha reportado en el 1.6% de los casos
presentando dreas de ecogenicidad en parches de musculo papilar
de las valvulas mitral y trictispidea (6).

En la patogénesis del LN estan implicados tres tipos de autoan-
ticuerpos, el Ro-SSA, el La-SSB y anti U1-RNP. Los anticuerpos
anti-Ro estan dirigidos contra dos proteinas celulares con diferentes
masas moleculares: 52kD (Ro52) y 60 kD (Ro60). El antigeno Ro 52
estd presente en el nuicleo y el citoplasma mientras que el Ro 60 en
el nucleo y el nucléolo. Como resultado del proceso de apoptosis
celular durante el desarrollo fetal, estos antigenos son expuestos en
las superficies de las células. En el segundo trimestre del embarazo,
cuando las IgG maternas comienzan a atravesar la placenta, forman
complejos con los antigenos en los 6rganos fetales. Estos complejos
son entonces opsonizados y fagocitados lo cual dispara procesos
proinflamatorios y dano tisular subsecuente (15).

El tipo de autoanticuerpos y la concentracion sérica se correlacio-
nan con la presentacion clinica del LN. La mayoria de los estudios
apuntan al anticuerpo Ro 52 como el principal responsable de la
patogénesis, mas que el Ro 60, ya que fueron encontrados en el
85% de madres de nifios con BCC. También se ha sugerido que anti
R052-p200 es un fragmento especifico en el péptido Ro 52 que juega
un rol fundamental en el desarrollo de lupus neonatal cardiaco. Se
cree que los anticuerpos anti-LA tienen una fuerte asociacion con
LN ya que han sido solo detectados en madres de nifios afectados
y nunca de nifios sanos. En madres con ambos autoanticuerpos, el
riesgo de desarrollar sintomas cutdneos del nifio es mayor compa-
rado con las que tienen solo anti Ro. Los nifios de mujeres quienes
tienen exclusivamente anti U1I-RNP son propensos a manifestaciones
dermatologicas, pero no cardiacas. Yang también demuestra en su
serie que SSA esta fuertemente relacionado con hallazgos patoldgicos
cardiacos mientras que SSB se asocia fuertemente a las manifestacio-
nes cutaneas (13). De lo expuesto se comprende que las mujeres con
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estos tres tipos de anticuerpos deben ser regularmente monitorizadas
para bradicardia fetal (15).

Los estudios histopatoldgicos son importantes para determinar
la causa del BCC. Las autopsias revelan que la fibrosis es extensa y
puede reemplazar al nédulo AV, reafirmando la observacion clinica
que el bloqueo es irreversible. La identificacion de infiltracion de
macrofagos en fetos muertos cercanos al momento del diagnostico
provee datos cruciales para tratamientos preventivos y sugiere que
la inflamacion podria influir en el desarrollo de la fibrosis (14,18).

La evidencia in vitro sugiere que los complejos inmunes que
contienen SSA-Ro asociado a ssARN fagocitados por los macroéfa-
gos ligados a Toll like receptors (TLR) 7/8, lleva a una liberacion de
citoquinas capaces de diferenciar fibroblastos en miofibroblastos
culminando en fibrosis (19,20). Esta via inflamatoria recientemente
implicada involucra la activacion del Interferon tipo I1a cual puede
ser inhibida por hidroxicloroquina (HCQ) a través de la acidifica-
cién endosomal o uniéndose directamente con los ntcleos acidos
(14).

Otro de los mecanismos propuestos es el del mimetismo molecu-
lar. Se sugiere que los autoanticuerpos reaccionan en forma cruzada
con canales de calcio tipo I inhibiendo su rol esencial en el proceso
de propagacion conduciendo a arritmias. Es posible que ambos me-
canismos ocurran simultaneamente (15).

En base a estudios previos retrospectivos que ofrecian evidencia
de la utilidad de la HCQ en el manejo del BCC, se disend el estudio
PATCH (Preventive Approach To Congenital Heart Block with Hy-
droxychloroquine), un estudio abierto, de una rama, fase dos, para
valorar sila HCQ es efectiva en la prevencion de recurrencia de BCC.
Se incluyeron pacientes con anti Ro SSA y / o anti La SSB indepen-
dientemente del diagndstico materno y con un embarazo previo con
alguna de las siguientes complicaciones: BCC de segundo o tercer
grado, defecto cardiaco serio demostrado en autopsia con evidencia
de infiltrado mononuclear en el endocardio, miocardio y /o la pre-
sencia de fibroelastosis endocardica asociada con disfuncion cardiaca
demostrada por ecocardiografia. Se demostrd que la recurrencia de

127



BCC disminuy6 del 18 al 7,4%, con el uso de hidroxicloroquina 400
mg por dia desde la décima semana de gestacion (14).

La caracteristica mas comun del LN son las manifestaciones cuta-
neas, que se presenta en las distintas series entre un 15 al 96%, aunque
la mayoria reportan del 50 al 70%, algunas de las razones para esta
diferencia pueden ser genéticas o geograficas (12,13).

El rash se encuentra en el nacimiento en pocos casos, y muchos
de los nifios afectados no lo desarrollan hasta la exposicion a la luz
ultravioleta. El rash mas frecuentemente se presenta como lesiones
anulares con leve atrofia central y margenes sobreelevados, mas
comunmente localizados en areas de exposicion solar, particular-
mente la cabeza y el cuello y menos comunmente en extremidades
y tronco (12).

En la serie de Yang se present6 compromiso dermatoldgico como
eritema anular y un rash papuloescamoso. Las lesiones mas frecuen-
tes fueron lesiones aisladas en la facies y el craneo en todos los casos,
aunque también se afectan el tronco y las extremidades en menor
proporcion como se describe en otras series (13).

El compromiso hematoldgico incluye anemia, trombocitopenia y
neutropenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, trombocitopenia
inmune, anemia hemolitica microangiopatica, coagulacion intra-
vascular diseminada; mientras que las manifestaciones hepatobi-
liares descriptas son la elevacidn de las transaminasas y la hepatitis
colestasica, la hepatomegalia y la disfuncion hepatica severa. Se ha
descripto el compromiso neuroldgico con macrocefalia, hidrocefalia,
vasculopatia lenticuloestriada y raramente convulsiones, estrabismo,
opsoclonus, hemorragias cerebrales, anormalidades en el tono mus-
cular, trastornos del desarrollo y cognitivos y menos frecuentemente
el compromiso pulmonar con pneumonitis, capilaritis necrotizante
alveolar y hemorragia alveolar (15).

El screening de BCC es mandatorio y el ecocardiograma fetal es el
unico método diagndstico que se puede aplicar para el diagnostico
prenatal si la madre es positiva para los anticuerpos especificos. El
ecocardiograma es seguro y no invasivo, puede evaluar las estruc-
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turas cardiacas y los trastornos del ritmo. El screening tiene que
comenzar en la semana 16 de gestacion semanalmente y debe reali-
zarse hasta la semana 28. Es muy poco probable que se identifiquen
sintomas cardiacos luego de ese momento y atin mas infrecuente-
mente luego del nacimiento. Los neonatos deben ser seguidos hasta
los 28 dias de vida ya que el 2% de los BCC pueden presentarse en
forma posnatal (15).

Cuando se detecta el BCC el manejo racional incluye: 1) dismi-
nuir los autoanticuerpos maternos y de esta manera disminuir su
transferencia placentaria y 2) disminuir la inflamacion una vez que
se produjo antes de que se produzca la fibrosis permanente e irrever-
sible del BCC. El tratamiento materno con corticoides (GC) fluorados
tales como dexametasona o betametasona, pueden reducir el dafo
inflamatorio mediado por autoanticuerpos del nodo sinusal ya que
no son inactivados por la hidroxilasa placentaria. Sin embargo, no
hay evidencia definitiva si los esteroides revierten el BCC (21).

Sin embargo, algunos estudios sugieren que la dexametasona
puede revertir la carditis y el BCC incompleto, asi como mejorar la
hemodinamica fetal. De esta manera, el tratamiento con dexameta-
sona esta recomendado si el bloqueo es reciente o incompleto, o si
hay evidencia de falla hemodindmica, miocarditis e hydrops fetalis.
Los riesgos maternos de los GC fluorados incluyen infeccion, os-
teoporosis, diabetes, hipertension gestacional, y ruptura prematura
de membranas. Los riesgos fetales especificos incluyen retraso del
crecimiento intrauterino, oligohidramnios y posible supresion adre-
nal (22).

Las terapias alternativas, como evidencian en pocos casos, incluyen
plasmaféresis, inmunoglobulinas endovenosas y B simpaticomimé-
ticos. En la mayoria de los casos, el bloqueo requiere como se refirio
previamente marcapasos en el periodo neonatal (21).

Otros autores han evaluado el uso de inmunoglobulinas endo-
venosas en ensayos clinicos para prevenir el BCC en pacientes con
antecedentes de BBC previo en las semanas 12, 15, 18 y 21 sin resul-
tados positivos (22,23).
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El tratamiento de las lesiones cutdneas consiste en evitar la ex-
posicion a la luz ultravioleta, como se menciond previamente se
podria usar HCQ en dosis de 400 mg por dia a partir de la décima
semana del embarazo en la prevencion del BCC, mientras que otras
manifestaciones como las hematologicas y hepatobiliares podrian
requerir tratamiento con inmunoglobulinas EV y corticoides (13).

La mayoria de los nifios con LN tienen enfermedad de curso
transitorio que resuelve espontdneamente, excepto las manifesta-
ciones cardiacas. El LN usualmente se autolimita y resuelve a los
3 a 6 meses. Las lesiones cutaneas se resuelven sin dejar cicatriz,
y no se observan nuevas lesiones luego de los 12 meses de edad
(12,13).

Embarazo y Sindrome de Sjogren

Las enfermedades sistémicas autoinmunes pueden interferir con
la funcién de reproduccién normal, produciendo efectos negativos
sobre el embarazo como pérdidas fetales, partos prematuros, pre
eclampsia y retraso del crecimiento intrauterino (24).

Upala realizé un meta analisis donde incluyd siete estudios en
el andlisis, encontrando un riesgo mayor de muerte neonatal (12).
Sin embargo, las complicaciones obstétricas como feto muerto,
aborto provocado, parto prematuro, pérdidas fetales no fueron
significativas por lo que otros factores podrian influenciar las
pérdidas fetales.

Elliott, con el objetivo de mejorar nuestro conocimiento sobre
SS y embarazo realiz6 un estudio basado en una cohorte de todas
las admisiones por gestacion desde 1990 a 2014 en una base que
incluy6 mas de siete millones de hospitalizaciones por embarazo
por ano en Estados Unidos (25). En este estudio se encontrd una
prevalencia de 13.4 por 100.000 nacimientos, y hubo una tendencia
a identificar estas mujeres en forma progresiva durante los afios
que durd el mismo.

Las mujeres con SS fueron mas afiosas, caucasicas y tenian mejores
ingresos y cobertura de salud. También tuvieron mas condiciones
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preexistentes que pueden influir en el embrazo como hipertension
arterial y reflujo gastroesofagico, asi como asociacion con otras enfer-
medades autoinmunes incluyendo esclerosis multiple, enfermedad
celiaca, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, Lupus erite-
matoso sistémico y fibromialgia (24). Con respecto a los resultados
maternos, las mujeres con SS tuvieron mas pre eclampsia, ruptura
prematura de membranas, parto por cesdrea. Estos resultados coin-
ciden con nuestra experiencia (25). Con respecto a los resultados
fetales se encontré mayor predisposicion a prematuridad, el retraso
de crecimiento intrauterino y malformaciones congénitas. El retraso
en el crecimiento intrauterino podria ser atribuido al desarrollo de
pre eclampsia y la disfuncion placentaria.

Si bien este estudio es retrospectivo, toma mds de 15 millones de
nacimientos, y concluye que las mujeres con SS tienen, al menos,
dos veces mas riesgo de parto prematuro que las mujeres sin SS.
Otros estudios también han mostrado un riesgo de nacimientos pre
término en SS (26,27), sin embargo, otros estudios de menor nimero
de pacientes no encontraron este riesgo (24).

El mayor nimero de cesareas podria explicarse por la mayor can-
tidad de pre-eclampsia y retraso en el crecimiento intrauterino, al
igual que la mayor cantidad de trombosis por la estadia hospitalaria
mas prolongada.

Finalmente es importante destacar que el SS es un trastorno sis-
témico y que puede presentar como manifestacion clinica acidosis
tubular renal, que puede complicar el manejo de los electrolitos
durante la cesdrea y el periparto (28).

La medicacion que el paciente esta recibiendo para el control de
su enfermedad debe ser revisada. Los medicamentos considerados
seguros en el embarazo son: dosis reducidas de GC, azatioprina
(AZA), ciclosporina A (CYA), tacrolimus (TAC) e HCQ. La HCQ ha
sido utilizada con éxito en el embarazo y es un buen ahorrador de
glucocorticoides. No se han descrito efectos teratogénicos ni efectos
a largo plazo sobre la salud fetal (29,30). De igual modo, un estudio
de casos y control pequefio sugirioé que su uso protege del desarrollo
de sindrome de preeclampsia en enfermedades autoinmunes (31,32).
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En Tabla 1 se muestra las medicaciones permitidas y no permitidas
en gestacion y lactancia.

Manejo prenatal

El cuidado prenatal deberia ser realizado por un equipo multi-
disciplinario que comprometa a obstetras de alto riesgo, internistas,
y ecografistas. La visita preconcepcional deberia incluir una histo-
ria obstétrica detallada, dafo orgéanico, laboratorio inmunologico
reciente (AAF, anti-Ro/La, RNP, complemento), actividad de la
enfermedad actual, historia médica de brotes recientes y factores
de riesgo (diabetes, enfermedad cardiovascular, nefropatia, en-
fermedad tiroidea, hipertension arterial, funcién renal). Todas las
mujeres deben ser asistidas en la primera consulta con una prueba
de embarazo positiva y una ecografia precoz debe ser realizada. La
frecuencia de las visitas depende de la necesidad y el estado de la
paciente, pero se requiere al menos una visita cada 3 semanas hasta
la semana 28 y cada 15 dias hasta la semana 34 y luego semanales
(33). Es importante realizar ecografias para evaluar el crecimiento
fetal y la ecografia doppler para evaluar el flujo de arterias uterinas.
Actualmente se realiza doppler de arterias uterinas junto con la eco-
grafia de la translucencia nucal. En caso de observarse un indice de
pulsatilidad alterado, advierte de un riesgo elevado de desarrollar
preeclampsia en el tercer trimestre de la gestacion. Debe repetirse en
la semana 20 y 24 ya que es ttil para predecir retardo de crecimiento
intrauterino y preeclampsia (34,35). La evaluacion de la ecografia
doppler para el flujo de la arteria umbilical es util y debe realizarse
con la frecuencia que el seguimiento obstétrico lo requiera, especial-
mente en presencia de retardo de crecimiento (36-39). También el
registro de los movimientos y el monitoreo fetal son importantes he-
rramientas para evaluar bienestar fetal. El monitoreo de la glucemia
y la realizacion de curva de tolerancia a la glucosa debe realizarse a
las 24-28 semanas de gestacion y el control de la tension arterial son
mandatarios en pacientes que reciben GC. El tratamiento preventivo
con calcio y vitamina D debe ser realizado en pacientes que reciben
GG, heparina o con riesgo alto para osteoporosis.
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Conclusiones

Los avances en el diagnostico y en el tratamiento de las enfer-
medades autoinmunes han permitido mejorar sustancialmente el
pronostico del embarazo en este grupo de pacientes. El manejo
interdisciplinario, elegir el momento en que la enfermedad esta en
remision para lograr el embarazo, el conocimiento de los auto an-
ticuerpos, el manejo de electrolitos y el monitoreo ecocardiografico

son fundamentales para el éxito de la gestacion.

Numerosos interrogantes quedan por investigar como la influencia
del SS en las complicaciones descritas, el rol de los auto-anticuerpos
maternos en el deterioro en la funcion placentaria, y los mejores
abordajes para el manejo de las complicaciones como BCC.

Tabla 1. Medicacién en embarazo y lactancia

EMBARAZO LACTANCIA
Aine Si' Si
Hidroxicloroquina Si Si
Glucocorticoides? Si Si
Ciclosporina Si Si
Tacrolimus Si Si
Azatioprina Si Si
Micofenolato Mofetil No No
Metotrexate No No
Ciclofosfamida No No
Warfarina® No Si
Heparina Si Si
Aspirina ( Dosis Baja) Si Si
Anti-FNTo® Si Si
Rituximab No No
Abatacept No No
Belimumab No No

Aine (antiinflamatorios no esteroideos), FNTa (Factor de necrosis
Tumoral alfa), 1: Aine (evitar después de la semana 32); 2: Gluco-
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corticoides, se recomienda no superar los 30 mg/d de Prednisona o
equivalente; pueden usarse pulsos de Metilprednisolona. 3: Warfa-
rina, podria administrarse después del 1 trimestre de la gestacion. 4:
Etanercept, Infliximab y Adalimumab pueden administrarse hasta
semana 20 y eventualmente a lo largo del embarazo en caso de re-
querirse. Certolizumab puede administrarse durante el embarazo.
Los anti-TNF pueden administrarse durante la lactancia.
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CariTULO 7

ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE TIROIDES
EN GESTACION Y POSTPARTO

Dra. Inés Velasco
Introduccion

El tiroides es una glandula muy susceptible a la patologia de caracter
autoinmune. En sentido estricto, debe considerarse como enferme-
dad autoinmune de la tiroides toda aquella patologia causada por la
accion de autoanticuerpos que tienen al tiroides como 6rgano diana.
Ahora bien, dependiendo del tipo de autoanticuerpos que se gene-
ran, y de la afectacion funcional que provocan, pueden distinguirse
entidades clinicas sustancialmente diferentes, tales como:

a) Autoinmunidad Tiroidea (AIT) propiamente dicha: Se define por
la presencia en sangre circulante de al menos uno, de estos
dos tipos de anticuerpos: anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO)
y anti-tiroglobulina (anti-Tg).

b) Tiroiditis Postparto (TPP); Consiste en la aparicién de novo
de una enfermedad tiroidea (tanto hipo como hiperfuncién
tiroidea) en el primer afno postparto. Estd provocada por la
reactivacion de la autoinmunidad tras el embarazo.

c) Enfermedad de Graves (EG): Se trata de una enfermedad
autoinmune caracterizada por la produccién de anticuerpos
anti-receptor de TSH (TRAD), que acttian estimulando al
receptor de TSH y, con ello, desencadenan un aumento en la
produccion de hormonas tiroideas, tanto tiroxina (T4) como
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triyodotironina (T3). Representa el 70-80% de todos los casos
de hipertiroidismo clinico.

Autoinmunidad tiroidea (AIT)

En si misma la autoinmunidad tiroidea no representa una enti-
dad patoldgica, pero si un marcador de autoinmunidad frente al
parénquima tiroideo. Se entiende por AIT, la presencia en sangre
de anticuerpos dirigidos frente al parénquima glandular tiroideo.
Basicamente existen 2 tipos de anticuerpos antitiroideos:

1. Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (anti-TPO): son
autoanticuerpos dirigidos contra la enzima peroxidasa en las
células del tiroides. Esta enzima se encarga de que se produzca
la unién de yodo durante la biosintesis de las hormonas
tiroideas. Segun las series, llegan a estar presentes en un 8-17%
de las mujeres en edad fértil (1).

2. Anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-Tg): Son anticuerpos
dirigidos contra la tiroglobulina, que es la proteina precursora
a partir de la cual se sintetizan las hormonas tiroideas.

AIT y Embarazo: Evaluacion del riesgo

La presencia en sangre de anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y/o
anti-Tg) refleja:

a) una mayor susceptibilidad de la glandula para sufrir patologia
tiroidea, ya que es un tiroides mds vulnerable y propenso a
desarrollar hipotiroidismo (2) o tiroiditis (3) y,

b) por otro lado, numerosos estudios demuestran la asociacion
de la autoinmunidad tiroidea (AIT) con un peor pronostico
reproductivo, desde infertilidad (4), y aborto recurrente (5)
hasta complicaciones obstétricas (6,7).

La guia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) reco-
mienda que, en aquellas mujeres embarazadas con anticuerpos
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antitiroideos positivos (aunque estuviesen eutiroideas antes del
embarazo) deben medirse los niveles de TSH al inicio de la gesta-
cion y cada 4 semanas hasta la mitad del embarazo (Recomendacion
fuerte, evidencia alta) (8).

Autoinmunidad tiroidea y Riesgo de Aborto

Clasicamente se ha considerado que la presencia de autoinmuni-
dad tiroidea (especialmente, anticuerpos anti-TPO positivos) era un
factor independiente de riesgo de aborto (9,10).

La guia ATA 2017 afirma que hay insuficiente evidencia para
determinar de manera concluyente, si el tratamiento con levotiroxi-
na (LT4) disminuye el riesgo de pérdida del embarazo en mujeres
eutiroideas, anti-TPO positivas que quedan embarazadas. No obs-
tante, la administracion de levotiroxina (LT4) en dosis iniciales de
25-50 mcg/dia en gestantes eutiroideas con anti-TPOs positivos y
una historia previa de abortos recurrentes puede considerarse be-
neficiosa en comparacion con los minimos riesgos. (Recomendacion
deébil, evidencia baja) (8).

Sin embargo, 2 ensayos clinicos randomizados recientemente
publicados, no han demostrado beneficio del tratamiento precoz
(desde etapa preconcepcional) con levotiroxina (LT4) para reducir
la tasa de subfertilidad o aborto recurrente en mujeres eutiroideas
y TPO positivas (11,12).

Por ello, la reciente Guia ETA 2021 de Enfermedades Tiroideas
antes o durante la Reproduccion Asistida plantea que: “en mujeres
eutiroideas con autoinmunidad tiroidea (anti-TPO o anti-Tg positi-
vos) y TSH entre 2,51 y 4,0 mU/L, que consultan por subfertilidad, la
recomendacion de tratamiento con levotiroxina (LT4) debe hacerse
de manera individualizada, teniendo en cuenta: i) las causas ovaricas
de subfertilidad: Insuficiencia ovarica primaria, reserva ovérica de-
ficiente; ii) edad superior a 35 afios; iii) historia de aborto recurrente
0 iv) altos titulos de anticuerpos antitiroideos (Recomendacion débil,
evidencia baja) (13).

143



Autoinmunidad tiroidea y Parto Pretérmino

La asociacion entre autoinmunidad tiroidea y riesgo de parto
pretérmino se ha evidenciado en diferentes metaanalisis (9,14). Sin
embargo, en el caso del parto pretérmino, la guia ATA se muestra
reticente al uso de levotiroxina (LT4): Hay insuficiente evidencia para
recomendar a favor o en contra de tratar con levotiroxina a gestantes
eutiroideas, con anticuerpos antitiroideos positivos para prevenir el
parto pretérmino (No recomendacion, evidencia insuficiente) (8).

Autoinmunidad tiroidea y gestacion incipiente

Diferentes trabajos han demostrado como la presencia de anti-
cuerpos antitiroideos interfiere en el efecto supresor de la hormona
-hCG sobre la TSH en las etapas iniciales del embarazo (7, 15).

Autoinmunidad tiroidea e Hipotiroidismo Subclinico

Pero sin duda, la mayor repercusion de la presencia de anticuerpos
antitiroideos circulantes se produce en situaciones de hipotiroidismo
subclinico. De tal manera que la asociacion entre hipotiroidismo sub-
clinico y complicaciones obstétricas y/o perinatales es mas evidente
en presencia de anti-TPOs circulantes (16).

De igual manera, el tratamiento con levotiroxina (LT4) ha
demostrado ser mas efectivo en la reduccion de complicaciones
cuando se administra en pacientes con hipotiroidismo subclinico
y anti-TPO positivos (17). Actualmente recomienda el tratamiento
con levotiroxina en las gestantes con anti-TPO positivos y TSH por
encima del limite superior del rango de referencia (o > 4,0 mU/L
en ausencia de rangos de referencia propios) (Recomendacion fuerte,
evidencia moderada) (8).

Situaciones en que se recomienda la determinacion de Anti TPO

En la mujer gestante, la guia ATA recomienda la determinacion
de anti-TPO cuando la TSH sea superior a 2,5 mU/L al inicio del
embarazo (8).
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En la guia de la Asociacion Europea de Tiroides 2021 de Enfer-
medades Tiroideas antes o durante la Reproduccion Asistida, se
plantea que “en todas las mujeres que consultan por infertilidad
deberia hacerse cribado conjunto de TSH y anti-TPOs”. Ademas, los
anticuerpos anti-Tg deben afiadirse sistematicamente, dependiendo
de las reglas locales (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (13).
Esta es, hasta la fecha, la primera guia que propone hacer cribado
de TSH y anticuerpos antitiroideos en un solo tiempo, en lugar del
cribado secuencial propuesto por la ATA.

Tiroiditis postparto

La tiroiditis postparto (TPP) es la aparicion de novo de una enfer-
medad tiroidea de caracter autoinmune en el primer afio postparto.
La aparicion en el postparto se debe a la recuperacion de la inmu-
nidad materna, tras el estado de inmunosupresion impuesto por la
gestacion (18).

Se estima que la prevalencia media de tiroiditis postparto es del
5%, aunque varia enormemente segun las series consultadas (entre
un 1y un 18%), dependiendo del tipo de estrategia de deteccion em-
pleada (buisqueda dirigida), area geografica o del grupo de poblacion
estudiado (gestantes con patologia previa).

Existen una serie de factores de riesgo para el desarrollo de tiroi-
ditis postparto:

* Presencia de autoinmunidad tiroidea: la positividad de
anticuerpos anti-tiroideos (anti-TPO, anti-Tg) supone un 33-50%
de posibilidad de desarrollar una tiroiditis postparto. Ademas,
cuanto mayor sea el titulo de anticuerpos, es mas probable que
ocurra una tiroiditis postparto.

» Hipotiroidismo autoinmune, tanto en las mujeres que han
recibido tratamiento con levotiroxina (LT4) (3) como las que
no precisaron tratamiento. El riesgo de desarrollar TPP estara
fuertemente condicionado por la cantidad de parénquima
tiroideo funcionante (19).
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» Otras enfermedades autoinmunes: diabetes gestacional,
Enfermedad de Graves, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren.

= Tiroiditis postparto en un embarazo anterior: El riesgo de
recurrencia en mujeres que ya desarrollaron un episodio de
tiroiditis postparto previamente es alto.

Clinica de la tiroiditis postparto

Quizas lo que mas dificulta la deteccion de la TPP es que la for-
ma clinica de presentacidon varia ampliamente de unas pacientes
a otras:

a) Forma cldsica: Tiene una fase transitoria de hipertiroidismo,
seguida de una fase transitoria de hipotiroidismo, con retorno
al eutiroidismo hacia el final del primer afio postparto. Supone
alrededor de 20% de las formas de TPP.

b) Hipertiroidismo aislado: Un 30% de los casos se presentaran
con sintomas exclusivamente hipertiroideos, que requieren el
diagnostico diferencial con la enfermedad de Graves.

c) Hipotiroidismo aislado: Casi un 50% de las TPP se diagnostican
por un hipotiroidismo que suele debutar entre los 3-8 meses
postparto. En este grupo, el diagnostico diferencial se plantea
con la depresion postparto.

Si bien la fase hipertiroidea remite sin consecuencias, un porcen-
taje significativo (10-50%) de las hipotiroideas, lo seran de forma
permanente.



Algoritmo para el tratamiento y seguimiento de la tiroiditis post-
parto (18):

| Fase hipertiroidea |

= T~

Asintomatica Sintomatica
(palpitaciones, fatiga, intolerancia al
calor, nerviosismo)

No tratamiento

l Betabloqueantes a dosis bajas

Repetir TSH en 4-6 semanas o
si aparecen sintomas

.

| Eutiroidismo

v

| Repetir TSH cada 2 meses hasta 1 afio postparto

l

Fase hipotiroidea

/ N

Tratamiento con levotiroxina (LT4):

- Sintomaticas Sin tratamiento:

- Buscando embarazo
- Lactancia
- TSH elevada mas de 6 meses

N

Continuar tratamiento hasta 6-12 meses desde el comienzo del tto con LT4
Intentar suspension reduciendo la dosis a la mitad y repetir TSH en 6-8 semanas
No intentar retirada si la paciente estd embarazada, lactante o buscando embarazo

- Asintomaticas
- TSH elevada menos de 6 meses

v

Determinacién de TSH anual en pacientes que tuvieron PPT y retornaron a eutiroidismo

Recomendaciones de la Guia ATA 2017 en la Tiroiditis postparto:

» Todas las pacientes con depresion, incluyendo la depresion
postparto, deberian ser cribadas para enfermedad tiroidea
(Recomendacion fuerte, evidencia baja).
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Durante la fase tirotdxica de la TPP, las mujeres sintomaticas
deben ser tratadas con betabloqueantes. El tratamiento de
eleccion es un betabloqueante que sea seguro para la lactancia,
como Propanolol o Metoprolol, a las dosis mas bajas posibles
que consigan aliviar los sintomas (Recomendacion fuerte, evidencia
moderada).

No se recomienda el uso de farmacos antitiroideos para el
tratamiento de la fase tirotdxica de la TPP (Recomendacion fuerte,
evidencia alta).

Debe considerarse el tratamiento con levotiroxina (LT4) en las
mujeres sintomaticas en la fase hipotiroidea de la PPT. Sino se
inicia tratamiento, deben repetirse los niveles de TSH cada 4-8
semanas hasta que la funcion tiroidea se normalice. También
debe iniciarse tratamiento con LT4 en las mujeres hipotiroideas
que buscan embarazo o estan lactando (Recomendacion débil,
evidencia moderada).

Si se inicia tratamiento con levotiroxina (LT4), la suspension
del tratamiento debe intentarse después de 12 meses. Deben
evitarse reducciones de dosis cuando la mujer estd activamente
buscando gestacion o ya esta embarazada (Recomendacion débil,
evidencia baja).

En las mujeres con una historia previa de tiroiditis postparto
debera medirse la TSH cada afo para evaluar el desarrollo de
un hipotiroidismo permanente (Recomendacion fuerte, evidencia
alta). Factores asociados a un riesgo aumentado de desarrollar
hipotiroidismo permanente:

o Multiparidad.

> Hipoecogenicidad tiroidea en la ecografia.
> Mayor severidad del hipotiroidismo inicial.
o Titulos altos de anticuerpos antitiroideos.

> Edad materna avanzada.

o Historia de abortos.

El tratamiento de mujeres eutiroideas con anticuerpos
antitiroideos positivos con levotiroxina (LT4) o con yodo para



prevenir la tiroiditis postparto es inefectivo y no se recomienda
(Recomendacion fuerte, evidencia alta).

Hipertiroidismo por enfermedad Graves

Durante el embarazo, el hipertiroidismo es una patologia bastante
menos frecuente que la hipofuncion tiroidea. En mujeres gestantes,
la hiperfuncidn tiroidea esta presente entre el 0,1 y 0,4% de los em-
barazos (20). De todos los casos de hipertiroidismo, el 70-80% se
deben a Enfermedad de Graves (EG) (21). Se trata de una enferme-
dad autoimmune caracterizada por la produccion de anticuerpos
anti-receptor de TSH (TRAb), que acttian estimulando al receptor
de TSH y, con ello, desencadenan un aumento en la produccion de
hormonas tiroideas, tanto tiroxina (T4) como triyodotironina (T3).

En el caso de las mujeres en edad fértil, los puntos de mayor in-
terés son:

* En las mujeres con hipertiroidismo conocido es necesaria una
planificacion del embarazo, consensuada con endocrindlogo y
ginecdlogo, seleccionando el momento de mayor estabilidad
de la enfermedad.

* Es completamente necesario distinguir de manera correcta el
hipertiroidismo clinico de formas transitorias y benignas de
hiperfuncion tiroidea (tales como el hipertiroidismo gestacional
transitorio y la hiperémesis gravidica), cuyo prondstico y
manejo terapéutico es muy diferente.

= Tanto el hipertiroidismo conocido preconcepcionalmente y
como el que debuta o se diagnostica por primera vez en el
embarazo (ver apartado 4.2) requiere una derivacion inmediata
el Endocrinologo. El tratamiento y programa de seguimiento de
pacientes hipertiroideas requiere un abordaje multidisciplinar
en el que el endocrindlogo seleccione y ajuste el tratamiento mas
adecuado a cada caso y el obstetra lleva a cabo las medidas de
monitorizacion del feto necesarias en este tipo de pacientes (22).

= El hipertiroidismo (fundamentalmente debido a Enfermedad
de Graves) no tratado o tratado de manera incorrecta se asocia a
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numerosas complicaciones tanto en mujeres embarazadas, como
fuera del embarazo (23,24). Es completamente necesario identificar
y tratar de manera correcta el hipertiroidismo en la edad fértil y,
en su defecto, en las etapas mas precoces de la gestacion.

Planificacion del embarazo en la Enfermedad de Graves

Ante una mujer con hipertiroidismo conocido que desea gestacion,
deben tenerse en cuenta una serie de factores a la hora de ofrecer un
consejo reproductivo:

» Siesta tomando o no farmacos antitiroideos [Metamizol (MMI);
Propiltiouracilo (PTU)] y la dosis que precisa.

* Solicitar un estudio de funcion tiroidea que incluya TSH, T4,
T3 y anticuerpos TSI (anticuerpos estimulantes del receptor
de TSH). Los TSI tienen una sensibilidad >95% para detectar

Enfermedad de Graves (25).

De acuerdo con esto, podremos encontrar los siguientes escenarios:

EUTIROIDISMO

HIPERTIROIDISMO

HIPOTIROIDISMO

Perfil de paciente

Pacientes en remision
(que no precisan
tratamiento) o que
estan estables con

Pacientes que tienen mal
control a pesar del trata-
miento con antitiroideos o
que requieren dosis muy

Pacientes que, tras ser hiper-
tiroideas, recibieron un trata-
miento definitivo (tiroidectomia
o ablacion con I'*") y ahora ca-

minimamente.

TSI negativos o con titu-

TSI a titulos altos

tratamiento antitiroideo | elevadas de farmacos recen de glandula funcionante.
(MMI/PTU) antitiroideos.

Hallazgo analitico | TSH, T4 y T3 en rangos | TSH muy baja. TSH aumentada con bajos
normales o alterados T4 ylo T3 elevadas niveles de T4/T3.

Los TSI en rango variable
(més riesgo de TSI elevados

los muy bajos. en las que recibieron trata-
miento con %),
Actitud a seguir | Confirmar eutiroidismo | Instaurar método anticon- | En estos casos esta indicado
alos 2 meses. ceptivo. el tratamiento con levotiroxi-
na (LT4).
Ajustar tratamiento:
Si toma MMI valorar cam- | Postponer embarazo hasta
bio a PTU; conseguiruna TSH <2,5 mU/L.
Incremento de dosis hasta
lograr eutiroidismo.

150




trimestre.

Mantener un control
estricto ante posible
reagudizacion.

al feto por: Riesgo de
anomalias congénitas
asociadas a farmacos an-
titiroideos y por riesgo de
hipo/hipertiroidismo fetal

Recomendacion | Valorar retirada de No se recomienda em- Puede planificarse el
tratamiento con barazo. embarazo.
antitiroideos antes del
embarazo. En caso de precisar dosis | Aumentar un 30% la dosis
muy altas de antitiroideos, | pregestacional de levotiroxi-
Puede planificarse el valorar tratamiento na (LT4) si test de gestacion
embarazo. definitivo (tiroidectomiao | positivo.
ablacion con %),
En caso de Valorar retirada de Embarazo de alto riesgo. | Solicitar TSH, T4, T3 y
Embarazo tratamiento en primer | Monitorizar estrechamente | TSI en el momento que se

confirme el embarazo.

En las pacientes que reci-
bieron I'*', deben vigilarse
estrechamente los TSI a

lo largo del embarazo, por
riesgo de hipertiroidismo fetal
debido a su paso transpla-
centario.

Criterios para plantear retirada de tratamiento antitiroideo

El uso de farmacos antitiroideos [metimazol (MMI) y, en menor
medida propiltiouracilo (PTU)], se ha asociado a una larga lista de
defectos congénitos: anomalias faciales, atresia de coanas, atresia eso-

tagica, onfalocele, entre otros. (26). Por ello, siempre que sea posible,
deberia considerarse la opcion de retirar la medicacion antitiroidea

en las mujeres que buscan embarazo, teniendo en cuenta que deben

cumplirse una serie de condiciones.

Factores que predicen una retirada exitosa de los fAarmacos antiti-

roideos de manera preconcepcional o en primer trimestre (20):

= Bajas dosis de farmaco (5-10 mg/dia de MMI o 50-200 mg/dia
de PTU).
* Anticuerpos TSI en suero en niveles bajos o indetectables.

* Niveles normales de TSH (eutiroidismo).

» Tratamiento con farmacos antitiroideos por mas de 6 meses.
* No evidencia de oftalmopatia.

En estos casos, lo ideal seria retirar la medicacién, y seguimiento
durante 6 meses para confirmar que la retirada ha sido exitosa y la

situacion clinica es estable antes de recomendar el embarazo.
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Pautas del tratamiento antitiroideo

En los casos en que la retirada no sea posible o haya sido falli-
da, el tratamiento con farmacos antitiroideos requiere una serie
de pautas:

= Elfarmaco de eleccion en primer trimestre es el propiltiouracilo
(PTU) por su menor tasa de teratogenicidad. Posteriormente,
puede continuarse con PTU o pasar a metimazol (MMI) en
segundo y tercer trimestre.

» La razén de conversion MMI/PTU es 1:20, es decir: 5 mg/dia
de MMI equivalen a 50 mg/12 horas de PTU.

= El objetivo del tratamiento antitiroideo en el embarazo es
mantener los niveles de T4 en el limite alto de la normalidad.

Diagnostico diferencial entre Hiperemesis gravidica/
Hipertiroidismo transitorio gestacional y Enfermedad
de Graves

Dado que el hipertiroidismo clinico tiene un cortejo sintomatico
muy llamativo, es relativamente poco frecuente que se diagnostique
por vez primera en el curso del embarazo.

No obstante, cuando se realiza una determinacién de TSH en
primer trimestre de gestacion (cribado de disfuncion tiroidea, ya sea
universal o selectivo), el hallazgo de una TSH por debajo del limite
inferior de lanormalidad no es infrecuente y obliga a un diagndstico
diferencial rdpido y claro.

La recomendacion de la guia ATA ante el hallazgo de una TSH
suprimida, detectada en el primer trimestre (TSH por debajo del
limite inferior del rango de referencia, 0 <0,1 mU/L) debe realizarse:

* Una historia clinica.

* Una exploracion fisica detallada

» Determinacion de T4 libre (FT4) o T4 total.

* La medicién de anticuerpos TSI (estimulantes del receptor
de TSH) y la T3 total maternal pueden ser tutiles para aclarar
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la etiologia del hipertiroidismo (Recomendacion fuerte,
evidencia moderada) (8).

Diagnostico diferencial de hiperfuncion tiroidea en el primer
trimestre

TSH <0,?1 mU/L
v

Asintomatica Nauseas, vomitos Taquicardia, bocio, exoftalmo,
pérdida de peso

Solicitar FT4, B-hCG y TSI

TSI negativos TSI Positivos
Niveles altos de B-hCG FT4 elevada
FT4 normal o ligeramente elevada
Hipertirodismo gestacional Hiperemesis gravidica Hipertiroidismo (Sospecha
transitorio Enfermedad de Graves)
No precisa tratamiento - Hidratacion Derivar a Endocrinologia
- Antieméticos

Otras diferencias entre Enfermedad de Graves e hipertiroidismo
gestacional (22):

HIPERTIRODISMO GESTACIONAL ENFERMEDAD DE GRAVES
TSI negativos TSI positivos

Hiperemesis. Embarazo multiple Sintomas oculares y bocio

No sintomas antes del embarazo Sintomas antes del Embarazo

No historia familiar de enfermedad autoinmune Historia familiar de enfermedad autoinmune

No necesidad de farmacos antitiroideos Necesidad de tratamiento con antitiroideos

Usualmente autolimitados Curso clinico variable

Manejo de la Hiperemesis gravidical/ hipertiroidismo
transitorio gestacional

Una vez descartada la positividad de los anticuerpos TSI (estimu-
lantes del receptor de TSH), el pronostico cambia sustancialmente y
quedan claros varios aspectos:

= No esta indicado el tratamiento con farmacos antitiroideos
(Recomendacion fuerte, evidencia baja) (8).
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= No es necesaria la derivacién a Endocrinologia.

= No se asocia a complicaciones maternas ni fetales.

* No estan indicadas exploraciones complementarias de
Diagnostico prenatal.

El hipertiroidismo gestacional transitorio es mas frecuente en pa-
cientes con titulos altos de B-hCG (embarazo multiple, técnicas de
reproduccion asistida, primigestas, etcétera) y en la mayoria de los
casos no hay ninguin tipo de sintomatologia. Por tanto, no se requie-
ren ni tratamiento, ni controles adicionales de TSH y la alteracion
analitica se autolimita a partir del momento en que los titulos de
gonadotrofina corionica comienzan a descender.

En el caso de la Hiperémesis gravidica, el tratamiento debe
contemplar la hidratacion, reposicion de electrolitos y el uso de
farmacos antieméticos. Igualmente, la mayor parte de los casos
estan autolimitados al primer trimestre de gestacion y no precisan
controles posteriores de funcion tiroidea. Aun cuando algunos
casos de hiperémesis presentan una sintomatologia muy florida
que podrian confundir con un hipertiroidismo por Enfermedad de
Graves (pérdida de peso, taquicardia), existen diferencias sustan-
ciales entre las manifestaciones clinicas de una y otra entidad y, la
especificidad de los anticuerpos TSI resulta muy util para aclarar
la etiologia del cuadro (8).

Manejo del hipertiroidismo por enfermedad de Graves durante
el embarazo

El hipertiroidismo por Enfermedad de Graves (EG) representa una
situacion de riesgo obstétrico elevado, por multiples razones:

» Por un lado, la actividad autoinmune de la enfermedad, asi
como la hiperestimulacion de la funcion tiroidea que provoca,
supone un importante de riesgo complicaciones maternas
(preeclampsia, insuficiencia cardiaca, ingreso en UCI); y
neonatales (desprendimiento de placenta, hipertiroidismo fetal
y neonatal).
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= Por otro, el uso de farmacos antitiroideos tampoco esta exento
de riesgos, especialmente por su efecto teratogénico sobre el
embrion y el feto.

De este modo, el primer paso es siempre insistir en la necesidad
de un consejo reproductivo en etapa preconcepcional, con objeto
de planificar el embarazo en el momento de estabilidad clinica mas
tavorable.

En cualquier caso, el espectro de la enfermedad durante el em-
barazo es muy amplio, dependiendo de la forma de aparicion de la
enfermedad (27):

= Pacientes con Enfermedad de Graves controlada sin tratamiento
o con dosis bajas de farmacos antitiroideos

= Pacientes diagnosticadas de novo al inicio del embarazo

* Recaidas de la enfermedad tras una retirada previa del
tratamiento

» Historia previa de hipertiroidismo tratado con I'* /cirugia

En funcion de la sintomatologia, las alteraciones analiticas y la
dosis de farmaco requerida, tendremos:

a) Si existen condiciones favorables, valorar no tratar o la posible
suspension del tratamiento en pacientes estables. Los criterios
que deben cumplirse para plantear una retirada del tratamiento
antitiroideo se han comentado previamente. Se realizaran
controles de funcién tiroidea cada 1-2 semanas en el primer
trimestre, y cada 2-4 semanas durante el resto de embarazo,
para supervisar la estabilidad bioquimica.

b) Cuando esté indicado el tratamiento antitiroideo, debera
utilizarse la minima dosis posible de farmaco (Recomendacion
fuerte, evidencia muy alta) (8) que permita mantener los niveles
de T4 libre (FT4) en el limite alto de la normalidad. La funcion
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tiroidea debe evaluarse cada 4 semanas, para ajustar el
tratamiento (Recomendacion fuerte, evidencia alta) (8).

c) En los casos de pacientes muy sintomaticas o que requieran
altas dosis de antitiroideos, pueden plantearse:

a. Asociar betabloqueantes (propanolol o metoprolol) durante
cortos espacios de tiempo

b. Cirugia (tiroidectomia): Queda reservada para casos de efectos
adversos a los antitiroideos (hepatotoxicidad, agranulocitosis)
o no haya respuesta a dosis elevadas de estos farmacos

Monitorizacion del bienestar fetal en caso de
hipertiroidismo materno

En cuanto al feto, cabe distinguirse 2 escenarios de riesgo
diferentes:

a) Efecto teratéogeno de los farmacos antitiroideos: La evidencia
actual demuestra un riesgo de defectos congénitos asociados
con el uso de metimazol (MMI) y que estas malformaciones
pueden ser severas (22). Se necesitan mas estudios para
acabar de establecer el riesgo teratogénico del propiltiouracilo
(defectos circunscritos al area de cara y cuello y alteraciones
genitourinarias).

b) Es necesario tener en cuenta que en las gestantes tratadas con
farmacos antitiroideos esta indicado el despistaje precoz de
alteraciones morfoldgicas mediante un diagnodstico prenatal de
alta resolucion. La monitorizacion fetal incluye un seguimiento
ecografico seriado.

c) Situacion metabdlica de la madre: Durante el embarazo de la
mujer hipertiroidea controlada con tratamiento, el principal
reto consiste en mantener un correcto balance entre el riesgo
de hipertiroidismo en la madre, y el efecto de los farmacos
antitiroideos. A partir del momento en que el tiroides fetal
comienza a ser funcionante, sera también vulnerable a cualquier



estimulacion o bloqueo, lo que afectara a su propia funciéon
desde el segundo trimestre de embarazo en adelante.

= Los anticuerpos TSI presentes en la circulacion maternal pueden
atravesar la placenta e inducir hipertiroidismo fetal.

* Los farmacos antitiroideos usados en el tratamiento también
atraviesan la placenta y tienden a tener un efecto mas fuerte en
el feto que en la madre, bloqueando la producciéon hormonal
por parte del tiroides fetal.

= Por ultimo, estaria el reducido grupo de madres en las que
ya se realizo un tratamiento definitivo (I"®! o tiroidectomia)
en las que existe una situacion metabdlica de hipotiroidismo
(por destruccion de la glandula) pero con titulos variables
de anticuerpos TSI circulantes que podrian provocar un
hipertiroidismo fetal aislado. En esta situacion particular, existe
el riesgo de hipertiroidismo fetal en ausencia de hipertiroidismo
en la madre. Sélo en este supuesto estaria indicado el uso
combinado de farmacos antitiroideos y levotiroxina: los
antitiroideos para frenar el tiroides fetal y la LT4 para mantener
a la madre eutiroidea.

Controles de anticuerpos TSI durante el embarazo:

* En primer trimestre:

o Si estdn bajos o indetectables, el riesgo de hipertiroidismo
fetal es muy bajo

o Siestanelevados: Se recomienda ajustar la dosis de antitiroideos
y realizar nuevo control en las semanas 18-22 de gestaciéon

* En Segundo trimestre:

o Si se negativizan: Valorar reducir la dosis de antitiroideos y
control mensual de funcion tiroidea

o Si persisten elevados: Se recomienda ajustar la dosis de
antitiroideos y realizar nuevo control en las semanas 30-34
de gestacion

157



o Si estdn elevados mas de 3 veces el limite superior del valor
de referencia, existe un alto riesgo de hipertiroidismo fetal.
Aumentar la dosis de antitiroideos y monitorizacion ecografica
del feto. Signos ecograficos de hipertiroidismo fetal:

* Frecuencia cardiaca fetal >160 rpm
¢ Bocio fetal

* Oligo/polihidramnios

e Edad osea avanzada

* En tercer trimestre:

> Si estan elevados mas de 3 veces el limite superior del valor
de referencia, existe un alto riesgo de hipertiroidismo fetal
o Monitorizacion ecografica del feto

Control neonatal del hijo de madre con enfermedad de Graves

La guia ATA recomienda que, siempre que haya una historia de
enfermedad tiroidea maternal, uso de agentes antitiroideos (PTU/
MMI) durante el embarazo o positividad de los anticuerpos TSI, debe
comunicarse esta informacidn al neonatdlogo o pediatra del recién
nacido (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (8).

De igual manera, serd la severidad de la enfermedad tiroidea
materna y fetal la que determina el momento de la comunicacion.
En los casos graves, progresivos o enfermedad tiroidea de dificil
manejo, esta comunicacion debe establecerse antes del nacimiento y
considerar la consulta con un endocrindlogo pediatrico. Para el resto
de las situaciones de enfermedad tiroidea, pueden comunicarse al
neonatdlogo en el momento del nacimiento o, inmediatamente des-
pués del mismo (Recomendacion fuerte, evidencia moderada) (8).

Lo ideal es realizar la determinacion de anticuerpos TSI en sangre
de corddn o, lo mas precozmente posible tras el parto.

= Enaquellos nifios en los que los TSI sean negativos, se consideran
recién nacidos de bajo riesgo y no precisan seguimiento.



* En nifos con TSI positivos al nacer, sélo debe iniciarse
tratamiento cuando haya sintomas. La instauracion de
tratamiento en recién nacidos asintomaticos es controvertida (28).

La determinacién de TSH y FT4 en sangre de corddn no esta in-
dicada, porque no permite predecir el desarrollo del hipertiroidis-
mo neonatal. En los recién nacidos con TSI positivos en sangre de
cordon, se recomienda realizar estudio de funcidn tiroidea en dias
3-5 de vida (28).

Control de la Enfermedad de Graves en el postparto y durante
la lactancia

» Existe un riesgo de reactivacién de la enfermedad tras el
parto, cuando desaparece la inmunotolerancia del embarazo,
especialmente entre los 4-12 meses postparto. (29).

= El farmaco de eleccion en el postparto es el Metimazol (MMI),
por el riesgo de hepatotoxicidad del propiltiourailo (PTU) (30).

= Ladecision de tratar el hipertiroidismo en las mujeres lactantes
debe guiarse por los mismos principios que en la mujer no
lactante, empleando la dosis minima que consiga el control de
los sintomas.

* El tratamiento con I estd contraindicado.

* El paso a la leche de los farmacos antitiroideos es muy bajo y
no contraindica la lactancia (30). De hecho, no se recomienda
el control de funcion tiroidea en los lactantes (Recomendacion
débil, evidencia moderada) (8).
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CApPiTULO 8

HeraTITIS AUTOINMUNE Y EMBARAZO

Dr. Inmaculada Castello Miralles

Dr. Moisés Diago
Introduccion

La hepatitis Autoinmune (HAI) es una entidad descrita inicialmente
por Waldestrom en 1953, en una serie de pacientes que desarrolla-
ban elevacion de enzimas hepaticas y gammaglobulinas, asi como
rash cutaneo, aranas faciales y amenorrea que posteriormente paso
a denominarse “hepatitis cronica activa viral” y “hepatitis lupoide”
en la década de los 80 hasta la actual denominacion que se instaurd
en 1990 (1).

Se trata de una patologia que afecta de forma crénica al hi-
gado y que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos y
gammaglobulina sérica elevada, produciéndose una inflamacién
hepatica de forma progresiva. Para el diagndstico son necesarios
la existencia de criterios clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos e
histologicos, asi como la exclusion de otras causas de enfermedad
hepatica como el consumo de alcohol, hepatitis virales, enferme-
dades hereditarias con afectacion hepatica o hepatotoxicidad. La
enfermedad tipicamente cursa con brotes y precisa de tratamiento
con farmacos inmunosupresores o corticosteroides. El prondstico
de la enfermedad es favorable, sobre todo en aquellos pacientes
con buena respuesta farmacologica (1,2).
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Epidemiologia

La prevalencia de la HAI se reporta 10 a 25 casos por 100000 habi-
tantes en Europa y 5 -25 casos/100000 en paises asiaticos. Los datos
actuales indican que ha ido incrementdndose en los tltimos afios (2).

Esta patologia afecta de forma mas frecuente a mujeres de edad
media, con un pico global de incidencia en torno a 50-60 afos de
edad, aunque hay casos descritos desde la infancia hasta la senec-
tud. La ratio de afectacion hombres mujeres es similar a la de otras
enfermedades autoinmunes con una ratio 1/4 o 1/6.

Es habitual por tanto que esta patologia afecte a mujeres en
edad gestacional. En el pasado se describio la amenorrea y la in-
fertilidad como manifestaciones frecuentes y estudios publicados
hace mas de 20 afos describian una mayor tasa de complicaciones
materno-fetales como abortos, parto pretérmino, complicaciones
hipertensivas y cesdreas. Sin embargo, estudios mas recientes han
demostrado un curso clinico mas favorable con tasas de compli-
caciones materno-fetales mas bajas debido al mejor manejo clinico
de estas pacientes (3,4).

En la evolucion de la HAI durante el embarazo se debe tener en
cuenta, la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente, espe-
cialmente la existencia de cirrosis hepatica e hipertension portal
(HTP), del mismo modo que la existencia de otras enfermedades
autoinmunes asociadas.

Etiologia

La teoria mas aceptada para la etiologia de la HAI es que la en-
fermedad aparece en individuos genéticamente expuestos tras un
factor ambiental desencadenante. El mecanismo preciso de esta
asociacion es aun desconocido. A nivel molecular tras un estimulo
antigénico se forma un complejo Antigeno-Complejo mayor de His-
tocompatibilidad-receptor de célula T que desarrolla una respuesta
inmunitaria. Existen factores ambientales como virus, fdrmacos y
productos de herboristeria que tendrian cierto mimetismo molecular
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antigénico, sin embargo, en la mayoria de casos el factor etiologico
es desconocido (5, 6).

El embarazo se caracteriza por estado de inmunotolerancia con
incremento de células antiinflamatorias y citocinas. Esto explica el
hecho de que la actividad inflamatoria pueda mejorar durante la
gestacion y también que pueda existir un incremento de ésta durante
el postparto.

En las pacientes gestantes el aumento de estrogenos y progeste-
rona podria intervenir en la modulacién de la respuesta inmunitaria
humoral y celular, asi como en los mecanismos reguladores de la
produccion de citocinas. En concreto, los estrogenos inhibirian la
actividad inmunitaria y la progesterona promoveria la respuesta TH2
en lugar de TH1, ademas de tener ciertas propiedades antiinflama-
torias (7,8). Estas modificaciones podrian explicar que el curso de la
enfermedad fuera menos agresivo durante el embarazo.

Sin embargo, en la literatura se han descrito brotes durante
7-33% de las gestaciones y 11-86 % durante el postparto. Una de las
hipotesis de aumento de actividad inmune durante la gestacion es
que los autoanticuerpos y las células T activadas maternas podrian
actuar sobre estructuras de la interfase materno fetal (4) (compo-
nentes celulares del espacio inter velloso como sincitiotrofoblastos,
trofoblastos endovasculares, tejido endotelial de las venas espirales,
células superficiales de la decidua etc.) produciéndose un incremento
de abortos durante el primer trimestre, partos pretérminos y mayor
numero de fendmenos tromboembolicos debido al dafio endotelial
y a la activacién del complemento (5-10).

La asociacion genética mas frecuente es con la region HLA de los
genes del Antigeno mayor de histocompatibilidad (CMH) localizado
en el brazo corto del cromosoma 6. En Europa y norte América hay
una fuerte asociacion con el locus HLA-DRB1, HLA DR3 (DRB1°0301)
y DR4 (DRB1°0401) lo que parece conferir mayor riesgo para tener
una HAI tipo 1 HLA DR7 (DRB1°0701) and DR3 (DRB1°0301) con-
fieren mayor susceptibilidad para el subtipo de la HAI tipo 2. Los
pacientes positivos para DRB1°0701 tienen una forma mads agresiva
de la enfermedad con peor prondstico en general.
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Clinica

La presentacion clinica puede ser variable, desde pacientes asintoma-
ticos, pacientes sintomaticos con sintomas leves como astenia, anorexia,
pérdida de peso o debutar como una hepatitis aguda grave con ictericia,
encefalopatia y coagulopatia (11,12), esto puede acontecer hasta en un
tercio de los pacientes. Tanto en la poblacién general como en mujeres
gestantes la exploracion fisica puede ser normal o encontrar datos de
hepatopatia cronica o cirrosis como ictericia, ascitis o esplenomegalia.

Diagnostico

El diagnodstico de HAI es similar en poblacion general y en mujeres
gestantes. Se basa en datos histoldgicos y seroldgicos, asi como hallaz-
gos histopatoldgicos concordantes y en la exclusion de otras causas de
hepatopatia cronica como hepatopatia alcohdlica, Esteatohepatitis no
alcohdlica, Enfermedad de Wilson, hemocromatosis hereditaria, infec-
ciones virales etc. (13-15). En 1999 El grupo internacional de Hepatitis
Autoinmune (IAIHG) publicé un sistema de puntuacion en el que se
consideraban hallazgos clinicos, de laboratorio e histopatoldgicos de
HALI (16). Posteriormente en 2008 el mismo grupo publicé un score
simplificado donde se consideraban los hallazgos mas relevantes
(autoanticuerpos, grado de hipergammaglobulinemia, hallazgos ana-
tomopatoldgicos y exclusion de hepatitis virica) con una sensibilidad
y especificidad para HAI mayor del 90% (17). Ver Tabla 1

crte___________iputo___l2puntos |

IgG >16 g/L >18 g/L
ANAs, SMAs >1:40 >1:80
SLA autoanticuerpo Positivo
Histologia tipica de HAI Positivo
Marcadores de hepatitis viral Negativo

6 puntos: HAI muy probable
8 puntos: HAI confirmado

Tabla 1. Criterios Simplificados de HAI

168



Asimismo, existen dos formas clinicas de la enfermedad segtin el
tipo de Autoanticuerpos, la histopatologia y el curso clinico de ésta.
Ver Tabla 2

Distribucion
hombre/Mujer

Edad

Presentacion clinicay
curso

Autoanticuerpos

Histopatologia

Respuesta a
Azatioprinay
corticoides

Necesidad de
inmunosupresion a
largo plazo

4/1

Desde infancia hasta
senectud

Hipertransaminasemia
asintomatica

Raro debut como
insuficiencia hepatica Aguda

ANA/AML/Antiactina /
AntiSla/Lp

Variable. Desde formas leves
a Cirrosis activa

Paco frecuente la
presentacion como necrosis
masiva hepatocelular

Buena

Posibilidad de retirada de
inmunosupresién con
respuesta sostenida en
pocos pacientes

10/1

Adolescentes y adultos jovenes

Formas mas severas
Raro debut como insuficiencia
hepatica aguda

Anti-LKM1
Anti-LKM3
Anti-LC1

Mayor grado de inflamacion y
hallazgo de cirrosis

Poco frecuente la presentacion
COmMO necrosis masiva
hepatocelular

Escasa respuesta

Necesidad de inmunosupresion
mantenida en la mayoria de
casos

Tabla 2. Comparacion de los dos tipos de HAI

Autoanticuerpos

En la HAI existe un aumento selectivo de niveles de IgG con
niveles de IgA e IgM normales. Esto es un criterio diagnostico im-
portante ademas que en la evolucion de la HAI la normalizacion de
niveles de IgG junto con la normalizacion de los niveles de transa-



minasas son importantes a la hora de definir remision bioquimica
de la enfermedad.

Los autoanticuerpos circulantes son clave en el diagnostico de
HAI y contribuyen a la division de ésta en las dos formas clinicas
citadas anteriormente. La mayoria de los autoanticuerpos se de-
tectan por inmunofluorescencia indirecta (IFI) y son diagnosticos
a titulo de 1:40, excepto en ninos donde son diagnosticos a titulos
inferiores (5).

Se aconseja testar en todos los pacientes la presencia de Ac
antinucleares (ANA), Anti musculo liso (AML), Antimitocondria-
les (AMA) y Antimicrosomales tipo 1 de higado /rifndn (Anti-
LKM-1). En pacientes con negatividad para estos anticuerpos se
aconseja obtener anticuerpos anti antigeno soluble de higado o
pancreas (Anti-SLA/LP), éstos ultimos fueron descritos inicial-
mente en 1987 y son altamente especificos para la HAI. Se aso-
cian con enfermedad mads agresiva y con peor prondstico. Otros
anticuerpos que se deben solicitar son los anticuerpos anti-actina
y anti-neutréfilo con patrén perinuclear atipico en citoplasma
(p-anca) (5,18-20).

Aproximadamente un 20% de los pacientes presenta negati-
vidad para los autoanticuerpos circulantes y la tinica manera de
establecer el diagndstico es mediante la realizacién de una biopsia
hepatica (20).

Histopatologia

La biopsia muestra las siguientes caracteristicas que pueden
orientar hacia la presencia de HAI (Imagen 1)

- La presencia de hepatitis de interfase
- Infiltracion linfocitica del tracto portal que se extiende al lobulillo
- Emperipolesis

- Formacion de rosetas
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Imagen 1: Imdgenes tipicas de HAI: En la primera imagen se puede apreciar
infiltrado inflamatorio portal/periportal junto con hepatitis de interfase;
en la sequnda se aprecia el fendmeno de emperipolesis con un linfocito en
el citoplasma de un hepatocito daiado y en la 1ltima imagen se aprecia
formacion de rosetas hepatocitarias en el drea de la hepatitis de interfase.

El diagnostico inicial de HAI raramente se establece durante el
embarazo. En una serie de casos publicados el diagnostico “de Novo
se relaciona con alta morbimortalidad tanto para la madre como
para el feto. Por tanto, ante el hallazgo de manifestaciones clinicas
y hallazgos analiticos y/o histologicos durante el embarazo que nos
orienten a una HAI deberiamos instaurar tratamiento lo antes posible
(18,21,22,23).

Solo existe un trabajo publicado que evaltie la evolucion de la HAI
segun los dos subtipos clinicos, los resultados concluyen que la no
adherencia al tratamiento y el subtipo 2 de la HAI se asocian con
aumento de parto pretérmino y mayor porcentaje de brotes durante
el postparto (19).

Evolucion de la HAI en pacientes gestantes

Como se ha comentado anteriormente el embarazo se caracteriza
por un estado de inmunotolerancia con incremento de células anti-
inflamatorias y citocinas, por lo que la actividad inflamatoria puede
remitir durante el embarazo, pudiéndose reducir medicacion inmu-
nosupresora durante su curso, y empeorar posteriormente durante
el postparto (21).
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El curso de la HAI durante la gestacion es dificil de predecir.
Se han descrito brotes durante el 7-33% de las gestaciones y 11-86
% durante el postparto (21). La mayoria de estos brotes son leves
y se suelen controlar con un aumento de la dosis de corticoides o
inmunosupresores. La presencia de brote durante la gestacion se ha
descrito con mayor frecuencia en gestantes de mayor edad, con la
presencia de cirrosis, con la presencia de brotes en el afio anterior a
la gestacion, y especialmente si la paciente no presentaba tratamiento
o se habia retirado Azatioprina (4,18, 23, 24).

No existen modelos predictivos para predecir la gravedad del
brote en estas pacientes, sin embargo, si queda claro que el segui-
miento de estas pacientes deberia realizarse por parte de equipos
multidisciplinares en centros de referencia (25,26,27).

Manejo de la HAI durante el embarazo

El tratamiento de la HAI durante el embarazo incluye glucocorticoides o
budesénida con la menor dosis posible solos o en combinacién con Azatiopri-
na. Otros farmacos utilizados en el tratamiento de la HAI como micofenolato
mofetilo o Tacrolimus estan contraindicados debido al riesgo de malforma-

ciones congénitas en el feto, parto pretérmino, bajo peso e infecciones graves
en la madre (28). Ver Tabla 3

Clasificacion FDA Riesgo
Embarazo

A. Sin riesgo aparente No evidencia de riesgo fetal. Puede emplearse

B. Sin riesgo aparente No existen pruebas de riesgo fetal. Probablemente
seguro

C. Riesgo no determinado No se puede descartar la evidencia de riesgo. No

existen estudios en el ser humano

D. Riesgo demostrado Existen pruebas de riesgo para el feto.

X. Contraindicado Existe evidencia de riesgo fetal en el ser humano

Tabla 3. Clasificacion de la FDA de riesgo en el embarazo
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1. Prednisona/Prednisolona. (Categoria C de la FDA) no atraviesa
la placenta, no es teratogénica y se utiliza como fdrmaco de eleccion
en la HAI en estos casos.

La utilizaciéon de prednisona/prednisolona durante la gestacion
es seguro y bien tolerado y deberia continuarse durante esta para
prevencion y tratamiento de los brotes durante ésta. (29).

En la literatura y mas concretamente en trabajos referentes a
pacientes con HAI no parece estar aumentado el riesgo de malfor-
maciones congénitas siendo un farmaco seguro, si bien es cierto que
parece estar incrementada la incidencia de diabetes gestacional, por
lo que es preciso monitorizar a estas pacientes para prevenir com-
plicaciones materno-fetales (30).

2. Budesonida (Categoria C de la FDA)

En un reporte reciente (31) que incluia 8 gestaciones en 5 pacientes
diagnosticadas de HAI de las cuales 3 fueron sometidas a terapia
con Budesonida como tinica droga y 5 a tratamiento combinado de
Budesinona con Azatioprina se produjeron 6 nacimientos vivos, un
aborto espontaneo y un embarazo ectopico, 4 de los 6 bebes fueron
a término y 2 prematuros. La dosis media de budesonida fue de 6
mg/dia.

Hubo tres pacientes que presentaron una elevacion leve de las
transaminasas que fue resuelto aumentando la dosis de budesonida.
Los autores concluyeron que la budesénida es un farmaco seguro y
eficaz en el manejo de la HAI durante el embarazo.

3. Azatioprina (Categoria D de la FDA)

Se han descrito malformaciones congénitas en ratones tratados
(28). Sin embargo, en humanos, el tratamiento con Azatioprina no se
ha asociado con aumento de malformaciones congénitas y de hecho
esta recomendado para tratamiento y prevencion de brotes en otras
enfermedades autoinmunes, asi como en pacientes con HAI (29,30).
Se recomienda mantenerla durante la gestacion para evitar resul-
tados obstétricos adversos (parto pretérmino <37 semanas, muerte
perinatal, bajo peso <2500 g y bebe pequefio para edad gestacional<
2 desviaciones estandar).
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Los tres farmacos son seguros durante la lactancia y deberian ser
utilizados durante el postparto (29,30).

Cirrosis y Hepatitis Autoinmune

En pacientes con HAI el hallazgo de cirrosis hepatica puede estar
presente hasta en un 40% de los pacientes. El embarazo en pacientes
con cirrosis hepatica no esta contraindicado, pero se relaciona con un
aumento de complicaciones maternas y fetales como la presencia de
preeclampsia, bajo peso, parto pretérmino y aumento de morbimor-
talidad materno fetal. En concreto las pacientes con MELD (Model
for end-stage liver disease) mayor de 10 presentan un riesgo elevado
de descompensacion durante el embarazo con una mortalidad de
hasta el 7.8 % (26).

La presencia de cirrosis y de hipertension portal afiade numero-
sos problemas durante la gestacion, el mds grave es la hemorragia
digestiva por varices esofagogastricas que puede ocurrir en mas
del 50 % de los casos en estas pacientes, principalmente durante
el segundo trimestre y durante el parto por aumento de presiéon
portal secundaria a la compresion de la vena cava inferior por el
utero gravidico y secundario al aumento de la presion intravas-
cular (22).

En pacientes con cirrosis en edad gestacional deberia realizarse
una esofagogastroscopia previa a la gestacion y durante el segundo
trimestre (alrededor de la semana 28 de gestacion) para evaluar el
riesgo de sangrado variceal (25).

Ante la presencia de varices esofagogastricas se aconseja iniciar
tratamiento con betabloqueantes como propanolol (categoria C de
la FDA). Los betabloqueantes se han asociado con restriccion del
crecimiento fetal por lo que deberia evaluarse éste exhaustivamente
durante el tercer trimestre en estas pacientes.

Manejo de los brotes durante el embarazo y el postparto

En las pacientes con HAI el manejo de los brotes durante el em-
barazo deberia ser igual que en aquellas pacientes no gestantes con
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aumento de dosis de prednisona, prednisolona o budesénida y/o
adicion de Azatioprina.

En el postparto la presencia de brotes es hasta dos veces superior
que durante el embarazo con una incidencia del 20-50 % de las pa-
cientes. Se aconseja seguimiento estricto por parte del hepatdlogo en
todas las pacientes con monitorizacion de cifras de transaminasas e
IgG cada 4-6 semanas durante los primeros tres meses postparto (31).

Hepatitis Autoinmune y Eventos obstétricos

El embarazo en pacientes con HAI produce un aumento de
complicaciones obstétricas, principalmente parto pretérmino. Sin
embargo, recientemente han reportado que la tasa global de recién
nacidos vivos es similar a la poblacion general (32).

En cuanto a la incidencia de aborto espontaneo, definida como la
pérdida de un feto antes de la semana 20, hay datos contradictorios.
En la literatura hay trabajos publicados que demuestran un porcen-
taje elevado de abortos espontaneos en estas pacientes (4,33).

Estudios mas recientes no confirman estos datos evidenciandose
un porcentaje de aborto espontdneo similar al resto de la poblacion
(31).

La incidencia de restriccion al crecimiento fetal y de bebés peque-
Nnos para la edad gestacional si parece estar incrementada en gestantes
con HAI (22) y esta complicacion obstétrica parece ser mas frecuente
cuando la enfermedad autoinmune es mas severa, especialmente en
los casos con cirrosis hepatica. En los diferentes trabajos publicados
existen diferencias en cuanto a la definicion de esta entidad.

La complicacién mas frecuente en estas pacientes es la incidencia
de parto pretérmino, definido como el nacimiento antes de la semana
37 de gestacion; la incidencia parece estar aumentada debido a la
situacion proinflamatoria que caracteriza a la HAI (34).

La incidencia de parto pretérmino esta establecida entre un 6
y un 17%. En la mayoria de los casos la etiologia es desconocida;
existen factores extrahepaticos para prematuridad como ansiedad,
depresion, patologias cronicas de la madre, edad de concepcion
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inferior a 16 afos o por encima de 35 que podrian estar influen-
ciando ésta. Asimismo, se ha asociado con causas hepaticas como la
presencia de Anticuerpos contra el SLA/LP o Ro/SsA que parecen
estar relacionados con el desarrollo de acontecimientos obstétricos
adversos (3,4).

También parece estar aumentada la incidencia de parto pretérmino
en pacientes con HAI y con brote de citolisis durante el curso de la
gestacion o pacientes que desarrollan preeclampsia (22).

La incidencia de patologia hipertensiva durante el embarazo no
parece estar aumentada en la poblacion general (4,22,34). Se pre-
sentan en el 9% de las pacientes en comparacion con 4% de otros
grupos, asi mismo, en las pacientes con cirrosis hepatica no parece
haber diferencias con respecto a las pacientes sin cirrosis. En el trabajo
publicado por Wang et al (35) si parece existir un aumento de hiper-
tension gestacional y complicaciones hipertensivas del embarazo en
comparacion con pacientes con otras patologias hepaticas y gestantes
sin hepatopatias. Los autores postulan la necesidad de administrar
de forma preventiva AAS 100 mg (35) para la prevencion primaria
de pre-eclampsia segtin la Guia Americana de 2014.

No parece haber una mayor frecuencia de malformaciones con-
génitas asociadas a esta patologia. La incidencia parece ser similar
a la poblacion general y no se asocia con ninguno de los farmacos
utilizados en el tratamiento de la HAI (4,33,35). En el trabajo publi-
cado de Schramm et al (23) se encontr6 un porcentaje del 3% de mal-
formaciones en estas pacientes, sin embargo, en el estudio realizado
por Danielsson, los autores no encontraron ninguna malformacion,
siendo la incidencia similar a la poblacion general (33).

Por ultimo, si esta descrito en la mayoria de los trabajos un incre-
mento en las tasas de cesarea practicadas. En gestantes con HAI se ha
descrito una tasa de cesarea del 67% (3). En el estudio de Schramm
(23) se describe una tasa cercana al 43% siendo clinicamente justifi-
cable solo en el 5% de los casos (21%). Nomuras et al (36) describen
una tasa de cesarea del 57% aunque éste trabajo se realiza inicamente
en pacientes con trombopenia moderada o grave.
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Sequimiento obstétrico y Consejo preconcepcional

El seguimiento obstétrico deberia iniciarse de forma preconcepcio-
nal especialmente en pacientes con patologias cronicas. La evaluacion
preconcepcional tiene como objetivo evaluar el riesgo materno-fetal
asociado con el embarazo, teniendo en cuenta la afectacion hepatica,
la asociacion concomitante con otras enfermedades autoinmunes
y realizando los ajustes terapéuticos necesarios para proteger a la
madre y al feto de efectos secundarios.

El seguimiento 6ptimo durante la gestacion de pacientes con HAI
no estd bien establecido. En general la gestacion es bien tolerada con
buen pronostico tanto para la madre como para el feto. En el 7-33%
de las pacientes se han descrito brotes durante la gestacion, este por-
centaje aumenta en el postparto de uno 11 a un 86%, en la inmensa
mayoria de los casos estos brotes son leves y se manejan con ajuste
de corticosteroides y farmacos inmunosupresores, no obstante, en
un pequeno porcentaje de casos, los brotes son graves y precisan de
finalizacion del embarazo.

Como se ha descrito previamente, el embarazo en pacientes con
HAI se ha relacionado con un mayor porcentaje de parto pretérmi-
no, restriccion del crecimiento intrauterino y un aumento de tasa de
cesarea sin otros eventos obstétricos adversos.

Conclusiones

El seguimiento de pacientes con HAI debe ser realizado por un
equipo multidisciplinar que se anticipe y controle cualquier compli-
cacion materno-fetal.

La presencia de brotes durante la gestacion de estas pacientes es
impredecible por lo que debe realizarse conjuntamente un estricto
seguimiento hepatico con controles periddicos durante el embarazo
y el postparto.

El diagndstico de cirrosis hepatica e hipertensiéon portal debe
realizarse antes de planificar la gestacion e implicaria la realizacion
de una endoscopia digestiva alta para valorar la presencia de varices
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esofagogastricas. Esta exploracion puede realizarse antes del emba-
razo o incluso durante éste siendo un procedimiento seguro tanto
para la madre y el feto especialmente durante el segundo trimestre
de gestacion. La presencia de varices esofagicas implica la utilizacion
de betabloqueantes para reducir el riesgo de hemorragia variceal,
aunque debido al riesgo de restriccion al crecimiento fetal deberia
monitorizarse ésta de forma estricta con ecografias y controles ana-
liticos durante el tercer trimestre de embarazo.

Debe realizarse un seguimiento estricto de otras patologias au-
toinmunes asociadas con el embarazo como tiroiditis autoinmune,
enfermedad inflamatoria intestinal o Lupus eritematoso sistémico.
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Dra. Yaquelyn Garcia Lujardo

Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune infla-
matoria desmielinizante cronica del sistema nervioso central (SNC),
que afecta el encéfalo, médula espinal y nervios Opticos, de etiologia
desconocida (1).

Se caracteriza anatomopatoldgicamente por la destruccion de la
mielina. En su curso clinico se distinguen episodios de disfuncion
del Sistema Nervioso Central (SNC) en estadios tempranos, deterioro
neuroldgico y empeoramiento progresivo en los estadios tardios (2,3).

Se caracteriza por la presencia de multiples placas de desmielini-
zacion diseminadas, distribuidas a lo largo del cerebro y la médula
espinal. Por ello, también se le conoce como esclerosis en placas o
diseminada. Las placas son en realidad lesiones formadas por infil-
trados de células, con desmielinizacion y gliosis (4).

El curso de la enfermedad es habitualmente variable y se caracteriza
por la presencia de periodos de remisién y exacerbaciones o recaidas
recurrentes que generan alguna discapacidad fisica acumulativa, que,
si bien puede aparecer desde el inicio de la enfermedad, lo mas frecuen-
te es que comience a manifestarse tras varios afios de evolucion (4).
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Epidemiologia

La esclerosis multiple constituye la causa mas frecuente de enfer-
medad por alteracidon de la mielina en el sistema nervioso central en
el adulto joven. La misma afecta al individuo entre los 20 y 40 anos
y es mas frecuente en mujeres que en hombres, en una proporcion
de 3:1 (5-7).

Su aparicion después de los 70 afios es muy rara. Aparece con
mayor prevalencia en los paises con climas templados, reportandose
que 2,3 millones de personas en todo el mundo sufren la enferme-
dad (3,8,9), siendo los paises mas afectados, segiin la mayoria de los
autores, Estados Unidos, Canadd y Australia (6,10).

Algunas etnias, tales como los gitanos, los esquimales y los ban-
tus, nunca contraen la enfermedad. Asi mismo, los indios nativos de
Norteamérica y Sudameérica, los japoneses y otros pueblos asiaticos
tienen tasas de incidencia muy bajas. La prevalencia en Latinoamérica
es de 2 hasta 13 casos por cada 100,000 habitantes con reportes varia-
bles en paises como Cuba, donde se reporta en algunas regiones una
prevalencia de hasta 103/100000. Esta cifra puede ser subestimada
debido a diversos factores y entre ellos, la infraestructura del sistema
de salud y los subdiagnosticos, asi como a la poca aplicabilidad de
los criterios de McDonald en algunos centros (10,11).

Etiopatogenia

Las investigaciones muestran que en la EM existe un dafio del
tejido nervioso por inflamacion, pero la causa es aun desconocida.
Se invocan, no obstante, como significativos, los factores de tipo
ambientales, determinadas areas geograficas y la predisposicion
genética (3).

En la década delos 60 los cientificos confirmaron que la Esclerosis
Multiple era una enfermedad autoinmune del SNC (12,13).

Se conoce que existe una afectacion de la vaina de mielina que
cubre las neuronas y células gliales, de tal forma que las propias
células inmunes y linfocitos del organismo destruyen esta sustancia
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y convierten las células neuronales en células carentes del soporte
necesario para su nutricion y crecimiento (14). A su vez, se activan
y comienzan a liberar los mensajeros celulares que actian ante una
invasion externa con el propio tejido sano de la mielina neuronal
(15,16).

La respuesta autoinmune anormal puede estar desencadenada
por una infeccion virica previa como el virus Epstein Barr, Saram-
pion, Herpes virus humanos etc. A nivel periférico un antigeno
desconocido es captado y procesado por las células presentadoras
de antigenos (CPA), que incluyen macréfagos, células dendriticas
y microglia. Este antigeno es presentado en la superficie celular de
las CPA, junto con el antigeno leucocitario humano de clase 1I, al
receptor de los linfocitos T helper (Th) CD4+ autorreactivos, y a los
linfocitos B. Tras este proceso, se produce una activacion, diferencia-
cion y proliferacion clonal de los Thl CD4+ autorreactivos y los B.
Los factores inmunes solubles acceden al SNC a través de la ruptura
de la barrera hematoencefalica. Este paso se debe a la presencia y
actuacion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, entre otras)
y de quimiocinas en los linfocitos y en las células endoteliales, y a
la protedlisis de la membrana basal de la pared de los vasos del
SNC. Las células presentadoras de antigeno, activan nuevamente a
los linfocitos CD4+ autorreactivos, como Interferon gamma, factor
de necrosis tumoral alfa e IL-12; se activan ademas los linfocitos T
citotoxicos CD8+ y secretores de perforina (6,17).

Algunas consideraciones genéticas

El sistema inmunoldgico puede reconocer millones de moléculas
exteriores distintivas y producir sus propias moléculas y células que
se correlacionen y contrarresten cada una de ellas. A fin de dejar
espacio para suficientes células que correspondan a los millones
de posibles invasores exteriores, el sistema inmunologico almacena
solo unas cuantas células para cada antigeno especifico (18). Cuando
aparece un antigeno, esas cuantas células especificamente pareadas
son estimuladas para que se multipliquen hasta convertirse en un
ejército en gran escala. Posteriormente, para evitar que este ejérci-
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to se propague descontroladamente, entran en juego mecanismos
poderosos para suprimir la respuesta inmunoldgica. Segin se va
obteniendo mas evidencia cientifica, ésta sugiere que los factores
genéticos pueden desempefiar un papel en determinar la suscepti-
bilidad de una persona a desarrollar esclerosis multiple.

Los estudios de los pacientes norteamericanos con esclerosis mul-
tiple y experimentos en animales han relacionado los cromosomas
2,3,7,11,17, 19 y X como posibles lugares que contienen genes
involucrados en el desarrollo de esta enfermedad (5,18,19).

Clasificacion

Estan tipificadas cuatro formas diferentes de presentacion de la
enfermedad y recientemente se menciona una que esta en investi-
gacion (3,6,17).

* Forma recurrente recidivante: es la forma mas frecuente (80-
90%). Se manifiesta como una serie de brotes seguidos de
remisiones totales, incluso parece que desaparecen los sintomas
y se detiene el proceso de desmielinizacion (20).

= Forma progresiva primaria: afecta al 10% y se caracteriza por la
ausencia de brotes concretos y de etapas definidas de agravamiento-
recidiva produciéndose un empeoramiento constante e incierto de
los sintomas (suele tener escasa o nula respuesta al tratamiento) sin
etapa de remision, tan solo a veces los pacientes tienen periodos
de mayor estabilidad o de mejoria temporal (21).

= Forma progresiva secundaria: aproximadamente un 50% de los
pacientes que sufren la forma recurrente recidivante, unos 10
anos después evolucionan a este tipo. Comienza tras una fase
recidivante y cursa con mayor nimero de brotes e intensidad de
los sintomas, pero esta vez sin descanso o sin periodos de remision
claros. Se caracteriza por un empeoramiento en la discapacidad del
paciente. Se trata de una forma mas grave y compleja de EM (22).

» Forma progresiva recurrente: es la mas atipica y dificil de
encontrar en los enfermos de EM. Consiste en una progresion
continua e imparable de la enfermedad que cursa con brotes
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agudos de alta intensidad y tras los cuales puede haber o no
una recidiva, pero sin recuperacion completa. La enfermedad
sigue una progresion continua y tiene el peor prondstico.

Se describe una forma benigna, actualmente en discusién entre
los expertos, sus detractores afirman que es solo una variante de la
forma progresiva secundaria (17).

Diagnostico de la enfermedad

Los primeros indicios diagndsticos se basan en la clinica (signos y
sintomas) de cada paciente y deben cumplirse los criterios diagnosti-
cos de Mc Donald (23,24), en los que se especifica que un brote es un
episodio que dura mas de 24 horas donde se producen alteraciones
neuroldgicas, que pueden confirmarse mediante una exhaustiva
exploracion neurologica y para que se catalogue como brote debe
pasar al menos un mes hasta que se produzca el siguiente.

Las exploraciones y técnicas para confirmar la enfermedad son: (17)

* Diseminacion en el espacio: lesion visible en la secuencia de RM
T2 al menos en dos de las dreas fundamentales (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial, médula espinal).

* Diseminacién en el tiempo: aparicion de lesiones que carecen de
sintomas gadolinio (sustancia quimica utilizada para contraste)
positivas o no positivas en cualquier momento que se realice la
RM o bien aparicion de nuevas lesiones visibles nuevamente
en la secuencia T2 que anteriormente no existian.

* Potenciales evocados: informan sobre el funcionamiento de
diversas vias sensoriales como visual, auditiva, somatica, etc.
asi como de algunas motoras, su utilidad principal radica en
detectar aquellas vias que estan dafidndose pero que aun no
han presentado sintomas.

» Liquido cefalorraquideo: el LCR se ha incluido recientemente
como uno de los criterios diagnodsticos. Es la técnica mas fiable,
precisa y sensible junto con el isoelectro-enfoque y la deteccion
de anticuerpos en sangre.



Para el diagnodstico de EM es necesario LCR positivo: indice de
inmunoglobulina G elevado y/o dos bandas oligoclonales, ademas
de pleocitosis y un nivel de proteinas en LCR aumentado (23-26).

Un complementario de importancia relevante lo constituyen los
potenciales evocados. Los mas utilizados son los visuales (PEV), con
una sensibilidad de hasta un 95%, los somatosensoriales (PESS) con
una sensibilidad del 75% y por tltimo los menos sensibles son los
auditivos del tallo cerebral (PEATC) (27).

Sin embargo, la Resonancia magnética (RM) es la prueba mas
sensible, pues incluso cuando los pacientes no muestran sintomas,
este método diagnostico identifica indicadores de actividad de la
enfermedad (12,28,29).

La RM sirve para determinar la extension de las lesiones, y dife-
renciar la naturaleza aguda (lesiones que aparecen como hipointensas
en T1, un tipo de proyeccion con gadolinio) o cronica (lesiones hiper-
intensas en T2). En muchas ocasiones estas imagenes preceden a la
aparicion de sintomas clinicos. Por las caracteristicas de la sustancia
blanca, se trata de la prueba mas fiable para el diagndstico (23-25,28-35).

Otras investigaciones complementarias

La exploracion utilizando otros complementarios facilita afirmar
y descartar entidades que guardan similitud con la esclerosis mul-
tiple. La velocidad de sedimentacion globular; una bioquimica que
incluya vitamina B12, 4cido fdlico, lactato y enzima convertidora de
la angiotensina; una serologia con factor reumatoide, ANA, Anti-
DNA, ACA, ANCA, anti-SSA, anti-S SB, ltues, Borrelia, VIH, HLT V-1;
estudio dela orina, evaluar las glandulas suprarrenales, valorando la
posible presencia de toxicos. Una vez derivado el paciente al hospital,
se practicaran ademas un estudio urodindmico, neurooftalmolégico
y neuropsicoldgico (27,28,35,36).

Tratamiento

Genéricamente el tratamiento de la enfermedad tiene tres grandes
aspectos: (37)
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1. Tratamiento en los brotes

Se basa en la combinacién de corticoesteroides (altas dosis via in-
travenosa durante 3-5 dias que reducen la intensidad de cada brote),
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y plasmaféresis.

2. Tratamiento modificador de la enfermedad

Pretende disminuir el nimero de brotes y enlentecer el pro-
greso de la enfermedad, principalmente lo componen farmacos
inmunosupresores. Los mas utilizados son: interferén (3, acetato de
glatiramero, natalizumab, mitoxantrona, azatioprina, metotrexato
y ciclofosfamida (29).

3. Tratamiento sintomdtico

El objetivo principal de este tratamiento es reducir los sintomas
que interfieren con la calidad de vida diaria de los pacientes y permi-
tirles continuar con una funcionalidad general para las actividades
cotidianas.

Aunque fundamentalmente se centra en farmacos, también exis-
ten métodos no farmacologicos que dan resultados, como son la
combinacion de dieta equilibrada, la rehabilitacion fisica y ciertos
preparados derivados de fitoterapia (16).

El tratamiento modificador de la enfermedad, a su vez, puede
describirse como sigue:

Primera linea: inmunomoduladores: interferon 3, acetato de glati-
ramero, inmunoglobulina G intravenosas, plasmaféresis.
Segunda linea: inmunosupresores registrados (natalizumab, mi-

toxantrona, azatioprina) inmunosupresores no registrados (meto-
trexato, ciclofosfamida).

Tercera linea: terapia combinada, trasplante médula 6sea (TMO:
BMT-ASCT).

Cuarta linea: neuroproteccion, promocion de la remielinizacion,
terapia con células madre (38).



Algunos aspectos a considerar en la mujer
con el diagnostico de esclerosis multiple

Fertilidad

En general la esclerosis multiple no tiene efectos sobre la fertilidad
(39). Cada vez son mas las mujeres que quedan embarazadas teniendo
el diagnostico de la enfermedad debido a: mayor prevalencia en el
sexo femenino, edad de inicio que suele ser a partir de los 20 afios
(plenitud del sistema reproductor) y no las priva de su fertilidad, la
cual no parece mayormente afectada (2,7).

Infertilidad y EM pueden coincidir y, por lo tanto, las pacientes con
EM pueden verse en la necesidad de seguir tratamientos de reproduc-
cion asistida. En este contexto, al realizar los distintos procedimientos de
preparacion para la fertilizacion, existe un mayor riesgo de brotes de la
enfermedad, y esto parece ser independiente de la estrategia hormonal
utilizada para favorecer la ovulacion y de su intervalo de aplicacion.

Los supuestos mecanismos implicados en el aumento de la tasa
de brotes incluyen fundamentalmente la interrupcion temporal
de farmacos modificadores de la enfermedad (FME) y los cambios
inmunoldgicos inducidos por las hormonas sexuales usadas como
tratamiento, que pueden producir un aumento en las citocinas proin-
flamatorias y un aumento en la migracion de las células inmunold-
gicas a través de la barrera hematoencefalica (40).

Debe a su vez, tenerse en cuenta que las mujeres con EM que preci-
san técnicas de inseminacion artificial (y son mas propensas a requerir
parto vaginal asistido), no es porque la fertilidad se vea afectada, sino
por dificultades en la inadecuada lubricacion, problemas posicionales,
debilidad muscular, fatigabilidad y espasticidad (38,40-42).

Influencia de la gestacion en mujeres con esclerosis multiple

El embarazo es un estado comun en la poblaciéon de pacientes
con esclerosis multiple (EM) y durante largo tiempo se creia que el
embarazo empeoraria el curso clinico de la enfermedad (40,43).
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El debut de la enfermedad no es frecuente durante el embarazo.
Las posibilidades aumentan en el puerperio (44,45).

Antes de 1950, se aconsejaba a las mujeres con esclerosis multiple
no quedar embarazadas (46).

El embarazo fue considerado peligroso para las pacientes con esta
enfermedad, hasta estudios como el realizado por Korn-Lubetzki y
colaboradores, en el que se corrobora que las tasas de brotes dismi-
nuyen durante el embarazo antes de aumentar de nuevo durante los
tres primeros meses tras el parto (43,47,48).

El padecer la enfermedad no supone un riesgo anadido para la
gestacion. Se considera el embarazo como un factor protector en el
transcurso de la EM (49-52).

El embarazo no parece incrementar el riesgo general de recaidas,
supone un periodo de remisidn, actuando la propia gestacion como
un factor protector ante la enfermedad. Los datos clinicos sugieren
que las hormonas sexuales pueden tener acciones antioxidantes,
antiinflamatorias y neuroprotectoras ante la enfermedad (7,53).

Durante el embarazo, se producen modificaciones hormonales que
pueden influir en el curso de distintas enfermedades autoinmunes.
El embarazo es, a su vez, un estado de tolerancia inmunoldgica tran-
sitoria para el feto; se podria decir que modula el curso de muchas
enfermedades autoinmunes e infecciosas, incluyendo la EM (54).

Desde el punto de vista inmunoldgico, el feto se comporta en el
utero como un aloinjerto, ya que alberga antigenos heredados del
padre. Por lo tanto, se piensa que un cambio en la respuesta inmune
es necesario para evitar el rechazo del feto. Esto se logra mediante
un cambio en la secrecion de citosinas por los linfocitos T activados,
con una disminucion del perfil inmunolégico TH1 (inmunidad ce-
lular) y un aumento relativo del perfil TH2 (inmunidad humoral).
Se cree que este cambio en la respuesta inmune podria ser la base de
la mejoria vista en la esclerosis multiple durante el embarazo (49).

Esto debe informarsele a las futuras madres, las cuales deben co-
nocer de los posibles riesgos y que puedan disfrutar una maternidad
plena (7,53,55).
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No obstante, la decision de la concepcion en una paciente con
el diagndstico de Esclerosis Multiple, debe evaluarse de forma
individual, pues depende del grado de afectacion neuroldgica y el
grado de discapacidad. Se conoce actualmente que no existe mayor
riesgo de embarazo y parto con efectos adversos (prematuridad,
bajo peso, malformaciones, incapacidad de la madre, etc.) por
padecer esclerosis multiple. Por lo tanto, no hay pautas aceptadas
para recomendar o evitar el embarazo en mujeres con dicha enfer-
medad. (56-58).

El efecto inmunomodulador y neuro protector del embarazo no
solo afecta al feto, sino también a la madre, de modo que mejora su
enfermedad. Estos factores protectores al no estar presentes en el
periodo postparto, aumentan el riesgo de exacerbaciones, sin llegar
a aumentar la discapacidad o gravedad de la enfermedad anterior
al embarazo. Del mismo modo, el embarazo no aumenta el riesgo de
desarrollar la enfermedad en un sujeto sano (50,59-61).

El embarazo en mujeres con EM tiene las mismas tasas de abor-
tos, partos prematuros y nifios de bajo peso al nacer que en mujeres
sanas y previene de forma notable las recaidas posparto propias de
la enfermedad (49,50).

Las mujeres embarazadas con EM no tienen mayor incidencia
de una hospitalizacion posparto mas larga que la de mujeres sin
la enfermedad, por tanto, las discordancias que existen se deben al
tratamiento farmacoldgico de la enfermedad (62).

Tratamiento de la enfermedad en el embarazo

El padecer EM no se asocia a un mayor riesgo de resultados nega-
tivos prenatales y perinatales durante el embarazo, parto y puerperio
para el feto (63,64).

El padecer esclerosis multiple es compatible con un proceso de
embarazo y parto con normalidad.

Las posibles complicaciones son consecuencia del uso de farmacos
modificadores de la enfermedad, que estan desaconsejados durante
el embarazo (2,49,65-68). No obstante, se hace hincapié en la necesi-
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dad de mas investigaciones que respalden cuales son exactamente
los riesgos que afectan al feto (69).

Los bajos niveles de vitamina D en la mujer durante todo el emba-
razo aumenta el riesgo de que la descendencia padezca EM (70,71).

La mayoria de los investigadores coinciden en que el factor mas
peligroso para que se desarrollen malformaciones y abortos es la
ingesta de los farmacos modificadores de la enfermedad durante el
embarazo tales como natalizumab y fingolimod (71-78).

No se evidencia riesgo del acetato de glatiramero para el feto,
actualmente se considera como el tinico farmaco seguro (63,64).

En una embarazada con baja reactividad en los dos afios previos
a la concepcion, se mantendra con Copaxone (Acetato de glatime-
ro), ya que esta reactividad sera un indicativo de la actividad de la
esclerosis durante el parto. Si, por el contrario, nos encontramos con
una embarazada con una alta reactividad anterior a la concepcion, se
valorard el uso de farmacos modificadores de la enfermedad como
los Interferones Beta, Natalizumab o Alemtuzumab. Otros farma-
cos utilizados son el Fingolimod, Dimetil fumarato, Teriflunomide,
Ocrelizumab/Rituximab y el Alemtuzumab (72,73).

El embarazo influye directamente en la eleccion del tratamiento,
ya que algunos de ellos son teratogenos, es decir, que pueden causar
malformaciones al feto, como con la teriflunomida y mitoxantrona.
Esos farmacos, debido a esta capacidad de alteracion en la formacion
embrionaria estan contraindicados en el embarazo o en mujer con
una planificacion familiar activa (59).

El manejo de la EM recurrente y remitente durante el emba-
razo incluye la consideracion de varios farmacos modificadores
de la enfermedad. La eleccion de la terapia varia con el contexto
clinico (59).

Segun la bibliografia, se sugiere suspender el tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad cuando se comienza la
planificacion familiar y reanudarlos cuando se haya producido el
parto. Debido a la posibilidad de que los farmacos pueden causar
malformaciones en el feto en ocasiones se recomienda un periodo
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de lavado para los farmacos modificadores de enfermedad, es decir,
un periodo de tiempo sin ese tratamiento especifico para garantizar
la seguridad clinica. La duracion del periodo de lavado varia entre
las terapias (59, 65-67).

Sin embargo, no hay unanimidad por algunos autores, sobre la
interrupcion de las terapias modificadoras de la enfermedad, mien-
tras que unos apuntar por la interrupcién del tratamiento, otros
indican la necesidad se sopesar beneficios y riesgos entre madre y
feto respectivamente. Estos farmacos se pueden comenzar a utilizar
de nuevo en el posparto inmediato (63).

Se conoce sobre el uso de terapias modificadoras de la enfermedad
durante el embarazo, un reporte del 2012(63), que analiz6 los estudios
existentes sobre embarazos expuestos a farmacos con interferon beta,
acetato de glatiramero y natalizumab llego a la conclusion de que la
exposicion a interferon beta se asocia a un menor peso promedio al
nacer (no siendo menor a 2500g), un menor promedio de parto y un
parto prematuro, no encontrandose correlacion con aborto espon-
taneo, mayor riesgo de PEG (Pequefio para la Edad Gestacional), o
anomalia congénita (63).

En cuanto a la exposicion al acetato de glatiramero no se asocid
con un menor peso promedio al nacer, una menor edad gestacional
media, un parto prematuro, una anomalia congénita o un aborto es-
pontaneo (63). Finalmente, la exposicion a natalizumab no se asocid
con un menor peso promedio al nacer, una menor longitud promedio
al nacer o una menor edad gestacional media (63).

Los brotes de EM durante el embarazo se tratan con glucocorticoi-
des intravenosos, ya que no son teratogénicos. Los glucocorticoides
pueden, sin embargo, causar supresion suprarrenal neonatal, intole-
rancia materna a la glucosa y mayor riesgo de rotura prematura de
membranas. Por lo tanto, se recomiendan regimenes de dosis altas a
corto plazo. No hay ninguna contraindicacion para reiniciar el trata-
miento profilactico inmediatamente después del parto. Ademas, los
pacientes con antecedentes de exacerbacion posparto pueden utilizar
inmunoglobulina intravenosa (74).
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Los pacientes con EM progresiva primaria o secundaria a veces
se tratan con terapia inmunosupresora, la cual inhibe uno o mas
componentes del sistema inmunitario, de forma que mejora la cali-
dad de vida y reduce el nimero de brotes, como la ciclofosfamida o
metotrexato. Estos farmacos han sido asociados a malformaciones
congénitas, bajo peso al nacer y prematuridad, por lo que han sido
contraindicados en el embarazo (37,75-77).

Modo de finalizacion del parto

No hay mayor frecuencia de abortos ni de malformaciones reporta-
das. Sin embargo, parece haber una mayor proporcion de partos por
cesarea y un peso menor del recién nacido. No se han demostrado,
ademas, efectos adversos a largo plazo en el recién nacido (39).

El parto no parece presentar mayor riesgo de complicaciones en
una mujer con esclerosis multiple, ni hay una gran diferencia con
respecto al niimero de cesdreas y partos vaginales con respecto a
una mujer sana (78).

Sin embargo, la via preferente de finalizacion de un parto en
mujeres con esclerosis multiple es la cesarea, pero no porque la
enfermedad obligue a terminar asi la gestacién sino porque se ha
demostrado que disminuyen notablemente las tasas de recaidas o
brotes posparto. Esto es debido a que la analgesia que proporciona
la anestesia epidural le aporta confort a la paciente y evita un trabajo
de parto estresante que en ocasiones desemboca en una recidiva de
la enfermedad (78).

Se considera fundamental la planificacion del embarazo y parto en
una madre con EM para evitar posibles complicaciones. La eleccion
del modo de finalizacion del parto debe basarse en una cuidadosa
consideracion de los riesgos y beneficios de cada paciente, teniendo
en cuenta una evaluacion neurologica, obstétrica y las preferencias
de la paciente (79).

Teniendo en cuenta estudios previos, se puede aseverar también,
que las mujeres con EM no presentan mayores complicaciones rela-
cionadas con el parto pretérmino (2,7,38,41,42).
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Lactancia materna y esclerosis muiltiple

La enfermedad no tiene efectos sobre la lactancia. Por otra parte,
ningun estudio ha demostrado efectos deletéreos de la lactancia sobre
el curso de la esclerosis multiple. Un estudio reciente afirma que la
lactancia exclusiva reduciria el riesgo de recaidas post parto (80).

Aligual que en el embarazo, con respecto a la lactancia materna y
la enfermedad no existe una evidencia clara, pero esta parece sugerir
que las mujeres con formas mas leves tienen mas probabilidades de
amamantar que las mujeres con EM maés activa, lo que implicaria no
tratarse con terapias que modifican la enfermedad, ya que como se
explico previamente, tendrian efectos teratogénicos (81,82).

En conclusion, estos factores reflejan esencialmente que la grave-
dad de la enfermedad comométodo de alimentacion. A pesar de esto,
se debe instar a ello, ya que es el mejor alimento infantil, ademas de
beneficiar el sistema inmunoldgico del bebé (59,67,83). La lactancia
no parece tener un efecto deletéreo sobre la enfermedad (84-86).
Tampoco influye la lactancia en las recidivas de la enfermedad.
Las modificaciones inmunoldgicas que ocurren en la madre con el
objetivo de evitar el rechazo fetal constituyen las bases fisiologicas
y explican por qué patologias mediadas celularmente (artritis reu-
matoide, esclerosis multiple) mejoran durante el embarazo y ellas
dependientes de la inmunidad humoral (lupus) empeoran (87,88).

Se ha documentado en diversos estudios una menor cantidad de
brotes durante la etapa de la lactancia; sin embargo, la consideracion
de un factor protector es controvertida, dada la necesidad de un inicio
farmacologico con el fin de evitar recaidas.

Puede darse lactancia materna exclusiva, siempre y cuando la
madre no presente brotes posparto que se lo impidan y no consuma
los FME que pasan a la leche materna (50,52).

Las mujeres con EM que presenten la enfermedad sin brotes antes
del embarazo pueden dar lactancia materna exclusiva a sus hijos
durante los 2-3 primeros meses posparto, pues se ha relacionado
con menor presentacion de brotes. Por el contrario, si son formas
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muy activas de la enfermedad se debe iniciar tratamiento precoz y
lactancia artificial (89).

La deficiencia de vitamina D durante el embarazo y la lactancia
parece ser comun en las madres con EM y necesita ser tratada en
forma adecuada (90). Es de vital importancia el suplemento de vita-
mina D durante el embarazo y en el posparto (80,90,91).

Conclusiones

* Ladecision de la concepcion en una paciente con el diagnostico
de Esclerosis Multiple, debe evaluarse de forma individual,
pues depende del grado de afectacion neuroldgica y el grado
de discapacidad.

= Lafertilidad no se ve afectada, aunque puede haber dificultades
de fecundacion por la inadecuada lubricacion, problemas
posicionales, debilidad muscular, fatigabilidad y espasticidad.

= Las mujeres con EM estan capacitadas para tener hijos y esto
no supone un empeoramiento en su enfermedad.

» Elembarazo tiene un efecto protector en las pacientes con EM y
existe menor tasa de presentacion de brotes durante el mismo.

* La EM no genera diferencias en cuanto a la tasa de abortos,
duracion de la gestacion, peso al nacer, porcentaje de cesdreas
y complicaciones del recién nacido.

* Las mujeres con EM que presenten la enfermedad sin brotes
antes del embarazo pueden dar lactancia materna exclusiva a
sus hijos durante los 2-3 primeros meses posparto.

» Estd desaconsejada la terapia farmacoldgica modificadora de
la EM durante el transcurso del embarazo por la posibilidad
de producir malformaciones fetales.

» Con el objetivo de prevenir recaidas posparto, se debe practicar
el parto por cesarea en las mujeres con EM.
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CAPITULO 10

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y EMBARAZO

Dra. Noemi Manceiiido Marcos

Dr. Ramon Pajares Villarroya
Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad cronica
con incidencia y prevalencia creciente y que, aunque puede aparecer en
cualquier edad, con mucha frecuencia se diagnostica entre los 15 y los
35 anos, afectando por tanto a pacientes jovenes en edad fértil. Entre
la Ell y la gestacion existe una relacion bidireccional, de tal forma que
la EIl puede afectar a la fertilidad y al embarazo, asi como la gestacion
puede tener su influencia en la actividad de la EII, complicindose su
manejo diagnostico y terapéutico (1). Es de vital importancia, por tanto,
conocer el efecto que tanto la EIl como sus tratamientos (médicos y
quirtrgicos) tienen en la fertilidad, gestacion y periodo de lactancia.

Fertilidad

En principio, si la colitis ulcerosa (CU) o la enfermedad de Crohn
(EC) estan inactivas y no existen cirugias previas, la fertilidad de
las mujeres que las padecen es similar a la de la poblacién general.
Tampoco hay evidencia de que los tratamientos médicos empleados
en la EIl disminuyan la fertilidad femenina. Sin embargo, la EII ac-
tiva (sobre todo la EC activa) o tras cirugias relacionadas con la EII
(especialmente aquellas que implican la pelvis, cirugias abiertas o
una anastomosis ileo-anal con reservorio -IPAA- y menos frecuente
si la cirugia es laparoscdpica) si pueden disminuir la fertilidad por
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varios mecanismos (inflamacion pélvica de los ovarios y las trompas
de Falopio, dispareunia secundaria a la enfermedad perianal, adhe-
rencias o cicatrices de cirugias previas), ademas del impacto negativo
que pueden producir en la imagen corporal y en la libido(1-5). Cabe
destacar el efecto deletéreo de la cirugia pélvica en la infertilidad de
las mujeres con EII, sobre todo en los casos de CU en relacion con la
IPAA, con porcentajes de infertilidad postoperatoria de hasta el 48%,
siendo 3 veces superior a la de las pacientes con tratamiento médico.
Por eso se recomienda, siempre que sea posible, retrasar la realizacion
de cirugias abdominales que impliquen la pelvis, como la colectomia
con anastomosis ileorrectal e ileoanal, creacion de reservorios e ileos-
tomia hasta que se haya completado el deseo de descendencia de cara
a preservar la fertilidad femenina, y si fueran necesarias, es preferible
su realizacion por laparoscopia (1, 3).

A pesar de que la fertilidad no parece estar disminuida en mujeres
con EII, el porcentaje de mujeres con ausencia voluntaria de descen-
dencia es superior en el grupo de pacientes con EIl respecto a la pobla-
cion general (17% vs 6%) (4-7). Las causas que explican esta ausencia
voluntaria de descendencia son multiples, sobre todo relacionadas
con la toma de medicacion durante el embarazo, transmision de la
enfermedad a la descendencia o miedo a presentar brotes durante
la gestacion o a la aparicion de complicaciones materno-fetales, que
traducen el desconocimiento o la desinformacién de las mujeres
respecto a los multiples aspectos de la EII relacionados con la ges-
tacion (3, 4, 7). Por este motivo, es esencial informar y asesorar a las
pacientes al respecto, siendo fundamental el papel de los sanitarios
involucrados en el manejo de estas pacientes (médicos especialistas
en Gastroenterologia, Ginecologia y Obstetricia, matronas y perso-
nal de enfermeria especializado en EII) para disminuir la ausencia
voluntaria de descendencia en mujeres con EII (1, 3, 5-7). Asimismo,
una fuente de informacidn fiable para que la paciente consulte es la
web www.educainflamatoria.com.

La fertilidad en varones con EII parece similar a la de la poblacion
general. La sulfasalazina puede producir infertilidad reversible en
varones debido a que produce oligospermia dosis dependiente, a
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la reduccion de la motilidad y la alteracion de la morfologia de los
espermatozoides. El metotrexato también puede afectar a la morfo-
logia y a la integridad de los espermatozoides. Ambos efectos son
reversibles al suspender la medicacién, recomendandose que los
varones la suspendan al menos 3-6 meses antes de la concepcion
(1, 3, 4). La cirugia pélvica en varones puede producir impotencia o
problemas de eyaculacion (1).

Planificacion familiar

Una de las principales preocupaciones en pacientes con EIl es la
posibilidad de transmision de la enfermedad a su descendencia. El
riesgo de desarrollar EIl es de aproximadamente un 0,5 al 1% en el
caso de la CU y del 2 al 3% para la EC si uno de los padres padece
una EII, elevandose hasta un 33-36% si ambos padres la presentan.
El papel de la herencia es superior en la EC que, en la CU, sobre todo
si es la madre quien padece la EIl y con mayor transmision a las
hijas que a los hijos. El modelo de transmision genética es complejo
y multifactorial por lo que actualmente no se recomienda ningun
estudio genético al respecto (1, 4, 7). La lactancia materna disminuye
el riesgo de desarrollo de EII hasta en un 30% (4).

Existen datos que muestran que la presencia de EIl puede disminuir
la eficacia de las técnicas de reproduccion asistida en mujeres con infer-
tilidad, con riesgo de parto pretérmino de hasta 5 veces superior al de
la poblacién general en mujeres con CU y porcentajes de recién nacidos
vivos menores en mujeres con EII (33% inferiores en mujeres con EC,
51% menores en mujeres con cirugia previa por EC y 64% menores tras
IPAA) (3, 4). Sin embargo, no parece existir un riesgo aumentado de
efectos adversos secundarios a las técnicas de reproduccion asistida en
mujeres con EIl, aunque los datos son limitados. Como recomendaciones
generales, se recomienda remitir a mujeres con EII a tratamientos de
fertilidad de forma mads precoz que a la poblacion general y aumentar
la observacion prenatal en este grupo poblacional (3, 4).

Las ultimas evidencias disponibles indican que el empleo de an-
ticonceptivos hormonales no empeora la actividad de la EII, por lo
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que pueden ser empleados en mujeres con EII. En estos casos, se debe
insistir en el cese del habito tabaquico puesto que la suma de EIl y
tabaco en pacientes que estén tomando anticonceptivos aumenta el
riesgo de trombosis (1).

En el caso de que la mujer esté en tratamiento con metotrexato, se
recomienda su suspension al menos 3-6 meses antes de la concepcion
(1, 2). El tofacitinib esta contraindicado durante la gestacion, por lo
que debe ser suspendido al menos 4-6 semanas antes (2).

Concepcion y embarazo

Las mujeres con EII tienen mas riesgo que la poblacion general de
presentar complicaciones durante la gestacion: aborto espontaneo,
bajo peso y talla para la edad gestacional, nacimiento pretérmino y
complicaciones periparto. Estas complicaciones se relacionan sobre
todo con la actividad de la EIl y la presencia de cirugias previas en
relacion con la EIT (1, 3-5).

El parto pretérmino ocurre entre el 9-18% de las mujeres con EII
(vs. 5-9% de la poblacidn general) y el riesgo de parto pretérmino
aumenta tanto si es el padre como la madre el que padece la Ell y se
incrementa mas cuando uno de los padres también tiene un familiar
de primer grado con EII (4). No se ha encontrado relacion entre la
Ell y la presencia de malformaciones congénitas (1, 3, 4).

La actividad de la EII en el momento de la concepcion marcara la
evolucion de la misma durante el embarazo. En el caso de mujeres
con CU activa en el momento de la concepcion, aproximadamente
el 45% presentaran un empeoramiento de la CU, un 25% se man-
tendran con una CU estable pero activa y un 25% mejoraran. En el
caso de mujeres con EC activa, %3 probablemente empeoraran, ¥4 se
mantendrdn con una EC estable pero activa y %3 mejorard. En el caso
de mujeres con EII en remision en el momento de la concepcion, el
80% se mantendra en remision y un 20% presentara un brote. El
riesgo de presentar actividad de la EIl durante el embarazo tam-
bién estd aumentado en aquellas mujeres que presentaron brotes en
anteriores gestaciones. Los brotes de CU son mas frecuentes en el
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primer y segundo trimestres y en el periodo postparto. Por tanto, se
recomienda programar las gestaciones (en la medida de lo posible)
para periodos en los que la mujer presente una EII en remision,
ademas de controlar la actividad de la EIl durante la gestacion y el

postparto evitando nuevos brotes y manteniendo la remisién durante
el embarazo (1, 3-5, 7, 8).

Parto

El riesgo de parto por cesarea estd aumentado en mujeres con EII
en comparacion con la poblacion general (29-33% vs 16-22%), tanto
para su realizacion urgente o electiva (4).

En general, se recomienda parto vaginal, reservandose el parto
por cesdrea para las mujeres con enfermedad perianal activa en el
momento del parto o aquellas con un reservorio ileoanal o anasto-
mosis ileorrectal para evitar los riesgos de lesion del esfinter anal o
de la zona perineal (que podria conducir a un empeoramiento de
la enfermedad perianal en la EC o a una disfuncion del reservorio).
Hay datos que sugieren que el parto vaginal, especialmente en com-
binacion con la episiotomia, puede empeorar la enfermedad peria-
nal o provocar la formacion de fistulas en mujeres con enfermedad
perianal activa. Para el resto de los casos, el modo de parto vendra
determinado por las condiciones obstétrico-fetales (1-4).

Manejo de la gestacion y la EII durante la misma

Previo a la concepcion

El manejo preconcepcional es esencial (Figura 1). Es conveniente
que los pacientes con EII en edad de procrear, tanto varén como
mujer, reciban informacion al respecto por parte de su equipo de
Gastroenterologia que debe incluir consejo preconcepcional acerca de
la potencial infertilidad, momento més adecuado para la concepcién,
toma de medicaciones pre y durante el embarazo (insistiendo en el
cumplimiento terapéutico durante el embarazo), complicaciones
materno-fetales y herencia, asi como insistir en el cese del habito
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tabaquico. Como fuente fiable de informacion para las pacientes,
se recomienda consultar el Mentu “Mujer y EII” de la web www.
educainflamatoria.com.

En mujeres que estén valorando la gestacion de forma activa, se
recomienda la realizacién de test de Papanicolau, revision de vacu-
naciones y un control analitico que incluya estudio del metabolismo
férrico, vitamina D, dcido félico y vitamina B12, la suplementacion
con acido folico y la revision y optimizacion de los tratamientos para
suspender medicamentos teratogenos (por ejemplo, el metotrexato
y el tofacitinib) e insistir en el cumplimiento terapéutico durante la
gestacion. Ademas, se recomienda valorar la actividad de la EIl para
confirmar la remision de la EII mediante calprotectina fecal, colo-
noscopia o ecografia intestinal, entre otros y minimizar la aparicion
de complicaciones durante la gestacion (1, 3, 4).

En el caso de que la mujer esté en tratamiento con metotrexato se
recomienda su suspension al menos 3 meses antes de la concepcion
(1, 2). El tofacitinib esta contraindicado durante la gestacion, por lo
que debe ser suspendido al menos 4-6 semanas antes (2).

En cuanto a la suplementacion con acido félico, en general se re-
comienda la misma dosis que en la poblacién general, de 400-800 ug/
dia al menos 1 mes antes de la concepcion y durante todo el primer
trimestre; se recomienda aumentar la dosis de acido félico hasta 2
mg/dia en mujeres en tratamiento con sulfasalazina (4).

Evaluar la actividad de Monitorizar crecimiento Reevaluacion de

la Ell y conseguir la fetal medicacion para Ell

remision

Revisar la medicacién Cuidado antenatal y Valoracién de Insistir en adherencia al

para la EIl multidisciplinar enfermedad perianal y tratamiento de la Ell

de modo de parto
Consejo pregestacional Confrol proactivo de la Ajustar fin de Soporte psicologico
actividad de la Ell tratamiento biolégico

Suplementacion con Potenciar lactancia

acido folico materna
PRECONCEPCION INICIO EMBARAZO FINAL EMBARAZO PUERPERIO

Figura 1. Puntos a seguir en el manejo de EII en el embarazo (modificado
de 4)
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Durante el embarazo

Se recomienda que todas las mujeres gestantes con EIl reciban los
cuidados estandar antenatales, lo que incluye la monitorizacion del
estado nutricional y ganancia de peso, asi como la monitorizacion
de los indices de crecimiento fetal. Las mujeres gestantes con EII,
sobre todo aquellas con EII activa, tienen mas riesgo de presentar
una ganancia inadecuada de peso que se asocia a un aumento del
riesgo de complicaciones. Ademas, se recomienda una monitori-
zacion estrecha y proactiva de la actividad de la EII, para lo que se
puede emplear la calprotectina fecal, puesto que sus resultados no
se modifican por la gestacion (1, 4).

La mayoria de los tratamientos empleados para la EII (salvo el
metotrexato y el tofacitinib, que estan contraindicados y deben sus-
penderse antes de la concepcion) pueden continuarse durante toda
la gestacion. Se debe insistir en la adherencia al tratamiento, que es
importante para mantener la EII controlada y que la gestacion se
desarrolle sin problemas. Ademas, en el tercer trimestre se debe va-
lorar junto a la mujer el tipo de parto (vaginal vs cesarea) (1, 2, 4, 5).

La evaluacion de una paciente gestante con EII activa es similar
a la de una paciente no gestante. Se deben descartar otras causas de
los sintomas gastrointestinales, incluyendo coprocultivos y determi-
nacion de Clostridium difficile. Para evaluacion de la actividad se
puede emplear la ecografia intestinal y determinaciones bioquimicas
como calprotectina, proteina C reactiva (PCR) y analisis de sangre. Se
recomienda evitar la realizacion de endoscopias durante la gestacion
en la medida de lo posible, pero se deben realizar si de ellas dependen
decisiones terapéuticas y en el interés mayor de la madre, pudiendo
llevarse a cabo tanto gastroscopia como rectosigmoidoscopiay a rea-
lizar en la medida de lo posible en el segundo trimestre de gestacion
y preferiblemente sin sedacion. En cuanto a técnicas radioldgicas, la
resonancia nuclear magnética sin administracion de gadolinio seria
la técnica de eleccion. En el caso de presentar un brote durante el
embarazo se recomienda controlarlo lo antes posible, empleando un
tratamiento proactivo e intensivo, que incluye corticoides y farmacos
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antiTNF si llegara a ser necesario y evitando el inicio de tiopurinas
durante la gestacion por el riesgo de pancreatitis y mielosupresion.
La ciclosporina A (CysA) puede provocar partos prematuros y recién
nacidos de baja talla, pero no tiene otros riesgos, por lo que se podria
emplear durante la gestacion en caso de necesidad. Se debe evitar la
realizacion de cirugia salvo que sea absolutamente imprescindible
(1, 2, 5). Se debe valorar la profilaxis tromboembdlica con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) en cualquier gestante con EII que
tenga un brote, que esté ingresada o si se identifican otros factores
protromboticos (1).

En la Figura 2 se muestra un algoritmo de manejo del embarazo
en mujeres con EII

I Embarazo o deseo de embamzo l

Tratamiento con MTX o
tofaciinib
Medicacic tible con embarazo | +
I oacion compa = ° Cese de medicacion.
Informar de potencial
teratogenicidad.
Remitir para valoracion
obsiEtrica
walorar actividad de la Ell (calprotectina, PCR, ecografia imestinal,
colonoscopia actual o previas)
:
Cuidados anienatales - Induicir remision con ratamiento oral o
Control regular de: topico (corticoides, antiTNF, SASA)
- actiwdad de la EIl: - evitar inicio de Sopurninas
- estado nutricional y de peso materno - 51 5 preciso: ecografia imestinal,
- crecimiento fetal reciosigmosdoscopia, Cys A
4’1 Debatir sobre modo de parto |‘—
v Jlr v
[ Enfermedad perianal activa I Enfermedad perianal | No enfermedad penianal ni IPAA ]
i mnactiva o IPAA l
Parto por cesarea Valoracion conjunta médico-paciente de Parto vaginal
beneficios de paro vaginal o por cesarea Cesarea indicada por
razones obstémncas

Figura 2. Algoritmo de manejo del embarazo en mujeres con EII (modificado
de 4). MTX: metotrexato; PCR: proteina C reactiva; 5ASA: 5 aminosali-
cilatos; Cys A: ciclosporina A; IPAA: anastomosis ileo-anal.
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Parto

La mayoria de las mujeres con EII pueden tener un parto vaginal,
con realizacidén de cesdrea tinicamente por motivos obstétricos. Se
recomienda la realizacion de cesarea en aquellas pacientes con EII que
presentan enfermedad perianal activa (fistulas, abscesos y dafio del
esfinter) o un reservorio ileoanal o anastomosis ileorrectal, y puede
considerarse en mujeres con enfermedad perianal inactiva (Figura
2) (1, 2, 4). Se recomienda administrar profilaxis tromboembolica
durante la hospitalizacion con HBPM a las mujeres con EIl a las que
se les ha realizado cesarea (1).

Puerperio

En mujeres con EC que contintian con su medicacion habitual no
existe un riesgo aumentado de brote en el puerperio. Sin embargo,
en las mujeres con CU si existe un riesgo aumentado de brote en el
periodo postparto (1).

En el posparto se recomienda potenciar la lactancia materna, por
los beneficios que conlleva, y mantener la EII en remision o lo mas
controlada posible asegurandose la adherencia terapéutica (Figura
1). La mayoria de las medicaciones empleadas para el tratamiento
de la EII son seguras durante la lactancia (excepto MTX, tofacitinib,
ciclosporina A, metronidazol, ciprofloxacino y alopurinol) y lalactan-
cia materna no aumenta el riesgo de presentar brotes, por lo que se
debe informar a las mujeres de las medicaciones que pueden seguir
tomando y de la necesidad de las mismas (4).

Infecciones y calendario vacunal en el recién nacido

La exposicion fecal a tiopurinas no se asocia a un aumento de in-
fecciones en el primer afio de vida, mientras que existe controversia
respecto al riesgo de infeccion con antiTNF solos o en combinacion
con inmunomoduladores (1).

Las vacunas que no estan formadas por microorganismos vivos
(vacunas inactivadas, de polisacaridos y toxoides) son seguras y
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pueden ser administradas al recién nacido expuesto a tratamiento
bioldgico o no bioldgico intrattero, con una buena respuesta inmu-
nitaria esperable. En cuanto a las vacunas de microorganismos vivos,
se pueden administrar al recién nacido si este ha estado expuesto a
tratamiento no bioldgico (incluidas tiopurinas) o certolizumab, pero
se deben retrasar entre 6-12 meses, o al menos hasta que los niveles
de farmaco en el suero del infante sean indetectables, en aquellos
nifos con exposicion intratutero a los antiTNF (distintos al certolizu-
mab) para disminuir el riesgo de replicacion viral activa o de fallo
de la vacuna (1, 2, 4). Por tanto, dado que la vacuna del rotavirus
se administra dentro de los primeros 4 meses de vida, a los recién
nacidos expuestos intrattero a antiTNF (salvo certolizumab) no se
les debe administrar la vacuna del rotavirus (1, 2, 4). Aunque no
existen muchos datos respecto a la actuacion a seguir con los nuevos
farmacos bioldgicos, se recomienda evitar las vacunas vivas entre
los 6-12 meses de edad sin que exista mucha evidencia respecto a a
evitar la vacuna del rotavirus (6).

Medicacion y embarazo

Como ya se ha explicado previamente, el factor mas importante
para una evolucion favorable del embarazo (tanto a nivel obstétrico
como para el feto) es que la enfermedad esté bien controlada. Previo
al embarazo es necesario ofrecer a la paciente, de forma comprensible,
toda la informacion necesaria respecto a los riesgos de los distintos
tratamientos durante el embarazo. En muchas ocasiones el miedo
a un posible efecto adverso hace que se suspenda la medicacion,
aumentando el riesgo de un posible brote de la enfermedad (9).

Por desgracia, el embarazo y la lactancia son criterios de exclusion
en la mayoria de los ensayos clinicos por lo que en principio se dis-
pone de poca informacion respecto a la seguridad de los tratamientos
en estas situaciones. Por suerte, gracias a los numerosos registros
y bases de datos existentes, en los tltimos afios las publicaciones
a este respecto se han multiplicado y actualmente se dispone de
informacién contrastada que permite el uso de la mayoria de los
tratamientos con seguridad.
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Hasta hace unos afios, la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de Estados Unidos clasificaba el riesgo de los distintos
farmacos durante el embarazo utilizando las conocidas categorias
A, B, C, D y X. Recientemente este sistema se ha abandonado y se
ha reemplazado por distintas secciones (humano, animal y farma-
coldgica), que describen la informacion disponible sobre el potencial
riesgo y beneficio para la madre, el feto y la lactancia materna (10, 11).

Como concepto general, se debe de intentar utilizar la menor can-
tidad de farmacos durante el embarazo. A pesar de esta recomenda-
cion, hay que tener en cuenta que todos los tratamientos utilizados
en la EII, salvo el metotrexato y el tofacitinib, son seguros durante el
embarazo y por lo tanto, si se consideran indicados, pueden seguir
administrandose (Tabla 1).

Antibioticos

Los antibidticos son utilizados ocasionalmente para el tratamiento
de la enfermedad perianal (abscesos, fistulas) asi como para como
para algunas complicaciones postquirtrgicas como la reservoritis.
Los mas utilizados son el metronidazol y el ciprofloxacino.

Aunque en un principio existian controversias sobre el uso de
metronidazol durante el embarazo, una reciente revision sistema-
tica ha demostrado que se trata de un tratamiento seguro (12). Un
metaanalisis que analizaba la exposicion a quinolonas durante el
primer trimestre del embarazo tampoco demostré un mayor riesgo
de efectos adversos (13). El tratamiento con amoxicilina-clavulamico
es seguro y se considera indicado para su uso durante el embarazo.
La rifaximina se debe de evitar durante el embarazo puesto que no
existen datos publicados sobre su seguridad en humanos y los datos
disponibles en animales muestran un potencial efecto teratogénico.

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos y la sulfasalazina se consideran seguros du-
rante el embarazo y deben mantenerse en los pacientes que estan en
remision. La sulfasalazina interfiere en la absorcion de acido félico
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por lo que se recomienda suplementar con una dosis mayor acido
folico (2 mg/dia) de la que se recomienda en la poblacion general.

La formulacion de mesalazina Asacol® contiene dibutil phtalato,
que en animales ha demostrado un aumento del riesgo de malfor-
macion del tracto urinario masculino y niveles elevados de phtha-
lates pueden asociarse a una pubertad precoz en humanos. Por este
motivo en embarazadas se recomienda cambiar a otra formulacion
de mesalazina distinta (9).

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son utilizados para el tratamiento del brote
de la EIIl. Aunque estudios antiguos sugerian un mayor riesgo de
labio leporino y paladar hendido, un estudio mas reciente realizado
en Dinamarca en la que se examind una cohorte de 51973 pacientes
expuestas a corticoesteroides en el primer trimestre del embarazo
no demostr6 un aumento del riesgo (14). Por otro lado, en el registro
PIANO (Pregnancy in IBD and Neonatal Outcomes) el uso de cor-
ticoesteroides se asoci6 a un riesgo mayor de diabetes gestacional,
embarazo pretérmino y bajo peso al nacer (15). El tratamiento con
corticoides a dosis altas en el tltimo trimestre del embarazo puede
suprimir la produccién suprarrenal de corticoides fetales pudiendo
por tanto producir apatia y descenso del estado de alerta en el bebé
como consecuencia de los bajos niveles de corticoides en la sangre
del neonato. La evidencia disponible respecto a la seguridad de la
budesénida durante el embarazo es escasa, pero parece un farmaco
seguro en pacientes con enfermedad de Crohn.

Determinar el riesgo real del uso de corticoides es dificil por cuanto
se trata de farmacos que se utilizan cuando la enfermedad no esta
en remision, lo que dificulta separar el riesgo de una enfermedad no
controlada respecto al riesgo del propio tratamiento. En conclusion,
durante el embarazo se pueden administrar corticoides puesto que el
beneficio de controlar un brote de EIl es mayor que el riesgo asociado
a su uso. Se debe de evitar un uso prolongado del tratamiento y no
estaria indicado como tratamiento de mantenimiento. En el caso de
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utilizar este tratamiento, se recomienda administrar metilpredni-

solona o hidrocortisona puesto que presentan mayor metabolismo
placentario y reduce la exposicion al feto.

TRATAMIENTO

EMBARAZO (SEGURIDAD)

RECOMENDACIONES

Antibiéticos

Bajo riesgo
Evitar metronidazol en primer trimestre
Rifaximina: casos de teratogenicidad
en animales

De eleccion: amoxi-clavulami-
Co.

Ciclos cortos en enfermedad
perianal

Evitar Rifaximina.

Aminosalicilatos

Bajo riesgo

Mantener tratamiento

Evitar formulaciones que con-
tengan dibutil phalato.
Sulfasalazina: aumentar félico
a 2 mg/dia.

Corticoesteroides
Budesonida
Prednisona

Bajo riesgo
Riesgo moderado

Ciclos cortos
Ciclos cortos si son necesarios

Inmunomoduladores

Bajo riesgo

Mantener tratamiento

Pocos datos en humanos. Efectos
teratogénicos en animales

Tiopurinas Datos limitados Posible opcién en CU grave
Ciclosporina Contraindicado: efecto abortivo y | Suspender 3-6 meses antes de
Metotrexate teratogénico la concepcion.
Anti-TNF Bajo riesgo Mantener durante embarazo
Valorar posible retirada en el
Ultimo trimestre del embarazo
Vedolizumab Bajo riesgo Mantener tratamiento
Pocos datos Valorar posible retirada en el
Ultimo trimestre del embarazo
Ustekinumab Bajo riesgo Mantener tratamiento
Pocos datos Valorar posible retirada en el
Ultimo trimestre del embarazo
Tofacitinib Evitar su uso Suspender 4-6 semanas antes

de la concepcién

Tabla 1. Tratamiento de la EII durante el embarazo (adaptado de 4, 10, 11)
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Metotrexato

Se trata de un farmaco teratogénico y su uso durante el embarazo
estd totalmente contraindicado. Su exposicion durante la organogé-
nesis puede producir distintas anomalias congénitas craneofaciales y
de los miembros, dando lugar a una entidad conocida como embrio-
patia por metotrexato. Este tratamiento solo podra ser utilizado en
mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos
adecuados. En el caso de que exista deseo de concepcion, se debera
suspender la medicacion (tanto en mujeres como en hombres) al
menos 3-6 meses antes de la concepcion para evitar la exposicion
del feto.

Tiopurinas

Las tiopurinas (6-mercaptopurina y azatioprina) interfieren en la
sintesis de acidos nucleicos, lo que produce un dafio en el genoma
y un efecto teratogénico demostrado en estudios animales utili-
zando una dosis equivalente (o mayor) a la utilizada en humanos.
Sin embargo, este efecto teratogénico no se ha podido demostrar
en humanos. Esto puede ser debido a que en los estudios con ani-
males se utiliza la via parenteral o intraperitoneal, que tienen una
biodisponibilidad mucho mayor que la via oral. La azatioprina y la
mercaptopurina no atraviesan la barrera placentaria pero su meta-
bolito activo 6-tioguanina si que lo hace, sin embargo, la ausencia
en el higado fetal de la enzima necesaria para la conversion en su
metabolito activo parece proteger al feto de una posible toxicidad
durante la organogénesis (16).

Aunque en los ultimos afios se disponen de muchos estudios sobre
el uso de las tiopurinas durante el embarazo, los datos acerca de los
posibles efectos adversos sobre el feto siguen siendo algo contradic-
torios. Algunos estudios poblacionales muestran un mayor riesgo
de parto pretérmino, bajo peso al nacer o anomalias congénitas. Sin
embargo, estudios mas recientes y sobre una poblacién mayor no
han demostrado una asociacion entre el tratamiento y la aparicion
de posibles efectos adversos. Asi, en la actualidad se recomienda
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mantener el tratamiento con tiopurinas por cuanto el riesgo de una
reactivacion de la enfermedad es mayor que la posibilidad de un
efecto adverso asociado al tratamiento.

Inhibidores de la calcineurina

Los datos disponibles sobre el uso de inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrolimus) estan en su mayoria extrapolados de los
estudios sobre pacientes trasplantados, donde no se ha mostrado un
aumento del indice de malformaciones respecto a la poblacién ge-
neral. Hay muy pocos datos publicados sobre el uso de ciclosporina
o tacrolimus en pacientes con EIl embarazadas. Se ha sugerido que
podria aumentar el riesgo de hipertension, preeclampsia, diabetes
gestacional, parto pretérmino o bajo peso al nacer. Por tanto, el uso
de ciclosporina se debe plantear como una alternativa de tratamiento
con el objetivo de evitar una posible colectomia y los posibles efectos
perjudiciales de la misma para el feto y para la madre. Respecto al
tacrolimus hay menos informacion disponible; comparado con la
ciclosporina parece que tiene menos riesgo de hipertensiéon materna
pero mayor incidencia de hiperglucemia neonatal.

Farmacos biologicos

En las ultimas dos décadas la terapia bioldgica, ha revoluciona-
do el tratamiento de la EII, convirtiéndose en un pilar terapéutico
fundamental. Si bien al principio se disponia de poca informacion
acerca de su uso durante el embarazo, actualmente se dispone cada
vez de mas informacion que permite utilizar estos farmacos, en la
gran mayoria de las ocasiones, con seguridad.

Anti-TNF

Son anticuerpos monoclonales tipo IgG1 frente al factor de necrosis
tumoral (TNF) que tienen la capacidad de cruzar la barrera placenta-
ria sobre todo en el segundo y tercer trimestre del embarazo. Existen
tres farmacos anti-TNF aprobados para su uso en EIl: infliximab,
adalimumab y golimumab. El certolizumab pegol no esta aprobado
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para su uso en EIl en Europa. Los mas utilizados son el infliximab
y el adalimumab, que son de los que se tiene una experiencia mas
amplia. El golimumab fue el ultimo en aprobarse y por tanto la ex-
periencia sobre su uso durante el embarazo es limitada.

La informacién disponible sobre el uso de adalimumab e inflixi-
mab durante el embarazo es amplia y los estudios han demostrado
que son seguros durante el embarazo. En los altimos datos publi-
cados sobre el estudio PIANO, donde se incluyen a 846 mujeres
que estuvieron expuestas a anti-TNF (la mayoria a adalimumab e
infliximab) durante el embarazo, no se describe un mayor riesgo
de efectos adversos durante el mismo; en este estudio, ademas, se
demuestra que la actividad de la enfermedad es un factor de riesgo
independiente para sufrir un aborto espontaneo (17). La seguri-
dad del tratamiento con anti-TNF durante el embarazo también se
confirma en un reciente metaandlisis en el que se incluyeron a 6963
pacientes y que concluye que el riesgo de efectos adversos sobre el
embarazo en pacientes expuestas a terapia bioldgica es comparable
al de la poblacion general (18).

Otro aspecto a tener en cuenta es el efecto que el farmaco pueda
tener sobre el feto. A pesar que desde un principio todos los estudios
demostraban la seguridad del tratamiento durante el embarazo,
existian dudas sobre el efecto que pudiera tener sobre el sistema
inmune del recién nacido a largo plazo. Por este motivo, y para
evitar la sobreexposicion del feto al farmaco, la European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO), en su guia clinica publicada en el
ano 2015, recomendaba valorar la retirada del tratamiento a partir
de la semana 24-26 del embarazo (1). Sin embargo, en un reciente
metaandlisis en el que se incluyeron a 8490 mujeres que dieron a luz
a 8490 nifos, la exposicion a biologicos durante el embarazo no se
asocié a un aumento del riesgo de infecciones en el neonato ni de
infecciones que requieran hospitalizacién o antibioterapia, aunque
si que puede asociarse a un mayor riesgo de infecciones del tracto
respiratorio alto; concluyendo que el beneficio de continuar con el
tratamiento bioldgico es mayor que el posible riesgo de infecciones
(19). A este respecto, el estudio PIANO, ofrece resultados similares.
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Por tanto, con los nuevos datos disponibles, parece que el uso del
tratamiento durante todo el embarazo es seguro.

Vedolizumab

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgGl1 frente a
la integrina a4p7. La experiencia de su uso durante el embarazo en
pacientes con EII es limitada, aunque en los tultimos afios se dispone
cada vez de mas informacion. Al igual que ocurre con los anti-TNF,
son farmacos que atraviesan la barrera placentaria sobre todo en las
ultimas semanas de la gestacion.

Los datos disponibles son mas limitados que para los anti-TNF.
En un estudio en el que se incluyeron 79 embarazos con exposicion
a vedolizumab el riesgo de efectos adversos durante el embarazo era
similar a los descritos en pacientes expuestas a anti-TNF (20). En un
metaandlisis reciente, la prevalencia de aborto y parto pretérmino era
mayor en el grupo de pacientes tratados con vedolizumab, aunque la
muestra es pequefa y los autores concluyen que son necesarios estu-
dios prospectivos mas amplios y mejor diseniados (21). En el registro
PIANO no se encontraron diferencias respecto al riesgo de efectos ad-
versos entre los distintos farmacos biologicos, aunque hay que tener en
cuenta que solo se incluyeron a 41 mujeres expuestas a vedolizumab.

Teniendo en cuenta estos datos, se debe evaluar el posible riesgo
de la exposicion a vedolizumab durante el embarazo frente a su po-
tencial beneficio. Asi, si el tratamiento es necesario, se recomienda
administrar la altima dosis 6-10 semanas antes del parto; posterior-
mente se podra reintroducir 48 horas después del mismo (21).

Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgG1 que se
une a la subunidad p40 de la IL-12 e IL-23, inhibiendo la accién de
ambas citoquinas. Estas interleuquinas, ademas de estar implicadas
en la patogénesis de la EII, también intervienen en el desarrollo y
mantenimiento del embarazo por lo que su inhibicién podria tener
un impacto en el mismo.
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La mayoria de los datos disponibles sobre el uso de ustekinumab
en el embarazo provienen de estudios realizados en pacientes con
psoriasis, donde no se ha demostrado un riesgo mayor de anomalias
congénitas; también se considera un tratamiento seguro durante el
embarazo en enfermedades reumatoldgicas. Sin embargo, estos da-
tos no se pueden extrapolar con seguridad a la EII porque la dosis
utilizada en esta tiltima es mayor que la que se usa en Reumatologia
o Dermatologia. Actualmente los datos disponibles en EII son muy
limitados. En un estudio reciente donde se incluyen a 29 pacientes
tratadas con ustekinumab no se demostraron efectos adversos para
la madre ni para el neonato (22). En el registro PIANO, aunque no se
describen efectos adversos asociados al tratamiento, sélo se incluyen
a 18 pacientes expuestas a ustekinumab. A pesar de que son necesa-
rios mas estudios, por las caracteristicas del farmaco es de esperar
que los datos que se publiquen en el futuro avalen su seguridad.
Por tanto, al igual que ocurre con el vedolizumab, si se considera
necesario el tratamiento durante el embarazo se puede mantener
el tratamiento. En espera de que se dispongan de mas datos, en la
actualidad se recomienda programar la tltima dosis de tratamiento
(segun el esquema que tenga el paciente) para que sea administrada
6-10 semanas antes de la fecha prevista del parto.

Tofacitinib

El tofacitinib es un inhibidor oral de las enzimas Janus kinasa
(JAK) indicado exclusivamente en colitis ulcerosa.

Estudios en animales con dosis muy superiores a las utilizadas
en humanos muestran un aumento del riesgo de teratogenicidad y
muerte fetal. Los datos publicados en otras enfermedades autoinmu-
nes (artritis reumatoide o psoriasis) no muestran un riesgo mayor
de malformaciones fetales o aborto espontaneo comparado con la
poblacion general. En CU existe muy poca informacion publicada; en
funcion de los escasos datos disponibles en la actualidad la evolucion
del embarazo y del neonato es similar en los pacientes expuestos a
tofacitinib respecto a la poblacién general, aunque son necesarios
mas estudios para establecer su seguridad (23).
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En la actualidad, en espera de tener mas informacion, el uso de
tofacitinib durante el embarazo debe evitarse. Teniendo en cuenta
que la vida media del fdrmaco es de 3.2 horas, suspender el trata-
miento una semana antes de la concepcion podria ser adecuado. La
empresa que comercializa el farmaco recomienda en su ficha técnica,
suspender el tratamiento 4-6 semanas antes de la concepcion.

Lactancia materna

Los beneficios de la lactancia materna son bien conocidos tanto
para la madre como para el recién nacido. La Academia Americana
de Pediatria recomienda la lactancia materna exclusiva durante los
primeros 6 meses de vida y posteriormente durante un afio o mas, si
lo desean la madre y el neonato. Sin embargo, el miedo a los posibles
efectos adversos de los tratamientos hace que en muchas ocasiones
suspendan la lactancia materna o retiren sus tratamientos, lo que
puede aumentar el riesgo de sufrir un brote de su enfermedad. En el
registro PIANO, la lactancia materna fue significativamente menor
en mujeres en tratamiento bioldgico o con inmunomoduladores. Es
por tanto imprescindible ofrecer una informacion completa sobre esta
cuestion, para evitar posibles complicaciones. Para ello, existen bases
de datos online, de acceso gratuito, que permiten obtener informa-
cion fiable, gratuita y en tiempo real de los riesgos de los distintos
tratamientos sobre la lactancia materna; un ejemplo es el registro
LacMed® (de la US National Library of Medicine) o, en espafiol, la
web www.e-lactancia.org y la web www.educainflamatoria.com.

A pesar de la percepcion que pueda tenerse sobre el riesgo, en la
actualidad todos los datos disponibles confirman que la gran ma-
yoria de los tratamientos utilizados en la EIl son seguros durante la
lactancia materna (Tabla 2). En un estudio reciente que analizaba la
presencia del tratamiento biologico en la leche materna y su posible
relacion con un mayor riesgo de infeccion u otros efectos adversos en
el recién nacido, se confirmo la presencia de una concentracion baja
del biologico en la leche materna, pero ello no aumentaba el riesgo
en los recién nacidos, concluyendo que el tratamiento es compatible
con la lactancia materna (24).
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TRATAMIENTO

PRESENCIA EN
LECHE MATERNA

RECOMENDACIONES

Antibiéticos
Metronidazol

Ciprofloxacino

Amoxi-clavulamico
Rifaximina

Presente. Posible efecto muta-
génico.

Presente
Presente

Poco probable. No datos en
humanos.

Datos contradictorios. Usar en
ciclos cortos. Vigilar diarrea o
candidiasis en el recién nacido
Compatible con lactancia. Vigilar
diarrea o candidiasis en el recién
nacido

Compatible con lactancia. Vigilar
diarrea o rash.

Evitar su uso por ausencia de
datos. Muy probable que sea
compatible.

Aminosalicilatos

Baja concentracion

Compatible con lactancia

Corticoesteroides

Concentracion depende de la
dosis.

Prednisolona de eleccidn si preci-
sa dosis altas (si >20 mg, retrasar
3-4 horas la lactancia).

Compatible con lactancia

Inmunomoduladores

concentracion en animales

Tiopurinas Baja (0 no detectable) concen- | Compatible con lactancia
Ciclosporina tracion Compatible con lactancia. Monitori-
Variable zar niveles en el recién nacido
Metotrexate Contraindicado (por riesgo relacio-
Baja concentracion nado con dosis elevadas)
Anti-TNF Baja concentracion Compatible con lactancia
Vedolizumab Baja (0 no detectable) concen- | Compatible con lactancia
tracion
Ustekinumab Baja (0 no detectable) concen- | Compatible con lactancia
tracion
Tofacitinib No datos en humanos. Elevada | Contraindicado

Tabla 2. Tratamiento de la EIl durante la lactancia (adaptado de 4, 10, 11)
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CAPITULO 11

DiaBeTEs MELLITUS T1ro I Y EMBARAZO
Dra. Maria Gabriela Rovira
Introduccion

La Diabetes Mellitus pregestacional (DMPG) se asocia con un elevado
riesgo de eventos adversos en la madre, el feto y el nifio, también
se asocia a complicaciones que pueden aparecer durante el curso
del embarazo. La prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en
las mujeres en edad fértil ha aumentado, afectando entre el 0,2% al
0,5% de todos los embarazos (1). El riesgo materno y fetal asociado
a la diabetes, es significativamente mayor, en relacion con el grado
de hiperglucemia, pero también con las complicaciones cronicas y
comorbilidades de la diabetes. En general, los riesgos especificos de la
diabetes en el embarazo incluyen aborto espontdneo, anomalias feta-
les, preeclampsia, muerte fetal, macrosomia, hipoglucemia neonatal,
hiperbilirrubinemia y sindrome de dificultad respiratoria neonatal,
entre otros (2,3). El control glucémico intensivo y la planificacion del
embarazo, previo a la concepcion disminuyen la tasa de muerte fetal
y malformaciones observadas en embarazos complicados por DM1
(1), tema que abordaremos en este capitulo.

Evolucion y modificaciones clinicas durante la gestacion

La paciente con DMPG con mal control tiene mayor riesgo de
complicaciones desde el inicio, hasta el fin del embarazo. En general,
el embarazo es un desencadenante de varios procesos de adaptacion
materna quemantienen una ontogenia y un crecimiento del embrion
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metabolicamente sanos. La placenta desempefia un papel crucial en el
desarrollo de la resistencia transitoria a la insulina que se normaliza
después del nacimiento. La placenta segrega gonadotropina corionica
humana (GCh), lactégeno placentario humano (LPh) y hormona de
crecimiento placentaria humana (HCPh) que incluso sortean las vias
normales de regulacion hormonal. El lactogeno placentario (LP) y la
hormona de crecimiento aumentan la gluconeogénesis hepatica y la
lipolisis, y los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina
(FCS-I) materna aumentan en respuesta al aumento de los niveles de
la hormona del crecimiento (4). Hay una elevacion de los niveles de
las hormonas asociadas al embarazo como el estrogeno, progestero-
na, cortisol y lactdgeno placentario en la circulacion materna, lo que
va acompanado de una mayor resistencia a la insulina. Esto suele
comenzar entre las semanas 20 y 24 de la gestacion. Ademas, el tejido
adiposo produce adipocitoquinas, como la leptina, la adiponectina
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina-6, resistina, visfati-
nay apelina. Estos estan implicados en la homeostasis de la glucosa,
contribuyendo a la resistencia a la insulina en la embarazada (5).

El control metabolico adecuado, un correcto estado nutricional y
el tratamiento de las complicaciones maternas previenen las com-
plicaciones o reducen su severidad. Es fundamental la programa-
cion del embarazo para prevenir el dafio en las primeras semanas
de gestacion. Ademas, es necesario el riguroso seguimiento clinico
durante todo el embarazo. El tratamiento requerira modificaciones
para acompanar a los importantes cambios metabolicos propios
de la fisiologia del embarazo y su adecuada respuesta serd crucial
en el cuidado de la salud materna, el desarrollo fetoplacentario, el
periodo neonatal y la prevencion de patologias futuras en el hijo y
en la madre (6).

Consecuencias materno-fetales

Las mujeres con diabetes que quedan embarazadas tienen un
mayor riesgo de sufrir complicaciones en el embarazo, incluidos
resultados perinatales graves como la mortinatalidad, la mortalidad
perinatal (MP) y las malformaciones congénitas (MC) importantes.
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La hiperglucemia en el periodo cercano a la concepcion y en las
primeras semanas tras la misma es especialmente preocupante
ya que conlleva un riesgo sustancialmente mayor de anomalias
congénitas (7). Durante el periodo de organogénesis, se sabe que
la hiperglucemia materna esta asociada con las MC. Se estima que
un aumento del 1% en el nivel de HbA1C en el primer trimestre
aumenta las probabilidades de un resultado adverso del embarazo
en un 5-6% (8). Ademas, las malformaciones congénitas se asocian a
un mayor riesgo de mortinatalidad y mortalidad perinatal (MP), ya
que representan casi el 50% de todas las malformaciones congéni-
tas secundarias a la diabetes materna y pueden prevenirse, en gran
parte, optimizando la salud materna en el periodo pregestacional. El
control de la glucemia es uno de los aspectos mas importantes de la
atencion pregestacional; sin embargo, otros aspectos de la atencion,
como la administracién de suplementos de acido folico, el abandono
del tabaquismo, el control y tratamiento de las complicaciones de la
diabetes y la interrupcion de la medicacion teratogénica, son igual de
importantes para mejorar los resultados maternos y fetales (9,10,11).
Un estudio realizado en Espafia entre 2009 y 2015, mostro que la DM
1 pregestacional se asocid a morbilidad neonatal mas grave, a parto
prematuro (RR 3,32; IC 95% 3,14-3,51) y a sobrecrecimiento fetal (RR
8,05; IC 95% 7,41-8,75) (12). Wei et al. evaluaron la tasa de defectos
congénitos diagnosticados antes del nacimiento, como anencefalia,
hidrocefalia, espina bifida abierta, labio leporino, paladar hendido,
cardiopatia congénita y trisomia 21 en una gran cohorte de mujeres
chinas con alteracidon de la glucosa en ayunas (847.737 mujeres) y
diabetes (76.297 mujeres) en comparacion con los controles (5.523.305
mujeres) (13). Las anomalias congénitas fueron significativamente
mas frecuentes entre las mujeres con DMPG (OR 1,48; IC del 95%:
1,15-1,91) en comparacion con los controles y no variaron entre las
mujeres con alteracion de la glucosa en ayunas y los controles (OR
0,95; IC del 95%: 0,85-1,05) (13). La hiperglucemia materna provoca
hiperglucemia fetal; la gravedad de la embriopatia fetal depende de
la gravedad y el momento de la exposicion, la predisposicion genética
y los factores metabolicos. También se ha sefialado que la hipoxia y
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el aumento del estrés oxidativo estan implicados en la embriopatia
diabética (2).

Alteraciones del crecimiento en recién nacidos
de madres diabéticas

Muchos factores ambientales prenatales y postnatales (gravedad,
grado de control de la diabetes y los regimenes de tratamiento) pue-
den afectar el crecimiento de los hijos de madres con diabetes. La
probabilidad de macrosomia fetal se encuentra en aproximadamente
el 15-45% de los recién nacidos de madres con diabetes y es 3 veces
mayor que en las madres sin diabetes.

La macrosomia puede diagnosticarse por primera vez por ecogra-
fia alrededor de la semana 24 y generalmente se mantiene durante
todo el embarazo. La macrosomia fetal se ha asociado a una mayor
mortalidad perinatal, riesgo de paralisis de Erb, distocia de hombros,
traumatismo del plexo braquial y morbilidad neonatal, y es causa de
graves complicaciones maternas durante el parto que pueden poner
en peligro la vida de la madre. El mayor riesgo de macrosomia se debe
principalmente a hiperglucemia y dislipidemia materna. Los niveles
elevados de glucosa materna aumentan el paso transplacentario de
nutrientes al feto, lo que provoca macrosomia.

La diabetes materna también se asocia a cambios estructurales
especificos en la placenta, como el aumento del peso de la placenta,
de la angiogénesis (corangiosis) y el retraso en la maduracion de las
vellosidades. Se cree que muchas sustancias estdn implicadas en el
crecimiento desequilibrado del feto; entre ellas estan la insulina, la
glucosa, la leptina, la adiponectina, la grelina y algunos factores de
crecimiento.

La hiperglucemia materna induce una hiperglucemia e hiperin-
sulinemia fetal que estimula ain mas las vias mitogénicas y anabo-
licas del feto en los musculos, tejidos conectivos y tejido adiposo
en desarrollo. La hiperinsulinemia fetal da lugar a un crecimiento
excesivo, mientras que la deficiencia de insulina fetal se asocia a
un retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). En el segundo tri-
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mestre, los fetos de mujeres con diabetes, en comparacion con los
fetos de mujeres sin diabetes, presentan una mayor masa de células
beta-pancreaticas y liberan mas insulina tras una exposicion aguda
a la glucosa (14).

Glucosa y crecimiento fetal

La macrosomia fetal puede ser el resultado de una excesiva
transferencia de glucosa de la madre al feto a través de la funcion y
expresion aberrante de proteinas transportadoras de glucosa (pro-
teinas Glut) en la placenta. Parfitt et al., definieron la asociacion de
los niveles elevados de glucosa posprandial y de Hb glicosilada con
el crecimiento fetal y el tamafio neonatal en 14 mujeres embaraza-
das con DM1 con control estricto de la glucosa (15). Ladfors et al.,
investigaron la contribuciéon de la obesidad y el aumento de peso
gestacionalcon la macrosomia neonatal en 221 mujeres con DM1 y
en 87 mujeres con DM2 (16). El aumento de peso durante la gesta-
cidén, tanto en las madres con DM1 como en las de DM2, se corre-
laciono con el sobrecrecimiento del bebé, ademas, los niveles altos
de hemoglobina glicosilada de la madre se consideraron un factor
de riesgo, especialmente en el tercer trimestre, para los bebés con
sobrepeso en las madres con DM1, pero no en las de DM2 (16). Los
niveles elevados de aminodacidos en la sangre de lamadre también
se correlacionan con la macrosomia fetal (17,18,19).

Niveles de leptina en sangre y crecimiento fetal

La leptina, un producto de 167 aminoacidos del gen de la leptina
humana, se considera una hormona de saciedad secretada principal-
mente por los adipocitos. Durante el embarazo, la mayor parte de
la leptina es producida por las células trofoblasticas de la placenta.
El papel exacto de la leptina en el crecimiento fetal en el entorno
de la diabetes materna atin no estd claro. Se ha demostrado que
los niveles de leptina estan aumentados en los fetos macrosémicos,

pero el proceso de interaccion con el crecimiento fetal ain no se ha
dilucidado (20).
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Nivel de adiponectina en sangre y crecimiento fetal

La adiponectina, una proteina de 30 kDa compuesta por 244
aminodacidos, deriva principalmente de los adipocitos, pero también
puede encontrarse en otros tejidos, especialmente en la placenta. La
adiponectina estd inversamenterelacionada con las concentraciones
de leptina en sangre y disminuye en personas obesas. Aumenta la
sensibilidad a la insulina, mejora el metabolismo de la glucosa y los
lipidos y tiene acciones antiinflamatorias. Se postula que la adiponec-
tina fetal se expresa, libera y circula por separado de la adiponectina
materna. Por lo tanto, todavia no estd claro si la adiponectina des-
empena un papel importante en el crecimiento fetal (21).

Niveles de grelina en sangre y crecimiento fetal

La grelina es secretada principalmente por las células entero-
endocrinas del tracto gastrointestinal y el hipotalamo. Durante el
embarazo, los niveles de grelina en la circulaciéon materna disminu-
yen, probablemente como resultado de los procesos de adaptacion
reflejados por la resistencia a la insulina, y la sustitucion de la HC
hipofisaria por la HC placentaria. Los niveles fetales de grelina se
asociaron inversamente con el peso neonatal. Ng et al., informaron
una reduccion de los niveles de grelina fetal en 38 recién nacidos
de madres con DMPG tipo 1 tratadas con insulina, en comparacion
con 40 recién nacidos de madres no diabéticas y 42 recién nacidos
de madres con DM tratadas inicamente con dieta. El papel exacto
de la accion de la grelina en relacion con el crecimiento fetal ain no
esta claro (22).

Hormona de crecimiento de la placenta humana (HCP)

La HCP es secretada por las células sincitiotrofoblasticas de la pla-
centa y aparece en la circulacion materna a partir de la sexta semana
de gestacion y sustituye gradualmente a la hormona de crecimiento
hipofisaria durante el embarazo. Los niveles de HCP total en la cir-
culacion materna disminuyen en el tercer trimestreen los embarazos
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complicados por un retraso del crecimiento intrauterino (RCIU).
Ringholm et al., encontraron una disminucion de los niveles de HCP
materna durante el embarazo temprano complicado con DMPG 1 en
mujeres que tenian bebés grandes, pero los niveles de HCP materna
no estaban correlacionados con la insulina en estas pacientes (23).

Se ha observado una reduccion gradual de los niveles de la protei-
na de unién a la hormona del crecimiento (PUHC) en la circulacion
de las madres no diabéticas y se ha correlacionado positivamente con
el peso materno y el indice de masa corporal (24). El crecimiento y
desarrollo del feto depende de varios factores como, la glucosa, la
insulina, HCP, PUHC, entre otros (24).

La Insulina y crecimiento fetal

La resistencia a la insulina esta mediada por la secrecion de hor-
monas asociadas al embarazo como los estrogenos, progesterona,
cortisol, citoquinas,y por otras hormonas de crecimiento secretadas
por la placenta que entran en la circulacion materna, como la HCP
y la lactégeno placentaria. Ademas, el tejido adiposo produce adi-
pocitocinas, como la leptina, la adiponectina y el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), que posiblemente contribuyan a la resistencia a la
insulina. En general, la resistencia a la insulina induce la intolerancia
a la glucosa, lo que provoca hiperglucemia. Esto, a su vez, provoca
cambios en la placenta y un exceso de glucosa, aminoacidos y lipidos
en el feto. El feto responde a la hiperglucemia materna mediante la
hiperinsulinemia,que a su vez reduce los niveles de glucosa fetal, pero
también aumenta el tejido adiposo del feto y favorece su crecimiento.

Bajo peso al nacer en bebés de madres diabéticas (BPN)

Con la introduccion de la insulina, se redujo el numero de bebés
con bajo pesoal nacer (BPN) de madres con diabetes. Un tratamiento
demasiado riguroso de la diabetes puede conducir a hipoglucemias
periddicas que también pueden ser causa de bajo peso al nacer.

Los nifos nacidos de madres con DM con nefropatia presentan
un crecimiento reducido persistente hasta los 3 afios de edad (25).
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Crecimiento postnatal de los bebés con
edad gestacional adecuada (EGA)yDM

En general, los bebés con EGA, hijos de madres diabéticas tienden
a tener sobrepeso y a ser mas altos en la adolescencia y en la edad
adulta (26,27). En un estudio de seguimiento, Silverman et al., descu-
brieron que el mayor peso al nacer observado en mas del50% de los
bebés nacidos de madres con DMG y DMPG se normaliz¢ al afio. A
los 5 anos, los nifilos mostraban un aumento de peso significativo, y
a los 8 anos mas del 50% de los nifos tenian sobrepeso en percentil
90 o superior con una altura significativamente mayor. Se puede
afirmar que los nifnos nacidos de madres con diabetes tienden a ser
mas pesados y mas altos, aunque hayan tenido un peso normal al
nacer. La prevencion de la macrosomia en la diabetespuede lograrse
controlando el peso materno antes del embarazo, durante el mismo
y con un control estricto de la diabetes (28).

Mortalidad en recién nacidos (RN) y diabetes mellitus (DM)

La diabetes es la condiciéon médica mas fuertemente relacionada
con la mortalidad en recién nacidos (29). El Registro Escocés de
Morbilidad de DMPG descubrio que las tasas de mortinatos eran
4,0 y 5,1 veces mayores en la diabetes de tipo 1 y 2 en comparacion
con la poblaciéon no diabética (p < 0,001) (30). Los factores de riesgo
fundamentales de mortinatos en mujeres con diabetes son: la hiper-
glucemia no controlada, la obesidad, los partos por cesarea previos,
los defectos congénitos y del crecimiento fetal (31).

Se ha demostrado que un diagndstico y seguimiento adecuado
de la diabetes reduce en un 10 % la mortalidad de los RN (32,33).

En cuanto a la fisiopatologia del mortinato en los embarazos con
diabetes, Bradley et al., obtuvieron muestras de sangre fetal de mu-
jeres con diabetes tipo 1 entre 20-40 semanas de gestacion mediante
cordocentesis, encontraron una acidosis significativa (p < 0,001) e
hiperlactacemia (p <0,01) en el tercer trimestre. El lactato plasmatico
mostro correlaciones significativas con la PO2, pero no con el peso
al nacer (34).
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Consideraciones Terapéuticas

Preconcepcion. Asesoramiento

Aunque las tasas de embarazos no deseados han disminuido en
los ultimos anos, casi la mitad de los embarazos en Estados Unidos
siguen siendo no programados. La planificacion adecuada antes del
embarazo es uno de los pasos mas importantes para reducir el riesgo
de defectos congénitos en mujeres con diabetes preexistente, ya que
la organogénesis ocurre temprano en el embarazo.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda un
nivel de hemoglobina Alc (HbAlc) inferior al 6,5% en el momento
de la concepcion, ademads de un 6% durante el embarazo sin que se
produzca hipoglucemia significativa (35).

Las discusiones sobre los riesgos de anomalias congénitas con
el embarazo no planificado y la importancia de la anticoncep-
cién eficaz deben iniciarse al inicio de la diabetes, la pubertad
y continuar durante la vida fértil. Las formas de anticoncepcion
reversible de accion prolongada (ARAP), como los dispositivos
implantables o los dispositivos intrauterinos deben recomendarse
como tratamiento de primera linea para las mujeres que no de-
sean fertilidad en un futuro proximo, ya que son las formas mas
eficaces de anticoncepcion.

Se debe recomendar a las pacientes informar a sus médicos antes
de dejar la anticoncepcion para optimizar el control glucémico previo
al embarazo. Lo ideal es que las mujeres con diabetes sean remitidas
a un especialista en medicina materno-fetal antes de la concepcion.
Estos especialistas pueden asesorar a las mujeres sobre las posibles
complicaciones maternas y fetales y la necesidad de intensificar la
vigilancia fetal durante el embarazo (35).

Nutricion y Peso Materno

La obesidad es comun en individuos con diabetes tipo 2, con una
prevalencia creciente en pacientes con diabetes tipo 1 y representa un
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factor de riesgo independiente para las malformaciones congénitas, en
particular los defectos cardiacos (36). Se deben realizar esfuerzos para
optimizar el peso ademas del control glucémico antes de la concepcion.

Las mujeres embarazadas que son obesas tienen mas enfermeda-
des comorbidas que pueden afectar los resultados, como, hiperlipide-
mia, hipertension y apnea obstructiva del suefio (AOS) (38).La AOS
es especialmenteimportante porque a menudo estd infradiagnosti-
cada y su prevalencia en el embarazo puede llegar a ser del 5% en
Europa y del 20% en Estados Unidos (39).La AOS se ha relacionado
con mayores tasas de hipertension gestacional, preeclampsia, partos
prematuros, bajas puntuaciones de Apgar en los bebés y mayor ne-
cesidad de cuidados intensivos neonatales. También se correlaciona
con peores perfiles glucémicos y resistencia a la insulina.

Los médicos tratantes deben detectar la AOS en las mujeres obesas o
con sobrepeso que estén planeando un embarazo. Se recomienda que las
mujeres con diabetes deben ser remitidas a un dietista antes o al prin-
cipio del embarazo a fin de generar un plan de nutricion que tenga en
cuenta el peso pregestacional y que tenga como objetivo la pérdida de
al menos un 5% a un 10% del peso corporal antes de la concepcion (40).

Complicaciones de la Diabetes durante el embarazo

Antes del embarazo, las mujeres deben someterse a pruebas de
deteccién decomplicaciones de la diabetes, incluidas retinopatia y
nefropatia. La retinopatia diabética puede empeorar durante el em-
barazo, con una rapida mejora del control glucémico (41).

Todas las mujeres con diabetes tipo 1 deben someterse a un exa-
men de retina antes de la concepcién —especialmente las mujeres con
retinopatia diabética preexistente—, o dentro del primer trimestre.
El control oftalmoldgico adicional durante y después del embarazo
se evaluara de manera muy individual.

En el caso de mujeres con hipertension arterial cronica y diabetes,
la ADA recomienda mantener una presion arterial sistdlica (PA) de
120 mm Hg y diastdlica de 80 mm Hg como objetivos razonables
para evitar el deterioro del crecimiento fetal (35).
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Las guias canadienses han adoptado umbrales de PA mas bajos
para el inicio de los antihipertensivos (iniciar la medicacion si la PA
diastdlica es >90 mm Hg) (42). La ADA, considera objetivos de PA
mas bajos para las mujeres embarazadas con nefropatia diabética. Al
tratar a mujeres con hipertension, los medicamentos potencialmente
teratogénicos, como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, deben suspenderse durante el embarazo y los me-
dicamentos alternativos considerados seguros son el labetalol, la
nifedipina o la clonidina (43,44). Los estudios han sugerido que los
bloqueadores de los canales de calcio como el diltiazem, disminuyen
la proteinuria y, por tanto, podria considerarse para las mujeres con
hipertension y proteinuria durante el embarazo (45,46,47).

La diabetes en el embarazo aumenta el riesgo de preeclampsia,
por lo que se recomienda iniciar la administracion de dosis bajas
de aspirina (de 60 mg a 150 mg diarios; dosis habitual 81 mg) entre
las semanas 12 y 28 —idealmente antes de la 16— de gestacion para
reducir este riesgo (35).

La reduccién de la preeclampsia es mayor en mujeres que toman
al menos 100 mg de aspirina al dia (48,49). Las estatinas deben sus-
penderse, aunque los datos sugieren que probablemente no sean
teratogénicas (50) En el caso de las mujeres con diabetes de tipo 1
que estén planeando un embarazo, deben comprobarse los niveles
de TSH para detectar una enfermedad tiroidea autoinmune (6,35).

Control de la glucosa durante el embarazo

La intensificacion del control de la glucosa puede ser un reto para
las mujeres embarazadas. A las mujeres que reciben multiples dosis
de insulina (MDI) se les aconseja controlar la glucosa capilar en los
estados de ayuno, preprandial y(1 o 2 horas) postprandial, y realizar
al menos 7 controles de glucosa diarios.

Los objetivos recomendados son lograr niveles por debajo de 95
mg/dl para la glucosa en ayunas, 140 mg/dL para la glucosa postpran-
dial de 1 hora y menos de 120 mg/dL para la glucosa postprandial
de 2 horas (6,35).
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La monitorizacion estrecha de la glucosa es esencial para asegurar
y garantizar el cumplimiento de los objetivos glucémicos, informar
sobre los ajustes de la medicacion y el plan nutricional, anticiparse y
detectar los cambios fisioldgicos en las necesidades de insulina durante
el embarazo. Se han observado mejoras en el control glucémico y en
los resultados perinatales, con el uso de sistemas de monitorizacion
continua de la glucosa (MCG) como complemento de la monitoriza-
cion de la glucosa capilar en el embarazo (51). Como parte del estudio
multicéntrico CONCEPTT de 2017, 215 mujeres embarazadas con
diabetes tipo 1 fueron aleatorizadas para recibir MCG o la monitoriza-
cion estandar de la glucemia capilar (52), este estudio concluyo que el
MCG es una herramienta ttil para mejorar los resultados neonatales.

Necesidades de insulina durante el embarazo

Las mujeres con diabetes preexistente son mas sensibles a la
insulina durante las primeras etapas del embarazo. Por lo tanto, es
esencial una estrecha vigilancia de la glucosa para evitar la hipoglu-
cemia, que, ademas de la alteracion de la conciencia, convulsiones
y lesiones maternas, (53) puede provocar bajo peso al nacer. Este
riesgo es especialmente notable en las pacientes con DM tipo 1, que
suelen ser mas sensibles a la insulina que las pacientes con DM tipo
2 las cuales son mds propensas a tener hipoglucemia (53).

La administracion de glucagon es segura durante el embarazo y
se debe ensenar a los contactos cercanos a la paciente a administrarlo
en caso de hipoglucemia grave. A medida que el embarazo avanza
mas alla de las 16 semanas de gestacion, las mujeres con diabetes
preexistente se vuelven mas resistentes a la insulina, y las necesida-
des de insulina pueden cambiar semanalmente (Tablal), por lo que
es fundamental una estrecha vigilancia de la glucosa.

Las necesidades de insulina también pueden aumentar de un
embarazo a otro (54).

Las necesidades diarias de insulina de las madres con diabetes
tipo 1 aumentan con la paridad en comparacién con las mujeres
durante su primer embarazo. Se ha demostrado que las necesidades
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de insulina gestacional aumentan un 13% en mujeres con un emba-
razo anterior, 20% en caso de dos embarazos anteriores, llegando
incluso al 36% en caso de tres o cuatro embarazos anteriores (54). En
las mujeres multiparas es razonable prever una mayor necesidad de
control de la glucosa con los embarazos sucesivos.

Todas las mujeres embarazadas con diabetes estan predispuestas
a la cetoacidosis diabética (CAD) porque el embarazo favorece la
resistencia a la insulina, la lipdlisis acelerada y el exceso de 4cidos
grasos libres que pueden derivar a la produccién de cuerpos ceto-
nicos (55).

Los niveles elevados de gonadotropina coriénica humana pueden
provocar nduseas y vomito, por tanto,predisponer a padecer CAD al
principio del embarazo. Por el contrario, la resistencia a la insulina y
las demandas metabolicas aumentan significativamente en el tercer
trimestre, lo que puede precipitar la CAD a travésde la hiperglucemia
y la inanicién relativa (55). Ademas, una de las principales razones
de la acidosis temprana en el embarazo es la menor capacidad de
amortiguacion de los dcidos; las mujeres embarazadas tienen alcalosis
respiratoria con acidosis metabolica compensatoria y, por lo tanto,
menores niveles de bicarbonato (56).Las mujeres embarazadas pue-
den desarrollar CAD con valores normales de glucosa, lo que puede
atribuirse en parte a la hiperfiltracion glomerular que da lugar a la
glucosuria (57).Por lo tanto, la euglucemia no debe proporcionar una
falsa tranquilidad a las embarazadas con DM.

Las mujeres con diabetes tipo 1 deben medir cetonas en orina des-
pués de episodios de vomitoso incapacidad para tolerar alimentos o
bebidas, cuando estén enfermas, o si la glucosa sigue siendo superior
a 250 mg/dL, después de tomar las medidas adecuadas. Las mujeres
con cetonuria deben buscar atencion médica para tratamiento rapido
para reducir el riesgo materno y neonatal (35).

Nutricion y peso durante el embarazo

Incluso en las mujeres no obesas, el aumento de peso que supera
los objetivosrecomendados durante el embarazo puede asociarse a
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peores resultados perinatales, como macrosomia, distocia de hom-
bros e hipoglucemia neonatal (58). Por lo tanto, durante el embarazo
se requiere una gran atencion a la ingesta de alimentos para garanti-
zar un control estricto de la glucemia y evitar un aumento excesivo
de peso. Sin embargo, hay que tener cuidado y evitar una ingesta
inadecuada de carbohidratos que puede provocar cetosis. Para mi-
nimizar el riesgo de CAD, se aconseja a las mujeres que consuman
una cantidad adecuada de carbohidratos, se recomienda un minimo
diario de 175 g de carbohidratos para las mujeres embarazadas,
aunque los planes de nutricion deben ser individualizados (35,55).

Insulinoterapia

La insulina sigue siendo la piedra angular del tratamiento de las
mujeres embarazadas con diabetes, debido a su potencia para reducir
la glucosa y a su seguridad demostrada durante el embarazo, ya que
no atraviesa la barrera placentaria. La administracion de insulina
usando bombas de insulina, también llamada infusion continua de
insulina subcutanea (ICIS) es un método eficaz para su uso en em-
barazadas. Se recomienda que las mujeres diabéticas deben iniciar
el uso de ICIS antes de la concepcion para que se adapten al uso de
la bomba de insulina y asi lograr un adecuado control glucémico
antes del embazo (35).

Un estudio multicéntrico realizado en embarazadas con DM1 con-
cluyo que usando la inyeccion diaria multiple de insulina (IDM) se
obtiene mejor control glucémico, menor tasa de hipertension gestacio-
nal, menor tasa de hipoglucemia neonatal y menor tasa de ingreso a
la unidad de cuidados intensivos neonatales al compararse con el uso
de labomba de infusion (ICIS) (59). Los modernos sistemas MiniMed
aun no estan aprobados para su uso en embarazadas con DM1 (60).

Un estudio multicéntrico realizado en embarazadas con DM1
concluyo que usando la inyeccion diaria multiple de insulina (IDM)
se obtiene mejor control glucémico, menor tasa de hipertension
gestacional, menor tasa de hipoglucemia neonatal y menor tasa de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales al compararse

246



con el uso de la bomba de infusion (ICIS) (59). Los modernos siste-

mas MiniMed atin no estan aprobados para su uso en embarazadas
con DM1 (60).

Tabla 1.Patrones tipicos de Requerimientos de insulina durante el
embarazo

Semanas de Embarazo Requerimiento de Insulina

0-9 Aumenta

9-14 Disminuye

14 - 16 Bajo

16 - 37 Al menos duplica

37-40 Puede disminuir

Inmediatamente Puede disminuir al 50%

luego del embarazo del requerimiento pre embarazo
| Adaptado de Skajaa y col. |

Tabla 1. Patron tipico de necesidades de insulina durante el embarazo (54).

Momento del parto

Un control glucémico deficiente puede conllevar un mayor riesgo
de muerte durante el periodo perinatal. El momento del parto es cru-
cial para prevenir la mortinatalidad y la muerte perinatal. La edad
gestacional recomendada para el parto segin el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecdlogos (CAOG) depende del tipo de diabetes y su
grado de control. Bien controlada DMPG: 39+0 - 39+6 semanas; DMPG
con complicaciones vasculares, mal control de la glucosa 36+0 -38+6
semanas (61). La sospecha de macrosomia fetal no es una indicacion
de induccion del parto antes de las 39+0 semanas de gestacion porque
no hay pruebas suficientes sobre los beneficios de la reducciéon del
riesgo de distocia de hombros y los dafios del parto prematuro (62).

Modo de parto

El modo de parto en mujeres con diabetes esta influido por el
peso fetal estimado (PEF). E1 CAOG recomienda que la prediccion
del peso al nacer se estime mediante ultrasonografia o por medicion
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clinica. Se recomienda la cesarea en un PEF ecografico (US) superior
a 4500 gr. (62,63).

Las mujeres con DMPG y retinopatia proliferativa tienen un ma-
yor riesgo de hemorragia vitrea durante el parto vaginal debido a
maniobras obstétricas como la de maniobra de Valsalva por lo que
se ha sugerido que en esas pacientes se realice cesarea (64).

Postparto

Durante el parto, la mayoria de las gestantes con diabetes se tratan
con insulina intravenosa, aunque esto depende de las politicas insti-
tucionales locales. Las mujeres se vuelven muy sensibles a la insulina
después del parto (35). Las necesidades de insulina pueden disminuir
hasta el 50% de las necesidades previas al embarazo, especialmente
en pacientes con diabetes de tipo 1. Es prudente administrar entre el
50% y el 90% de la dosis de insulina, previa al embarazo, esta decision
puede guiarse por los valores de glucosa del posparto inmediato,
las necesidades de insulina intravenosa y la ingesta de alimentos. Es
util que los médicos ambulatorios documenten las dosis de insulina
habituales que estas pacientes usaban antes al embarazo, para poder
programar la dosis luego del parto (35).

Lactancia

Los beneficios de la lactancia incluyen la pérdida del exceso de
peso de las madres, el vinculo afectivo con el bebé, y un menor riesgo
futuro de obesidad ydiabetes tipo 2 en la descendencia (65,66). Las
mujeres que dan el pecho estan predispuestas a tener hipoglucemia,
por lo que puede ser necesario reducir lasdosis de insulina durante
este periodo y/o pueden ser aconsejadas para que consuman car-
bohidratos cuando lactan para evitar hipoglucemia. En general, se
recomienda un aumento de 500 kcal al dia con respecto a la ingesta
calorica previa al embarazo para las mujeres no obesas que estan
amamantando (67,68).
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un desorden autoinmune sistémi-
co que genera enteropatia, la cual ocurre luego de la ingestion de
prolaminas (gliadinas y gluteninas) presentes en el trigo, la cebada
y el centeno (genéricamente llamadas gluten) en individuos con
susceptibilidad genética (individuos con haplotipos HLA-DQ?2 y/o
HLA-DQS8) (1,2).

La EC generalmente compromete el intestino delgado. Posterior
al consumo del gluten se genera una respuesta inmune en el epitelio,
incluyendo un aumento en el conteo de linfocitos intraepiteliales,
lo cual genera cambios estructurales en la mucosa intestinal tales
como atrofia de las vellosidades (aplanamiento de las vellosidades) e
hiperplasia de la cripta (elongacion de la cripta)(3). Dado su etiopato-
genia, su sintomatologia es principalmente gastrointestinal (diarrea,
esteatorrea, distension abdominal, ndusea, vomito) con presencia de
signos y sintomas asociados a la malabsorcion de nutrientes (fatiga,
anemia, retraso en el desarrollo)(4). Sin embargo, las manifestacio-
nes clinicas son amplias y heterogéneas, lo cual genera que muchos
casos queden sin diagnosticar, dando un riesgo de complicaciones
a largo plazo (5).
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Durante las ultimas décadas han observado asociacion entre la EC
y un amplio niumero de desordenes reproductivos femeninos (6). La
EC amenudo afecta a mujeres en etapa reproductiva, donde la presen-
cia de malabsorcidn intestinal puede interferir con la embriogénesis,
la nutricion y el crecimiento fetal pudiendo generar infertilidad y
complicaciones obstétricas, tales como restriccion del crecimiento in-
trauterino, abortos recurrentes, recién nacidos con bajo peso al nacer,
partos pretérminos y menor duracion de la lactancia materna (6,7).

Aspectos Epidemiologicos

Incidencia y Prevalencia

Durante el siglo XX, la EC fue considerada como una enfermedad
poco comun que principalmente afectaba a poblacion infantil y que
se limitaba a Europa. Sin embargo, gracias al desarrollo de exdmenes
serologicos especificos se ha demostrado que es una enfermedad
con prevalencia global (3,8). En una reciente revision sistematica se
estimd una seroprevalencia alrededor del mundo del 1.4% (9). Con
respecto a datos epidemiologicos de EC en América Latina, el estudio
de Parra-Medina y cols. (10) estimé que la prevalencia se encuentra
entre 0.46-0.64%. Un dato epidemioldgico para tener en cuenta es
que se ha evidenciado que con el paso del tiempo ha existido un
aumento en la incidencia y prevalencia de EC. Un meta-analisis y
revision sistematica reporté que en 24 de 33 estudios se demostro un
aumento de la incidencia de EC en las poblaciones estudiadas (11),
mencionando que el estudio de Rubio-Tapia y cols. (12) que tuvo un
seguimiento de alrededor de 50 afios indic6 un aumento de 4 a 4.5
veces con el tiempo. Una de las hipdtesis del aumento de prevalencia
se basa en la “occidentalizacion” de la dieta en las poblaciones, lo
cual implica una mayor produccion y consumo de trigo (13).

La EC se puede presentar a cualquier edad, donde el diagndstico
en edad avanzada no indica siempre un descubrimiento de la presen-
cia de EC de larga data, ya que la enfermedad se puede desarrollar
por la pérdida reciente de tolerancia al gluten (14). La distribucion
por edades muestra una presentacion bimodal, con el primer pico
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entre los nueve meses y dos afios, y un segundo pico durante la
cuarta década de vida (15). El diagndstico es mas comun en mujeres,
con una proporcion de mujeres a hombres entre 2.1-2.8:1(11,15). Sin
embargo, esta proporcion puede deberse a que la proporcion de
hombres sin diagndstico es mayor (16).

Etiopatogenia
Conceptos Generales

Lumen intestinal
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Figura 1. Patogénesis de la enfermedad celiaca. Adaptado de Parra-Medina y
cols.(2). EMA: Anticuerpos antiendomisio; GDP: Anticuerpos anti-péptidos
deaminados de gliadina; IgA: Inmunoglobulina A; IgG: Inmunoglobulina G;
IL: Interleucina; INF-Gamma: Interferon gamma; TLR: receptor tipo Toll;
T-NK: Célula T asesina natural (del inglés Natural Killer); Treg: Células
T Reguladoras; tTG: Transglutaminasa tisular
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La EC es determinada por factores genéticos y ambientales. La
enteropatia se da por el consumo de alimentos con gluten, los cuales
tienen péptidos de prolaminas (gliadinas y gluteninas), los cuales
se desamidan por la enzima transglutaminasa tisular (tTG), y se
presentan mediante células presentadoras de antigenos (células
dendriticas) a través de proteinas HLA (2,16). La interaccion inmu-
nologica entre la célula presentadora de antigeno y el linfocito (clase
CD4+) genera variedad de sefiales inmunoldgicas, donde la célula
T clase CD4+ puede diferenciarse en células de respuesta Th2, que
son capaces de desencadenar la activacion y la expansion clonal de
las células B que conducen a la produccion de autoanticuerpos anti-
gliadina y anti-tTG (17). Ademas, la célula T clase CD4+ participa
en la activacion de los linfocitos intraepiteliales (clase CD8+) que
generan citotoxicidad, mediante cebado cruzado o por la produccion
de interleucina (IL)-21, la cual potencia la accion de la IL-15 que es
producida por enterocitos, células dendriticas y macrofagos de la
lamina propia del epitelio intestinal (18). La IL-21 e IL-15 también
tienen la capacidad de inhibir a los linfocitos T reguladores (Treg),
lo cual aumenta la respuesta inmune (2). Finalmente, también se
puede desarrollar una respuesta Th1, con el desarrollo de citoquinas,
siendo la mas importante el interferon gamma (IFN-Y), que pro-
mueve efectos inflamatorios, incluida la produccién de fibroblastos
y de células mononucleares de la ldmina propia, las cuales son las
encargadas de la secrecion de metaloproteinasas de la matriz, que
son responsables de la remodelacion de los tejidos, lo que resulta en
atrofia de las vellosidades e hiperplasia de las criptas (19) (Figura 1).

Enfermedad celiaca y embarazo

No se tiene completamente comprendido el papel de la EC durante
el embarazo. Sin embargo, se han propuesto dos hipotesis: el déficit
nutricional y mecanismos autoinmunes (5).

La enteropatia asociada a la EC se asocia a una remodelacion del
epitelio intestinal que altera la absorcion de nutrientes. Entre los
déficits mas importantes que puede generar son los de hierro, los

260



cuales pueden generar una anemia de volimenes bajos; ademas de
déficits de zinc, selenio y acido fdlico (20-22). Se ha evidenciado que
la deficiencia de zinc y selenio altera la produccion de la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH), lo cual
puede generar amenorrea secundaria, abortos espontaneos y pree-
clampsia (23). Por altimo, el déficit de acido folico es el mas comun
durante el embarazo, asocidndose a riesgo de desarrollo de anemia
de volimenes altos y defectos en el desarrollo del tubo neural (24).

Dada su naturaleza autoinmune, se ha pensado que las implica-
ciones en el embarazo pueden estar relacionadas a la actividad in-
munitaria de la gestante (5). Existen modelos patogénicos que tratan
de explicar que la produccién de autoanticuerpos, especificamente
los en contra de la enzima tTG pueden inducir apoptosis de célu-
las trofoblasto (25), ademas impedir una adecuada angiogénesis y
decidualizacion del tejido endometrial (26), con repercusiones en el
proceso de implantacion.

Diagnostico
Abordaje General

La forma tradicional de diagnostico de un paciente con EC consiste
en la combinacion de exdamenes seroldgicos especificos y la confir-
macion mediante una biopsia de la mucosa del intestino delgado
(27). Sin embargo, en los tltimos afios la Asociaciéon Americana de
Gastroenterologia ha sugerido un abordaje en el cual se pueda omitir
la realizacion de la biopsia en ciertos casos (28) (Figura 2).

Marcadores seroldgicos

Los anticuerpos se pueden utilizar como prueba inicial en pa-
cientes con sospecha clinica o para confirmar el diagndstico en casos
en que la enteropatia se ha detectado (29,30). En la actualidad, los
marcadores seroldgicos utilizados son los anticuerpos Inmunog-
lobulina (Ig)-A e IgG anti-tTG, IgA e IgG antiendomisio (EMA), y
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los anticuerpos IgA e IgG anti-péptidos deaminados de gliadina
(DGP) (31).

l 1o 1 ;
oy Enfermedad celiaca - -1
descartada

L Y ¥

:NO'
gy | - -
e o = e

:No'

\

r
= l
Enfermedad celiaca Enfermedad celiaca

Figura 2. Abordaje diagndstico en enfermedad celiaca. Adaptado de Husby,
y cols. (28). EMA: Anticuerpos antiendomisio; IgA: Inmunoglobulina A;
LSN: Limite superior normal; tTG: Transglutaminasa tisular

En el tamizaje inicial generalmente se realiza con IgA tTG en perso-
nas quienes no tengan deficiencia selectiva de IgA (Figura 2) (14). En
un estudio internacional, donde se estudio IgA tTG, se evidencio que
el laboratorio tiene una sensibilidad en un rango entre 63-93% y una
especificidad entre 96-100%; donde un titulo que sea mayor 5 veces
que el limite superior de la normalidad, tiene una tasa baja de falsos
positivos (32). La medicion de IgA EMA tiene una especificidad de
casi 100% para EC activa, sin embargo, debe usarse inicamente como
prueba confirmatoria (33). Finalmente, IgG GDP es otro anticuerpo
utilizado, pero debido a que no es superior a los anteriores, solo se lo
utiliza en los casos de pacientes con deficiencia selectiva de IgA (34).

Biopsia de duodeno

Historicamente, el diagnostico de la EC se basa en la muestra
de atrofia vellosa de la mucosa del intestino delgado, linfocito-
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sis intraepitelial e hiperplasia de la cripta en biopsias obtenidas
mediante una gastroscopia, donde estas caracteristicas se agru-
pan segun las Clasificaciones de Marsh, Marsh-Oberhuber and
Corazza-Villanacci (35,36). Sin embargo, estas caracteristicas
histoldgicas no son patognomonicas de la EC, ademas de las
limitantes que la atrofia de las vellosidades se observa luego de
anos de enfermedad, y que la lesion de la EC en el duodeno es
parchada, por lo que se corre el riesgo de tomar la muestra de un
area sin alteracion (37,38).

Presentacion clinica

La diarrea es el sintoma mas comtn al momento de la presen-
tacion. Sin embargo, la mayoria de los pacientes son diagnostica-
dos basados en otros signos y sintomas, tales como osteoporosis,
anemia, distensién abdominal, o habitos intestinales irregulares.
Otras formas de presentacion inusuales son infertilidad, migrafias,
estomatitis aftosa, sintomas neuropsiquidtricos, y niveles anor-
males de enzimas hepaticas (14,39). La dermatitis herpetiforme es
la presentacion extraintestinal mas comun, estando presente en
hasta 10% de pacientes adultos con EC, la cual se caracteriza por
el desarrollo de ampollas pruriginosas en los codos, rodillas, zona
glutea y cuero cabelludo (40).

Un gran porcentaje de pacientes con EC son asintomaticos. Sin
embargo, es controversial saber en qué casos se deba hacer un
tamizaje (14). El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los
Estados Unidos concluye que la evidencia actual es insuficiente
para medir el balance de beneficio y dafio de la realizacion de un
tamizaje en pacientes asintomaticos (41). Por otro lado, la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y
Nutricién recomienda que pacientes de grupo de alto riesgo (in-
cluyendo parientes de primer grado y pacientes con Sindrome de
Down, Diabetes Mellitus tipo 1, tiroiditis autoinmune, Sindrome
de Turner, Sindrome de Williams y Deficiencia de IgA) tengan ta-
mizacion seroldgica (42).
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Enfermedad celiaca y la salud reproductiva femenina

Enfermedad celiaca e infertilidad

El primer reporte que sugirio la relacion entre la EC e infertilidad
fue reportado por Morris y cols. (43) en 1970. Desde aquel reporte
con 3 mujeres con EC e infertilidad, se han presentado variedad de
estudios con hallazgos contradictorios (44,45). En un estudio reali-
zado en Finlandia, donde se incluyd 150 mujeres con infertilidad,
se encontro una prevalencia del 2.7% de EC (46). De igual manera
en una poblacion israeli de mujeres con infertilidad no explicada,
se evidencié que 2.65% de la poblacion presentaban marcadores
seroldgicos positivos y hallazgos endoscopicos compatibles con EC
(47). Por el contrario, en un estudio realizado en el Reino Unido en 74
pacientes con EC, la salud materna no fue seriamente comprometida
en las pacientes con restriccion dietética de gluten (48).

En el estudio realizado por Sher y cols. (49), se tuvieron en cuenta
68 pacientes con EC y 68 controles para realizar un cuestionario sobre
fertilidad, problemas ginecoldgicos y obstétricos. Se evidencio que
la edad de la menarquia fue mas tardia en los controles (13.6 afios
versus 12.7 afos). Ademas, fue reportado que el nimero de hijos
nacidos de mujeres con EC fue significativamente menor 1.9 (DE +/-
0.9) comparado con los controles (2.5 (DE +/- 1.2)). Sin embargo, los
autores mencionan que probablemente la diferencia de fertilidad se
deba a la infertilidad relativa previa al diagndstico de EC, la cual se
puede corregir con una dieta libre de gluten. Posteriormente, Kotze
(50) analiz6 a 76 pacientes con EC segtin su estado nutricional y
a 18 nifos/adolescentes segun la adherencia a la dieta sin gluten;
usando de control a 84 adultos y 22 adolescentes con sindrome de
intestino irritable. Los hallazgos fueron que las pacientes con EC, sin
importar el estado nutricional, eran mas jovenes, presentaban una
menarquia tardia, tenian mayor porcentaje de abortos espontaneos,
anemia e hipoalbuminemia. Finalmente, en el grupo de adolescentes
que no fueron adherentes a la dieta libre de gluten se reporté mayor
prevalencia de menarquia tardia y amenorrea secundaria.
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Recientemente, el grupo de Castafio y cols. (1) realizé un meta-
analisis donde incluye 23 articulos. En sus resultados concluyen que
basados en seroprevalencia, las mujeres con EC tienen 3 veces mas
riesgo de tener infertilidad comparado con mujeres con problemas
reproductivos conocidos y en casos de infertilidad con causa desco-
nocida. Entre sus limitaciones se encuentran la heterogeneidad del
estudio y la falta de grupo control.

Enfermedad celiaca durante el embarazo

Los efectos de la EC con respecto a abortos recurrentes, restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer y desenlaces
perinatales se han estudiado por reportes de caso y estudios de cohortes,
y estudios de casos y controles (7). La EC, en especial sin manejo, posi-
blemente aumenta el riesgo de abortos recurrentes, partos prematuros,
y alteracion en el crecimiento fetal con posterior bajo peso al nacer (51).

La RCIU es una de las principales complicaciones durante el em-
barazo, la cual es responsable de un aumento de 5 a 20 veces en indi-
ces de mortalidad perinatal; ademas de tener consecuencias a largo
plazo, como retraso en el desarrollo neuroldgico, y mayor riesgo de
presentar hipertension, enfermedades cardiacas y diabetes mellitus
en la vida adulta(52,53). La asociacion entre EC materna y la presencia
de RCIU varia entre estudios, con ORs entre 1.6 y 6.0 (54,55). En el
estudio de Kashan y cols.(56) se evidenci6 que, en mujeres con EC
no tratada, se presentaba una reduccion del peso al nacer en apro-
ximadamente 100 gramos; ademas de presentar mayor asociacion
la EC con recién nacidos pequenos para la edad gestacional (OR =
1.27 (IC95% 1.02-1.58)), recién nacidos muy pequenos para la edad
gestacional (OR =1.54 (IC95% 1.17-2.03)), y partos pretérminos (OR
= 1.33 (IC95% 1.02-1.72)). Sin embargo, estos hallazgos no fueron
evidenciados en mujeres con EC en manejo con restriccion dietética.

En un meta-analisis realizado por Tersigni y cols.(5) se realiz6 un
analisis de los estudios de casos y controles, y estudios de cohortes.
En los estudios de casos y controles se analizo infertilidad con causa
desconocida, la tasa de abortos espontaneos, restriccion del creci-
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miento intrauterino, la tasa de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional y partos pretérminos. En términos generales se tuvo que
las pacientes con estos desenlaces tenian un mayor riesgo de tener EC
(OR de 4.97% (IC95% 2.88-8.67%)) comparado con los controles. De
todos los desenlaces estudiados, iinicamente la tasa de recién nacidos
pequenios para la edad gestacional y la tasa de partos pretérminos no
mostraron diferencia significativa para mayor riesgo de EC. El andlisis
de los estudios de cohortes mostro que el riesgo de aborto (RR 1.39),
restriccion del crecimiento intrauterino (RR 1.54), bajo peso al nacer (RR
1.75), y partos pretérminos (RR 1.37) es mayor en los casos de EC. Sin
embargo, no se reportd aumento del riesgo de abortos recurrentes, o
preeclampsia. Por tal motivo, algunos grupos recomiendan la realiza-
cion de tamizaje seroldgico en casos de infertilidad sin causa especifica,
abortos recurrentes y retraso del crecimiento intrauterino (5).

Adicionalmente, Decker y cols.(57) realizaron un estudio de casos
y controles que incluyeron 157 nifios con EC, el cual reportd que los
nifos con EC tenian una probabilidad significativamente mayor de
haber nacido por cesarea en comparacion con los controles (OR =
1.8 (IC95% 1.13-2.88)).

Enfermedad celiaca y lactancia materna

Por ultimo, también se ha evidenciado que la falta de manejo de
la EC puede generar un periodo mas corto de lactancia materna, evi-
dencidndose en el estudio de Ciacci y cols. (58), el cual documento que
la duracion de lactancia en mujeres con EC sin manejo fue 2.5 veces
mas corto que en mujeres sanas. Sin embargo, no se encontro en casos
donde la madre tenia manejo con restriccién de consumo de gluten.

Consideraciones Terapéuticas

El pilar del tratamiento de la EC sigue siendo la adherencia estricta
de por vida sin productos alimentarios que contengan gluten (59).
Es clave que mujeres fértiles con diagnostico de EC mantengan una
dieta estricta para optimizar las posibilidades de un embarazo sin
complicaciones. Ademas, se recomienda que incluso antes de la con-
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cepcion se inicie una suplementacion de acido félico, calcio, hierro,
ergocalciferol y vitamina B12 (6). Sin embargo, hay investigaciones
controversiales sobre la suplementacion del hierro, dado que, en un
estudio de cohorte prospectivo de Noruega, denominado “Madre,
Padre e Hijo” (MoBa), se encontré un mayor riesgo de enfermedad
celiaca en nifios cuyas madres usaron suplementos de hierro durante
el embarazo. Después de ajustar por la edad, el sexo y la edad de
introduccion del gluten de los nifios, y la presencia de enfermedad
celiaca en las madres, la suplementacion con hierro durante el em-
barazo permanecid significativamente asociada con la enfermedad
celiaca en los ninos (60). De otro lado en la misma cohorte (MoBa,
n = 85.898), una mayor ingesta de fibra materna se asocié con un
menor riesgo de enfermedad celiaca en el hijo y la ingesta de gluten
durante el embarazo se asocié con un mayor riesgo de enfermedad
celiaca infantil (61). Sin embargo, se necesitan mas estudios para dar
conclusiones con mayor evidencia cientifica.

En casos severos de EC asociada a dermatitis herpetiforme, ademas
de seguir rigurosamente una dieta sin gluten, se puede requerir el
uso de dapsona (diamino-difenil sulfona). Sin embargo, su uso en
el embarazo no es recomendado, al ser clasificado por la FDA (Food
and Drug Administration, por su acrénimo en inglés) como Categoria
C; eigualmente por asociarse con reportes de discrasias sanguineas,
anemia hemolitica y neuropatia periférica (62).

Conclusiones

A pesar de que la prevalencia de la EC en la poblacion general
se ha acrecentado, la enfermedad contintia siendo poco reconocida.
Los estudios con respecto a la relacion de EC y embarazo de igual
manera han venido aumentando en los ultimos afios; sin embargo,
muchos médicos de diversas especialidades no estan al tanto de esta
importante relacion. Es importante que, en las proximas décadas,
se hagan mas estudios que den un camino mas claro sobre como
tamizar, diagnosticar y manejar a mujeres gestantes en riesgo o con
la EC ya instaurada.
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CAPITULO 13
CoranNaiTis BiLiaArR PrRimMaARIA Y EMBARAZO

Dr. Waldo Garcia-Ferrera
Dra. Trinidad Serrano

Dra. Sara Lorente
Introduccion

La Colangitis Biliar Primaria (CBP) es una enfermedad colestasica
crénica, autoinmune, en la cual se produce la destruccion de los
conductos biliares interlobulillares y septales. En esta enfermedad
ocurre un proceso inflamatorio progresivo de estos conductos bilia-
res, inflamacidn portal, periportal y fibrosis pudiendo evolucionar
a cirrosis hepatica. El sello distintivo de la CBP es la presencia de
anticuerpos anti mitocondriales. La CBP no tratada en estadios
iniciales puede evolucionar a hipertension portal y complicaciones
propias de la enfermedad hepatica avanzada provocando la muerte
(1,2). No obstante, el uso del acido ursodesoxicolico ha cambiado
sustancialmente la evolucion clinica de la CBP y la necesidad de
trasplante hepatico (2).

Su naturaleza autoinmune se caracteriza por la presencia de
marcadores serologicos de autoinmunidad, infiltracion de células
mononucleares a nivel de los conductos biliares y la frecuente aso-
ciacion con otras enfermedades autoinmunes.

La CBP se desarrolla fundamentalmente en mujeres de mediana
edad en las cuales el trastorno puede descubrirse de manera inciden-
tal, al realizar estudios de rutina, pero también puede presentarse con
prurito o fatiga. En la tiltima década se ha observado un incremento
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de la prevalencia de la CBP en mujeres mas jovenes, probablemente
como consecuencia del diagndstico precoz de la enfermedad (2).

Una proporcién importante de las pacientes son diagnosticadas en
edad fértil (3). Son muy escasos los reportes sobre el comportamiento
del embarazo en pacientes con CBP y sus posibles consecuencias
maternas y fetales. Tampoco existe suficiente conocimiento sobre
la influencia del embarazo en la evolucion de la CBP, a diferencia
de otros trastornos hepaticos inmunomediados como la hepatitis
autoinmune (HAI) y la colangitis esclerosante primaria (CEP) en
los cuales se ha descrito mejor la evolucion clinica de estos durante
el embarazo (4,5).

Aspectos epidemiologicos

La CBP ha sido reportada en todas las regiones del mundo, con una
prevalencia general de la enfermedad que varia entre 19 y 402 casos
por millén de habitantes (6). Es mas frecuente en Estados Unidos,
Canadd y Europa, siendo inusual en Asia y la region del Pacifico, o en
Africa (2,7,8,9). Estas discrepancias se pueden atribuir a verdaderas
diferencias epidemioldgicas o a otros factores como la metodologia
utilizada para el diagnostico y reporte de los casos.

Se estima que tanto la incidencia como la prevalencia mostraron
una tendencia creciente en todo el mundo, especialmente en Amé-
rica del Norte (10-14). Es probable que la mejoria en la sobrevida de
los pacientes con CBP pueda explicar el aumento de la prevalencia
global de esta afeccion.

La CBP es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres en
una proporcion de 9:1 y se presenta generalmente entre los 20 y los 60
anos, aunque la incidencia estd aumentando en mujeres mds jovenes
(2,15,16). En la CBP se han descrito diferencias clinicas al comparar
hombres y mujeres, al igual que en pacientes jovenes y mayores sin
que esto implique modificaciones en el manejo terapéutico (17).

No esta clara la relacion entre la CBP y la etnicidad debido a que
la mayoria de los estudios se han realizado en poblacion caucasica
(18). La prevalencia de los anticuerpos antimitocondriales (AMA)
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positivos, es mayor en familiares de primer grado (FPG) de pacientes
con CBP en relacion con los controles (19), a su vez, los pacientes
con CBP presentan una mayor incidencia de otros trastornos auto-
inmunes como, enfermedad celiaca, esclerodermia y enfermedad
tiroidea (20-22).

Hoy dia la informacién de la cual disponemos desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico en relacion a la influencia de la CBP
en el embarazo es limitada, la mayoria de las publicaciones corres-
ponden a informes de casos y estudios de cohortes pequetios (23-26).

Etiopatogenia

Tradicionalmente se ha considerado a la CBP como un trastor-
no multifactorial de causa desconocida. Hoy dia se cree que es el
resultado de una respuesta autoinmune desregulada ante factores
medioambientales en individuos genéticamente susceptibles (27),
dicha respuesta estaria dirigida a las células epiteliales de los con-
ductos biliares pequenos y medianos.

En la patogenia de la CBP se han identificado anormalidades de
los sistemas inmunes celular y humoral (28) lo cual podria explicar
la destruccion progresiva de los conductos biliares, colestasis cronica
y cirrosis biliar.

a) Predisposicion genética: Se estima que es uno de los principales
factores involucrados en la etiopatogenia de la CBP (29-33).
Recientemente, se demostréd que el riesgo genético para
padecer de CBP estaba presente de manera significativa hasta
en familiares de quinto grado, lo que confirma la importancia
del factor genético en la etiopatogenia de la enfermedad (34).

b) Factores ambientales: Se ha descrito la asociacion entre el
consumo de cigarrillos, consumo de productos domésticos
(creyones labiales, esmalte de unas, tintes de cabello), las
infecciones urinarias y la CBP (35-37). Se requiere mas evidencia
para aclarar si la microbiota intestinal juega un papel en la
etiopatogenia de algunas enfermedades como la CBP (38).
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Consideraciones clinicas

Embarazo y colangitis biliar primaria. Una relacion bidireccional

En general, la relacion entre el embarazo y las enfermedades
autoinmunes responde a un modelo bidireccional, ya que el curso
de la patologia autoinmune puede verse afectado por la gestacion y
viceversa; el embarazo puede complicarse debido a la enfermedad
autoinmune. De hecho, en la mayoria de las patologias autoinmunes
el embarazo se considera de alto riesgo por las potenciales compli-
caciones que pueden aparecer, incluida la exacerbacion de la enfer-
medad de base y/o un mayor riesgo de muerte fetal.

Influencia del embarazo en la CBP

Con respecto al impacto del embarazo en la CBP, algunos estu-
dios han reportado una mejoria en el curso clinico de la enferme-
dad durante la gestacion (39), lo que podria estar relacionado con
el incremento en la produccién de estrogenos, que conduciria a un
cambio de respuesta tipo Thl a un tipo Th2, con un perfil de cito-
quinas antiinflamatorias (40,41).Con respecto al prurito, los datos
son contradictorios, ya que, aunque ciertos estudios han puesto de
manifiesto una exacerbacion significativa del mismo o su aparicion
de novo durante el embarazo, otros han mostrado una mejoria de este
sintoma durante la gestacion (26,39,42).

Es importante tener en cuenta que en la literatura se han des-
crito exacerbaciones de la enfermedad en el postparto que, si bien
generalmente no son graves ni sostenidas, (39,42) requieren una
monitorizacidn y seguimiento adecuados. Ademas, las pacientes con
la variante ductopénica de la CBP (que tipicamente se describe en
mujeres jovenes), pueden experimentar progresion de la enfermedad
con empeoramiento de la colestasis durante la gestacion, aunque este
punto no ha sido bien estudiado.

Especial mencion merecen las complicaciones relacionadas con la
hipertension portal sinusoidal o pre-sinusoidal, cuya prevalencia en
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la CBP es elevada, ya que afecta hasta el 63% de los pacientes con esta
entidad (43). De hecho, se estima que el 30-50% de los embarazos en
pacientes con hipertension portal de cualquier causa (no sélo secun-
daria a CBP) se asocian a complicaciones, de las que la mas grave es
la hemorragia varicosa (44).

La hipertension portal se caracteriza por circulacion hiperdina-
mica con resistencias vasculares periféricas bajas y presion venosa
portal elevadas (superior a 10 mmHg). Este proceso estd exacerbado
durante la gestacion. El rapido incremento en el volumen sanguineo
que ocurre durante el segundo trimestre del embarazo debido a la
activacion del sistema renina-angiotensina provoca un aumento en
la produccion de aldosterona y retencion de sodio y agua. Esta ex-
pansion del volumen sanguineo materno, junto con el aumento del
gasto cardiaco y la compresion de la vena cava inferior por el ttero
gravido, provocan un aumento de la presion portal y del riesgo de
desarrollar varices esofagicas (45).

La hemorragia varicosa es la complicacion mas grave de la hi-
pertension portal durante el embarazo, y el 75% de las pacientes
con varices esofdgicas sufren un episodio de sangrado durante
la gestacion debido a la circulacidon hiperdindmica que provoca
un aumento del flujo en las colaterales venosas (44). El riesgo de
sangrado es especialmente elevado durante el segundo trimestre
(cuando la presion portal es mas alta) y durante el parto en la
fase expulsiva.

Por tanto, es esencial establecer el estadio de la enfermedad y
la presencia o ausencia cirrosis para poder ofrecer un adecuado
consejo pregestacional en estas pacientes y valorar la necesidad de
ligadura endoscdpica previa a la gestacion, o durante el segundo
trimestre en caso de que el embarazo esté ya en curso. Ademas,
es imprescindible una adecuada y estrecha monitorizacion de la
paciente por parte de un equipo multidisciplinar con el fin de mi-
nimizar las complicaciones durante el embarazo (42,44), ya que las
pacientes con cirrosis presentan mayor riesgo de complicaciones
materno-fetales.

279



Influencia de la CBP en el embarazo

En general, el embarazo es bien tolerado en las pacientes con
enfermedad hepatica no cirrotica.

La cirrosis no es una contraindicacion para el embarazo si la en-
fermedad estd bien compensada y no hay hipertension portal. No
obstante, el embarazo en mujeres con cirrosis es infrecuente debido a
las alteraciones endocrinoldgicas hipotalamo-hipofisarias que provo-
can trastornos en el metabolismo de los estrogenos. La presencia de
cirrosis hepatica en el embarazo se ha asociado con tasas elevadas de
abortos espontaneos, partos prematuros y muerte perinatal (46,47).

Los estudios publicados en la literatura que evaltian el curso de la
gestacion en mujeres embarazadas con CBP son escasos y se limitan
a casos aislados o pequenias series de casos con un numero limitado
de pacientes (48,49) y en ocasiones muestran resultados contradic-
torios (23,39,50-54).

Trivedi et al llevaron a cabo un estudio retrospectivo y unicén-
trico en el que se incluyeron 32 mujeres (total de 50 embarazos) que
estaban ya diagnosticadas de CBP previamente o bien se habian
diagnosticado durante la gestacion (26). Los resultados del estudio
mostraron que los pardmetros de la bioquimica hepética se man-
tuvieron estables durante el embarazo en el 70% de los casos, no
se observaron complicaciones maternas durante el embarazo o el
puerperio y sdlo el 6% de las pacientes desarrollaron progresion de
la enfermedad tras el parto. Algo mas de la mitad de las pacientes
(53%) desarrollaron prurito durante la gestacion y un 13% tuvieron
empeoramiento de su prurito habitual. Aproximadamente la mitad
de las pacientes recibieron tratamiento con acido ursodesoxicolico
(AUDC). En cuanto al prondstico fetal, la mayoria de las mujeres
(29/31; 91%), tuvieron al menos un nacido vivo y ademas el mal
pronostico fetal no se relaciond con la actividad bioquimica de la
enfermedad ni antes de la concepcion ni durante la gestacion.

Un estudio retrospectivo publicado en el 2014 (42) describi6 98
embarazos en 72 mujeres con CBP, de las que solo dos tercios (64%)
tenian un diagnostico previo de la enfermedad a la gestacion. La
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mitad de las pacientes desarrollaron prurito o presentaron un em-
peoramiento del prurito basal, pero la mayoria no recibieron trata-
miento con AUDC durante el embarazo. No hubo complicaciones
maternas graves. El porcentaje de recién nacidos vivos fue del 65%,
con 24 abortos espontdneos y tres muertes intrattero.

Mas recientemente, un estudio multicéntrico publicado en Reino
Unido (54) evaluo el prondstico materno, obstétrico y neonatal en
una cohorte de mujeres con CBP y colangitis esclerosante primaria
(CEP). Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluyeron
un total 61 mujeres gestantes, de las que 27 tenian una CBP. El pe-
riodo de inclusién de casi 20 afios (1998-2019) y la participacion de
10 centros diferentes del Reino Unido, da idea de la relativa rareza
de estas patologias en mujeres gestantes. El embarazo fue bien to-
lerado en esta cohorte de pacientes, aunque con una tasa de parto
pretérmino elevada (9/27 mujeres; 33%), que se asocio con la pre-
sencia de hipertransaminasemia en el momento de la concepcién y
con la concentracidn sérica de acidos biliares durante la gestacion.
La evolucién materna y del neonato fue buena.

Influencia de la CBP en la fertilidad

Otro aspecto importante a tener en cuenta en las pacientes jovenes
con CBP en edad reproductiva, es el posible impacto de esta enferme-
dad sobre su fertilidad. Aunque los estudios mas clasicos describian
una menor fertilidad en mujeres con CBP (55), con mayor tasa de
abortos, los estudios mas recientes no han confirmado esta sospecha.

En el estudio mas amplio publicado hasta la fecha (56) no se en-
contrd una menor fertilidad en las pacientes con CBP; resultados que
se replicaron en un estudio caso-control posterior (57).

Diagnéstico y Tratamiento de la CBP en el embarazo

El diagndstico y tratamiento de la enfermedad hepatica durante
el embarazo puede ser dificil, ya que durante la gestacion se pro-
ducen cambios fisioldgicos que pueden mimetizar los signos y los
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sintomas de una enfermedad hepatica crénica. Por otra parte, en el
tratamiento farmacologico de las pacientes gestantes con CBP debe
tenerse siempre en cuenta el perfil de seguridad de los diferentes
farmacos (Tabla 1 de la US FDA safety guidelines).

Hasta la fecha no hay ningtin consenso publicado sobre cémo
monitorizar o controlar las pacientes embarazadas con enfermedades
colestasicas cronicas.

Tabla 1. Clasificacion de la Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA) de los medicamentos teratogénicos que usualmente se utilizan
para el tratamiento de las vasculitis primarias sistémicas.

CATEGORIADE LAFDA RIESGO PARA EL FETO MEDICACIONES
A No riesgo fetal Sertralina

B No riesgo para el feto humano. Ursodesoxicdlico
Posible riesgo animal, pero faltan
estudios en humanos

C Riesgo en humanos no puede Colestiramina
descartarse Rifampicina
Budesonida
Naltrexona
D Evidencia de riesgo para el feto Propanolol
humano
X Contraindicado en el embarazo Obeticélico
Fibratos
Estatinas

Consideraciones terapéuticas

Tratamiento farmacoldgico de la CBP

Acido ursodesoxicolico

El AUDC a dosis de 13-15 mg/Kg/dia constituye el tratamiento
de primera linea en todos los pacientes con CBP. Sus mecanismos
de accién son multiples, ya que posee propiedades coleréticas, ci-
toprotectivas, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Multiples
estudios han demostrado su capacidad de mejorar los pardmetros de
la bioquimica hepatica y algunos estudios con seguimiento mas am-
plio han mostrado también un aumento en la supervivencia (39,58).
En un metaanalisis internacional llevado a cabo por el Global PBC
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Study Group, que incluyo una amplia cohorte con 4.845 pacientes,
el tratamiento con AUDC se asocié con un aumento significativo en
la supervivencia libre de trasplante a los 5, 10 y 15 afios (59).

La dosis Optima es de 13-15 mg/Kg/dia, que puede ser administra-
da en dosis unica diaria o fraccionada en 2-3 tomas por via oral. La
respuesta al tratamiento se debe monitorizar con parametros de la
bioquimica hepatica (principalmente fosfatasa alcalina y bilirrubina
total), que en el 90% de los casos mejora en los primeros 6-9 meses
de tratamiento (1).

La respuesta bioquimica es una herramienta prondstica muy
robusta que se debe evaluar al ano de tratamiento con AUDC, uti-
lizando uno de los multiples criterios publicados en la literatura y
que se muestran en la Tabla 2. Estos scores permiten identificar a los
pacientes con riesgo de progresion de la enfermedad (los enfermos
que tienen una respuesta inadecuada al tratamiento), y que pueden
beneficiarse de un tratamiento de segunda linea.

Tabla 2: Criterios de evaluacion de respuesta bioquimica al AUDC

CRITERIO DE TIEMPO DEFINICION
RESPUESTA AL AUDC (EN MESES) DE RESPUESTA

Barcelona 12 Descenso ALP >40% o normal-
izacion

Paris | 12 ALP<3xLSNyAST<2xLSNy
bilirrubina normal

Rotterdam 12 Normalizacion de la bilirrubina y
/o de la albimina

Toronto 24 ALP <1.67 x LSN

Paris Il 12 ALP y AST < 1.5 x LSN y normal-
izacion de la bilirrubina

ﬁésstgcrras de estratificacion del Tiempo (en meses) Parametros incluidos

GLOBE 12 ALP, bilirrubina, albimina y re-
cuento de plaquetas a los 12 m

UK-PBC 12 ALP, bilirrubina y AST (0 ALT) a
los 12 m. Albimina y plaquetas
basales.

AUDC: dcido ursodesoxicdlico; ALP: fosfatasa alcalina; ALT: alanino-
aminotransferasa; AST: aspartato-amino-transferasa; PBC: primary biliary
colangitis; LSN: limite superior de la normalidad.
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El perfil de seguridad de este farmaco es muy bueno, ya que sus
efectos secundarios son leves e infrecuentes (ganancia ponderal de
unos 3 Kg en el primer afio de tratamiento, fragilidad capilar, y mas
raramente diarrea o flatulencia). No es necesario el ajuste de dosis
en enfermedad hepatica o renal.

No hay datos que sugieran el AUDC es teratogénico. A pesar de
que la evidencia sobre su uso en el embarazo o la lactancia es muy
limitada, el AUDC no parece tener un riesgo significativo para la
madre ni para el feto y se considera un farmaco seguro durante la
gestacion (incluso en el primer trimestre) y la lactancia (26,42,57).
Ademas, el AUDC ha demostrado tener también un buen perfil de
seguridad en el tratamiento de la colestasis gravidica (60) por lo
que las guias de préctica clinica de recomiendan no interrumpir el
tratamiento con este farmaco.

Los estudios en animales han demostrado que el 4cido ursodes-
oxicolico no afecta a la fertilidad.

Acido obeticolico

El 4cido obeticdlico (OCA) es un potente agonista selectivo del
receptor X farnesoide (FXR), un receptor nuclear que est4 expresado
ampliamente en el higado y en el intestino, y que por tanto tiene dife-
rentes mecanismos de accion, todos ellos importantes en los pacien-
tes con CBP (61). Por una parte, regula la homeostasis de los acidos
biliares, produciendo una disminucion en la sintesis, un aumento en
la excrecion y una disminucion en la absorcidn/recaptacion de éstos.
Ademas, tiene propiedades antifibrética y antiinflamatorias, ya que
reduce la inflamacion hepatica y es capaz de inhibir la actividad de
las células estrelladas hepaticas.

Este farmaco fue aprobado en 2016 para ser usado en combinacion
con AUDC en los pacientes con CBP que tiene una respuesta inadecuada
al tratamiento con AUDC durante al menos un ano, o bien en mono-
terapia en los pacientes intolerantes a este formaco de primera linea.

El estudio de registro de este farmaco (estudio POISE) es un estu-
dio doble ciego en el que se incluyeron 216 pacientes no responde-
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dores o intolerantes a AUDC que recibieron tratamiento con OCA
o placebo durante un ano, seguido de una fase open-label o fase de
extension. Los pacientes fueron randomizados a recibir placebo,
OCA 10 mg/dia u OCA a dosis de 5 mg/dia, que posteriormente se
aumentaba a 10 mg/dia. Los criterios que se utilizaron para evaluar
la respuesta fueron conseguir una fosfatasa alcalina < 1.67 veces el
limite superior de la normalidad, con una reduccién de al menos
un 15% respecto a la cifra basal; y una normalizacion de la bilirru-
bina. Los resultados del estudio mostraron que, a los 12 meses, los
pacientes incluidos en los brazos de tratamiento con OCA tuvieron
una tasa de respuesta similar y significativamente superior a la de
los pacientes que recibieron placebo (46% y 47% vs 10% respectiva-
mente) (62). Ademas, en la fase de extension del estudio se observo
que los pacientes presentaron un descenso sostenido de las cifras de
fosfatasa alcalina a lo largo del tiempo.

El principal efecto adverso del farmaco fue el prurito, que ademas
fue dosis-dependiente; superior en los pacientes que recibian desde
el principio OCA 10 mg/dia, frente a los que comenzaban con 5mg/
dia y después aumentaban la dosis a 10mg/dia (70 vs 56%).

Basados en estos resultados, las guias de practica clinica recomien-
dan comenzar tratamiento con dosis de 5 mg/dia asociado al AUDC
en pacientes con funcion hepatica conservada. Tras 3-6 meses de
tratamiento, se puede aumentar la dosis a 10 mg/dia si la bioquimica
hepatica sigue alterada y hay buena tolerancia (1,63). Recientemente
se han publicado ademas varias cohortes de vida real en las que se
han reproducido estos resultados (64).

En pacientes con cirrosis hepatica descompensada, con deterioro
de la funcion hepatica (Child Pugh B o C) el beneficio de OCA no esta
establecido. De hecho, en mayo de 2021 la FDA emiti6é un warning
contraindicando el uso de OCA en pacientes con cirrosis avanzada
(65), definida por la presencia de descompensacion actual o pasada
(encefalopatia, coagulopatia) o hipertension portal (ascitis, varices
esofagogastricas o trombopenia persistente). Ademas, en pacientes
con cirrosis hepdtica compensada se debe monitorizar estrecha-
mente el tratamiento con OCA. Estas recomendaciones han sido
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incorporadas a la guia de practica clinica de la AASLD que ha sido
recientemente revisada (66).

No hay datos relativos al uso de acido obeticdlico en mujeres emba-
razadas. Como medida de precaucion, la ficha técnica del farmaco indi-
ca que es preferible evitar el uso de este farmaco durante el embarazo.

Se desconoce si el acido obeticolico se excreta en la leche materna.
De acuerdo con los datos obtenidos de los estudios en animales y
las caracteristicas farmacologicas deseadas, no se prevé que el acido
obeticolico interfiera en la lactancia ni en el crecimiento o el desa-
rrollo de un nino amamantado con leche materna. Se debe decidir
si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/no iniciar el
tratamiento con obeticolico tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

No se dispone de datos sobre fertilidad en seres humanos. Los
estudios preclinicos realizados en animales no muestran ningun
efecto directo ni indirecto sobre la fertilidad o la reproduccion (67).

Otros farmacos no aprobados

Fibratos

Los fibratos se pueden valorar como una alternativa terapéutica
de segunda linea, en combinacién con AUDC, en pacientes con CBP
que no alcanzan una respuesta adecuada con este ultimo farmaco
en monoterapia (66,68).

Sin embargo, estos farmacos estan contraindicados en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada y también durante el
embarazo y la lactancia.

Budesonida

Este corticoide sintético, con escasos efectos adversos y un primer
paso hepatico, puede ser de ayuda en combinacion con AUDC en
el manejo de los pacientes con CBP, aunque los resultados comuni-
cados han sido contradictorios. Muy recientemente se ha publicado
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un estudio doble ciego y controlado con placebo en el que observo
que en pacientes con respuesta insuficiente a AUDC la adicion de
budesdnida no consiguid mejoria histologica, aunque si hubo mejoria
bioquimica importante (69). Este fdrmaco no debe usarse en pacientes
con cirrosis e hipertension portal.

Tratamiento de los sintomas y de las
manifestaciones extrahepdticas

Los sintomas asociados con la CBP pueden impactar de manera
significativa en la calidad de vida del paciente, aunque no necesaria-
mente se correlacionan con la severidad de la enfermedad, y ademas
no mejoran con el tratamiento de primera (AUDC) y segunda linea
(OCA).

Astenia

La astenia es un sintoma muy frecuente en la CBP, ya que la
refieren mas del 50% de los pacientes y, cuando es severa, puede
empeorar mucho la calidad de vida del enfermo. La etiologia de la
astenia puede ser multifactorial, y por tanto es conveniente descar-
tar otras causas como hipotiroidismo, depresion, anemia (frecuente
en el embarazo) o trastornos del sueno. En la actualidad no hay
ningun tratamiento especifico para mejorar la astenia debida a la
CBP salvo las recomendaciones generales sobre estilo de vida y
ejercicio fisico. La astenia intratable no constituye una indicacion
de trasplante hepatico ya que este sintoma habitualmente persiste
tras el mismo (70).

Prurito

El prurito, relacionado con la colestasis cronica, es uno de los sin-
tomas caracteristicos de la CBP e impacta de forma muy significativa
en la calidad de vida de los pacientes (71). El prurito es especialmente
intenso en pacientes con la variante ductopénica, una forma mas
agresiva que tipicamente afecta a mujeres mas jovenes; y ademas
puede empeorar al final del embarazo y el postparto (26,42,39,50).
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En el manejo del prurito de las mujeres gestantes, debe excluirse
siempre inicialmente la obstruccion del arbol biliar debido a la mayor
prevalencia de colelitiasis en el embarazo y se deben recomendar medi-
das generales encaminadas a mejorar este sintoma (uso de emolientes,
evitar roja ajustada, banos de agua fria) en todas las pacientes.

El manejo farmacoldgico del prurito asociado ala CBP es escalonado
(63,66) y se resume en la Figura 1. El tratamiento en mujeres embara-
zadas no difiere del del resto de los pacientes con prurito secundario
a colestasis cronica, pero es imprescindible tener siempre en cuenta
el perfil de seguridad de estos farmacos en la gestacion y lactancia.

El tratamiento de primera linea del prurito se basa en resinas de
intercambio anidénico como la colestiramina; una resina no absorbible
que se une a los acidos biliares disminuyendo su concentracion en
sangre. La dosis habitual es de 4 gr/8 horas, separadas 2-4 horas de
otras medicaciones que pueden interferir con su absorcion intestinal
como el AUDC o el OCA.

En pacientes que no mejoran con colestiramina, la rifampicina a
dosis de 150-300 mg/dia es el tratamiento de segunda linea recomen-
dado en las guias de practica clinica para el tratamiento del prurito
por colestasis (63). Debido a sus potenciales efectos adversos, que
incluyen hepatotoxicidad y hemdlisis, los pacientes deben ser moni-
torizados con controles analiticos. Este farmaco debe ser evitado en
pacientes con cifras de bilirrubina superiores a 2,5 mg/dl debido a
que puede interferir en el metabolismo de la vitamina K provocando
coagulopatia y también se debe usar con cautela en pacientes que
reciben otros fArmacos ya que es un potente inductor enzimatico (72).

Aunque estos farmacos se consideran de categoria C por la FDA,
ambos parecen seguros desde el tercer trimestre de la gestacion en
adelante, aunque los datos son muy limitados (73).

En la Tabla 1 se puede consultar la seguridad del resto de las
opciones terapéuticas (antagonistas opidceos, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, fenobarbital y antihistaminicos).

En casos aislados de prurito intratable durante la gestacion pueden
ser de ayuda otras opciones terapéuticas como la plasmaféresis (50).
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Figura 1. Tratamiento escalonado del prurito en la enfermedad
hepatica colestasica cronica. Adaptada de “Guia de Practica Clinica
EASL: manejo de las enfermedades hepaticas colestasicas”

Prurito

En enfermedad hepatica
colestasica cronica

Descartar Embarazo

Obstruccion biliar

Antihistaminicos

Ineficacia/
Resinas de intercambio anionico

L Intolerancia
(colestiramina)

Ineficaciallntolerancia

Rifampicina (dosis inicial
150 mg/dia, incrementar hasta
600 mg/dia)

Ineficacia/lntolerancia

Sertralina (hasta 100 mg/dia)

Ineficacia/lntolerancia
Antagonistas opioides: naltrexona

(hasta 150 mg/dia)

Ineficacia/lntolerancia

Considerar: ensayos clinicos,
plasmaféresis, MARS

Ineficacia / Intolerancia / No
elegibilidad

Evaluacion de trasplante hepatico
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Sindrome Seco

La sequedad de ojos (xeroftalmia) y de boca (xerostomia) es fre-
cuente en los pacientes con CBP y también impacta en su calidad
de vida. En los casos leves se recomienda tratamiento con lagrimas
artificiales y/o sustitutos de saliva y so6lo en casos moderados-severos
se requiere el uso de pilocarpina. Sin embargo, debe ser utilizada
con precaucion durante el embarazo y suspenderse antes del parto
porque potencialmente puede producir hipertermia, agitacion y
convulsiones neonatales.

Manejo de las complicaciones relacionadas
con la colestasis cronica

Osteopenia/Osteoporosis

Los pacientes con CBP, especialmente las mujeres peri y postme-
nopausicas, tienen mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis que los
sujetos de igual edad y sexo. Por este motivo, se recomienda evaluar
la densidad mineral dsea con densitometria al diagnostico y cada
1-5 anos; asi como monitorizar la vitamina D anualmente (63,66). Se
debe recomendar a todas las pacientes dieta variada, ejercicio fisico
regular y evitar el tabaco. En los casos necesarios se pueden asociar
suplementos de calcio (1500 mg/dia) y vitamina D (1.000 Ul/dia), asi
como bifosfonatos (alendronato semanal o ibandronato mensual),
aunque estos ultimos deben ser suspendidos durante el embarazo
o en presencia de varices esofagicas (66).

Hiperlipidemia

Hasta el 80% de los pacientes con CBP presentan hipercolesterole-
mia en el contexto de la colestasis cronica, pero no hay evidencia de
un mayor riesgo cardiovascular en estos pacientes (74). El tratamiento
farmacoldgico debe individualizarse y valorarse en pacientes con
sindrome metabdlico o historia familiar de dislipemia.
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Déficit de vitaminas liposolubles

El déficit de vitamina A, D, E y K es infrecuente en los pacientes
con CBP salvo en los pacientes con colestasis muy severa y prolon-
gada, en los que deben corregidas con suplementos orales.

Manejo de las complicaciones relacionadas con la cirrosis
hepitica

Hepatocarcinoma

Elriesgo de hepatocarcinoma en pacientes con CBP es méas alto que
la poblacidn general, aunque inferior a los pacientes con enfermedad
hepatica viral o hemocromatosis. Un estudio multicéntrico interna-
cional con una amplia cohorte de pacientes mostrd una incidencia
de 3,4 casos/1.000 pacientes/afio (75), identificando como factores de
riesgo el sexo masculino y la respuesta inadecuada al AUDC, ademas
de la enfermedad hepatica avanzada. Las guias de practica clinica
recomiendan el cribado de hepatocarcinoma con ecografia semestral
en pacientes con cirrosis.

Hipertension portal

Los pacientes con CBP pueden desarrollar hipertension portal
incluso en fases previas a la cirrosis, en asociacion con hiperplasia
nodular regenerativa (76). El cribado de varices esta indicado en los
pacientes con recuento de plaquetas <140.000 y/o un score de Mayo
>4.5; elastografia hepatica >17 kpa o con criterios de Baveno VI (63,66).
En el embarazo la endoscopia de cribado debe realizarse durante
el segundo trimestre. La profilaxis del sangrado por varices debe
realizarse con beta-bloqueantes no cardioselectivos o con ligadura
endoscopica de acuerdo a las guias de practica clinica (77).
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Conclusiones

No se debe desalentar el embarazo en pacientes con CBP bien
controlada. Estas gestantes deben llevar un estrecho seguimiento por
parte de un equipo multidisciplinario durante todo el embarazo para
minimizar las posibles complicaciones debido a que las pacientes
con cirrosis presentan un mayor riesgo de complicaciones materno-
fetales. El AUDC es un farmaco seguro para todos los periodos del
embarazo y durante la lactancia.
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CAPITULO 14
ErL EMBARAZO EN LA ESCLEROSIS S1STEMICA PROGRESIVA

Dr. Juan Sebastian Magri

Dr. Marcos Jonatan Mareco

“Uno de los males humanos mds terribles... marchitarse lentamente...
y ser “derribado, estropeado y consumido” hasta que uno es literalmente
una momia, encerrado en un contraer la piel de acero, es un destino no
representado en ninguna tragedia, antigua o moderna “.

SIR W. OsLER
Introduccion

La esclerosis sistémica progresiva (55c) es una enfermedad autoin-
mune compleja del tejido conectivo (CTD), de predominio en el sexo
femenino, caracterizada por fibrosis cronica y progresiva de tejidos
y Organos tales como la piel, los vasos sanguineos, el corazon, los
pulmones, los rifiones, el tracto gastrointestinal (GI) y el sistema
musculoesquelético. La afectacion sistémica da como resultado una
morbimortalidad asociada significativa (1).

El embarazo constituye una etapa fisioldgica donde la enfermedad
puede manifestarse de formas variadas, con eventuales consecuencias
para la madre y el producto de la gestacion (2).

A pesar del predominio de la enfermedad en el sexo femenino,
existen pocos reportes de embarazos en las pacientes afectadas con
SSc (3). Diversas problematicas tales como la disfuncién sexual (4),
alteraciones psicoldgicas, emocionales, sociales, compromiso de or-
ganos e incluso han sido implicados efectos adversos del tratamiento.
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Resulta de vital importancia comprender los diferentes efectos
derivados de la enfermedad sobre la fertilidad, el embarazo, el peri-
parto, parto y puerperio puesto que acarrean gran morbimortalidad
tanto materna como fetal.

Epidemiologia

La SSc constituye una entidad relativamente rara, con una inci-
dencia aproximada de 2-10 casos por millon y prevalencia de 150-300
casos por millén a nivel mundial.

Afecta principalmente a mujeres, con una incidencia pico entre la
quinta y la sexta décadas de la vida y con una relaciéon mujer-hombre
de 4-10:1; esta relacion se incrementa durante la edad reproductiva
(15-50 afios), en la cual la relacion puede llegar a ser de hasta 15:1.

Afortunadamente en la mayoria de los casos ocurre en mujeres
después de la maternidad. La presentacion de SSc durante el emba-
razo es muy rara y su pronostico reservado.

Factores de riesgo

Se incluyen: fendmeno de Raynaud persistente, uso prolongado
de esteroides, desequilibrio hormonal, sustancias quimicas, térmicas
u otras lesiones enddgenas y / o exdgenas.

Los factores desencadenantes / de riesgoambientales promueven
los mecanismos epigenéticos en sujetos genéticamente preparados
(Ver seccion: Fisiopatologia).

Exposiciones ambientales y factores dietéticos muy diversos han
sido implicados.

Brotes en dreas geograficas bien determinadas y en personas con
exposiciones comunes, sugieren y refuerzan la importancia de los
factores mencionados. El llamado “sindrome del aceite toxico” se
relaciona con la ingestion de aceites de colza contaminados.

Suplementos dietéticos que contienen L-triptofano se vincularon
a un brote explosivo del “sindrome de eosinofilia-mialgia” (EMS)
en 1989.
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Otras exposiciones ambientales vinculadas con SSc incluyen el
silice, el cloruro de polivinilo, tolueno, xileno, tricloroetileno y di-
solventes organicos.

Fisiopatologia

La fisiopatogenia de la SSc atin no se comprende claramente. Se
sugiere la intervencién de multiples factores como la genética, as-
pectos socioambientales como los estilos de vida y la alimentacidn,
toxicos y farmacos, que interactuarian entre si desencadenando
autoinmunidad, dano tisular y modulacion de la expresion génica
a través de mecanismos epigenéticos.

La prevalencia de la enfermedad es mayor en familiares de 1°
grado de personas con SSc en comparacion con la poblacion general,
lo que sugiere la implicancia de mecanismos genéticos. A su vez,
un gran porcentaje de los familiares de pacientes con SSc presentan
diagnosticos de enfermedades autoinmunes.

Aspectos Genéticos

La “Genome-wide Association” (GWA) ha encontrado asociacién
genética fuerte con loci del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) incluyendo al antigeno leucocitario humano (HLA).

Se ha asociado al anticuerpo anti Topo-1 con los haplotipos HLA
DRB1 * 1104, DQA1 * 0501 y DQB1 * 0301.5.

Loci de susceptibilidad no HLA asociados con SSc incluyen dos
genes dentro de la region MHC: PSORSIC1 y Notch4 (5).

Genes asociados a SSc ubicados fuera del MHC incluyen el
no receptor de proteina tirosina fosfatasa 22 (PTPN22), Sox5,
un regulador del destino celular; ADNasa 1L3, un homologo de
ADNasa 1 involucrado en el procesamiento del ADN y apop-
tosis; PPAR-y; CSK, una tirosina quinasa c-Src involucrada en
la diferenciacion de miofibroblastos; CAV1; IL-183; NLRP1, un
armazon del inflamasoma que promueve la maduracion de la
pro-IL-1f y procesamiento; y factor regulador de interferén 5
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(IRF5), un factor de transcripciéon que media la induccion de
interferdn tipo I (IFN)(5).

Modificaciones epigenéticas

Metilacion del ADN, acetilacion de histonas, y expresion de ARN
no codificantes son inducidas por factores ambientales y exposicio-
nes a determinados compuestos, y pueden alterar notoriamente la
expresion génica y celular. Se han descriptos multiples y variadas
formas de estos mecanismos con probable implicancia en la patogé-
nesis de la enfermedad (6).

Agentes infecciosos

Varios agentes infecciosos como son el virus Epstein-Barr (EBV),
el citomegalovirus humano (hCMV) y el parvovirus B19 han sido
implicados en la SSc.

Microquimerismo

El microquimerismo se postula como hipdtesis para explicar
gran parte de los procesos fisiopatologicos de la SSc. Células madre
de origen fetal persisten durante afios en mujeres sanas luego del
embarazo. Estos fendmenos de microquimerismo generarian una
respuesta simil “enfermedad injerto vs huésped” por inducir diver-
sidad de procesos inmunoldgicos y formacion de anticuerpos contra
dichas células (7).

Alteraciones de la microbiota intestinal

Mecanismos adicionales como alteraciones en el microbiota in-
testinal son implicados en la génesis de la SSc. En pacientes afectos
se ha encontrado disminucién de bacterias comensales como el
fecalibacterium y aumento concomitante de agentes nocivos como
el fusobacterium.
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Anatomia patoldgica

La SSc se caracteriza por una vasculopatia proliferativa oblite-
rante no inflamatoria que afecta a pequenas arterias y arteriolas en
multiples lechos vasculares, acompanada de pérdida de capilares y
fibrosis, que es mas prominente en la piel, los pulmones y el corazon.

Los hallazgos patologicos principales son: la hipertrofia de la
intima, producto de la proliferacion y migracion de células mioin-
timales y acumulacion local de coldgeno y otros componentes. Las
membranas basales vasculares estan engrosadas y reduplicadas (8).

Estos signos de lesion y activacion vascular se identifican desde
estadios tempranos e incluso en zonas de aspecto aparentemente
“sano”.

Reflejo del compromiso vascular mencionado son las telangiecta-
sias mucocutdneas, alteraciones capilares del lecho ungueal (capilares
gigantes, hemorragias y areas avasculares); hipertension arterial
pulmonar (HAP); tlceras digitales; ectasia vascular antral gastrica
(estdbmago de sandia); y las temidas crisis renales.

La lesion de las células endoteliales condiciona la liberacion de
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), endotelina-1
(ET-1) y apoptosis (9).

La vasculopatia proliferativa / obliterante generalizada de las
arterias pequenas y medianas y la rarefaccion capilar son las carac-
teristicas patologicas de todas las formas de SSc.

En pacientes con SSc con HAP, es manifiesta la proliferacion de
la intima arteriolar pulmonar y la evidencia de enfermedad venoo-
clusiva (10).

Alteraciones placentarias

Los estudios de inmunohistoquimica han demostrado una fuerte
expresion del factor de crecimiento del tejido conectivo en la pared
del vaso, decidual células y fibroblastos. Se han detectado miofibro-

blastos positivos para actina de musculo liso &, factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y VEGFR (receptor de VEGF) -2 donde
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la expresion fue mas fuerte en SSc que en placentas sanas, mientras
que la expresion de VEGFR-1 era similar a los controles (11).

La inflamacién macrofdgica de la placenta limita la invasion tro-
foblastica, lo que trae aparejado un aumento del riesgo de despren-
dimiento prematuro de placenta y de trabajo de parto prematuro (6).
A su vez, diversos autores detectaron concentraciones mas elevadas
de M-CSF en suero materno y placentario, hallazgos que se asocia-
ron con retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y preeclampsia
(4,12).

Como interfaz tinica de intercambio sanguineo materno-fetal, la
placenta en SSc puede verse afectada por vasculopatia que conduce
a sufrimiento fetal y parto prematuro. Estudios histopatologicos
limitados de placentas de embarazos con SSc encontraron un peso
de placenta normal para la edad gestacional (13).

Algunas veces se presentan fendmenos de corioamionitis. Las
anomalias vasculares deciduales en la SSc fueron similares a las
observadas en embarazos complicados por trastornos hipertensivos.

La vasculopatia decidual en SSc se caracteriza por un mayor nt-
mero de macrdfagos perivasculares, depdsitos de inmunoglobulinas
y linfocitos CD4.

Hallazgos patoldgicos como hipovascularidad y displasia vellosa,
fibrosis estromal, aumento de sincitiotrofoblasto nudos e infartos,
asi como también reduccion de la perfusion uteroplacentaria se han
detectado en las placentas de pacientes con SSc (4).

Aspectos Clinicos

Fertilidad en SSc:

En la actualidad existe controversia para establecer si la fertilidad
se encuentra afectada en pacientes con SSc puesto que la informacion
disponible proviene de series de casos y reportes.

Algunos autores postulan que la fertilidad podria incluso verse
afectada anos antes del inicio de los sintomas de la enfermedad (5).
Gran numero de pacientes son diagnosticadas alrededor de los 40
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anos de edad, de las cuales en un alto porcentaje no habian registrado
embarazos ni tenian hijos, entendiendo en base a los conceptos fisio-
patoldgicos de la enfermedad que la enfermedad habria comenzado
anos antes (13).

Diversos factores son los implicados y abarcan todas las dimen-
siones del concepto de salud de una persona.

Se ha reportado que pacientes con extenso compromiso cutaneo
tienen una tasa de actividad sexual menor a la poblacién general
vinculado esencialmente a cuestiones psicologicas y sociales deri-
vadas de las alteraciones estéticas y deformaciones que alteran la
apariencia y se traducen en cambios emocionales, baja autoestima,
asi como también a disconfort durante las relaciones sexuales. Los
principales sintomas que condicionan lo antedicho son la fatiga, las
mialgias/artralgias, contracturas, sequedad vaginal y dispareunia.
También pueden estar asociados el fenomeno de Raynaud, dolor en
las manos, tlceras digitales, disnea y dolor toracico (14).

A su vez, se realizaron cuestionarios que evidenciaron que mu-
chas de las pacientes afectadas preferian no tener hijos motivadas
por consejos de médicos o familiares (15).

El sindrome antifosfolipidico puede coexistir con la enfermedad,
por lo que se sugiere realizar el dosaje de anticuerpos anticardioli-
pinas, anti-2 glicoproteina 1 y anticoagulante ltpico en pacientes
afectos con SSc con pérdidas fetales recurrentes. Estos anticuerpos
se asocian independientemente a hipertension arterial pulmonar
(HAP), enfermedad macrovascular y mayor mortalidad (16).

Uno de los factores mdas importante para condicionar insuficiencia
ovarica en pacientes con SSc lo constituye la terapéutica con Ciclo-
fosfamida y es directamente proporcional a la dosis y a la duracion
de la exposicién (17).

A suvez, laedad de inicio del tratamiento parece un factor agrega-
do, ya que el uso de ciclofosfamida a edades mdas tempranas aumenta
los riesgos de insuficiencia ovarica (14).

Se han detectado tasas mas altas de menopausia precoz en pacien-
tes con SSc. Se cree que la mayor carga de la enfermedad y la expo-
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sicion a los tratamientos mencionados son elementos claves en este
evento, aunque la edad al inicio del tratamiento con ciclofosfamida
juega un rol primordial por la menor reserva ovarica.

La dosis acumulada de prednisona utilizada es un factor a con-
siderar para el desarrollo de la menopausia precoz en la SSc. Los
glucocorticoides en dosis altas se asocian con una reduccion de FSH
y LH por supresion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal; esto
conduce a una reduccion de la hormona adrenocortical debido a la
regulacion por retroalimentacion negativa.

Disminucion en la liberacion de gonadotropinas resulta en descen-
sos de los niveles de FSH y LH que condicionan ciclos menstruales
irregulares, amenorrea o metrorragias.

Variados trastornos ginecoldgicos se han asociado a SSc, entre ellos:
quistes ovaricos, atrofia vaginal, dispareunia, tlceras, etcétera(14).

Efectos del embarazo sobre la SSc

El mecanismo de microquimerismo fetal previamente descripto
es capaz de desencadenar una reaccion simil enfermedad de injerto
contra el huésped.

Se postula que, en presencia de células fetales femeninas, y por su
alta semejanza con células maternas (ausencia de cromosoma Y) el
sistema inmune encuentra mas dificultades para reconocerlas como
antigeno externo e inducir tolerancia inmunologica.

La enfermedad puede mantenerse estable durante el embarazo en
aproximadamente el 60% de los casos, mejorar en el 20% y empeorar
en el 20% restante.

Algunos sintomas que son frecuentes durante el embarazo como
la pirosis, dispepsia, constipacion y el reflujo gastroesofagico pue-
den exacerbarse en pacientes con ES producto de factores mecanicos
y efectos derivados de las hormonas placentarias sobre el esfinter
esofagico inferior.

Por su parte, el fendmeno de Raynaud suele mejorar como con-
secuencia de la vasodilatacion y el aumento del gasto cardiaco que
acompanan al embarazo.
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Larigidez cutanea suele mejorar durante la gestacion, pero puede
empeorar durante el puerperio en pacientes con SSc difusa.

Especial atencion requiere el tratamiento de la HAP. La SSc es la
Enfermedad autoinmune sistémica (EAS) que mas frecuentemente
presenta hipertension arterial pulmonar (18). En las tltimas déca-
das, la enfermedad intersticial pulmonar (ILD) y la hipertensién
arterial pulmonar (HAP) se reconocen como las principales causas
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con SSc . Seguin la base
datos Europea EUROSTAR el 35 % de las muertes en las SSc se debe
aILD y un 25% se debe a HAP, definida la HAP como presion de la
arteria pulmonar media (mPAP) >25 mmHg en reposo o > 30 mmHg
durante el ejercicio, ademds de una presion capilar pulmonar < 15
mmHg, aumentos sostenidos en la PAP resultan en un incremento
de la resistencia vascular pulmonar (RVP), lo cual causa sobrecarga
ventricular derecha que en alto porcentaje deriva en falla ventricular
que conduce al paciente a la muerte (6).

Sibien el pronostico ha mejorado con los tratamientos, es necesario
tener en cuenta que la gestacidon y el parto son situaciones de alto
riesgo para pacientes con HAP puesto que en este grupo la morta-
lidad se encuentra en torno al 30-50% segun las diferentes series.
Se considera practicamente una contraindicacion para el embarazo
presiones sistdlicas en la arteria pulmonar mayores a 50 mmHg (19).

Con respecto al compromiso renal, si bien sabemos que en los
ultimos afios debido a los tratamientos la relacion de morbimorta-
lidad se a volcado a las causas cardiopulmonares, los pacientes con
nefropatia previa pueden presentar crisis renales. Se ha descripto
que estos cuadros pueden incluso preceder al diagnostico de la en-
fermedad y a los signos cutaneos; y presentarse de manera precoz
en el curso de la gestacidn, alrededor de la semana 20.

Efectos de la SSc sobre el embarazo

Las mujeres con ES tienen una tasa de aborto espontaneo, definido
como aquel que se produce antes de la semana 20 de gestacion, 2
veces mayor en relacion a las mujeres sin la enfermedad, y 3 veces
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mas dificultades de fertilidad en relacidon con las mujeres de igual
edad (20). Es necesario mencionar que existen estudios de diversa
metodologia que no encontraron las diferencias mencionadas.

Un metaanalisis informé mayor tasa de abortos en mujeres em-
barazadas con SSc, asi como también mayor riesgo de parto (21).

Periparto

Una mayor carga de citocinas proinflamatorias fue descrita en
placenta y plasma de pacientes con SSc esto podria condicionar
alteraciones del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer (11).
A si mismo, se han descrito tasas mas altas de partos pretérmino
vinculados a estos mecanismos (22).

El periodo periparto no esta exento de riesgos, puesto que las cri-
sis renales también pueden hacerse presentes. Existen actualmente,
pequenos trabajos que reportan mejoria de la supervivencia con far-
macos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

La prevencién y la actuacidén precoz constituyen pilares funda-
mentales para disminuir o incluso evitar las complicaciones renales
o pulmonares. El simple monitoreo de la tension arterial puede
alertarnos sobre las mencionadas crisis (23).

Cabe destacar que cuadros propios del embarazo, vinculados so-
bre todo a patologia placentaria como la preeclampsia y el sindrome
de HELLP, entre otros, pueden hacerse presentes y obligan al diag-
nostico diferencial. Dichos cuadros no presentan mayor incidencia
en SSc.

El medicamento de eleccidén en la crisis renal son los IECAS,
aunque su uso en el embarazo acarrea toxicidad fetal, por lo que su
indicacion se hace con base en la relacion riesgo-beneficio y se debe
obtener consentimiento informado. Algunos autores consideran que
cuando existe compromiso renal el embarazo deberia estar contra-
indicado por el mal prondstico del mismo (24).

Los cambios fisioldgicos en el volumen vascular pueden afectar
las pacientes con disfuncion cardiaca y aquéllas con compromiso
gastrointestinal pueden presentar agravamiento de sintomas como
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la disfagia y la esofagitis por reflujo, generando ademads un estado
de nutricion deficiente por efectos de mala absorcion.

Las afecciones musculoesqueléticas son comunes, incluyendo
sindrome del tiinel carpiano, calambres musculares, artralgias, pa-
restesias y dolor lumbar (25).

La fibrosis generalizada puede hacer dificil el embarazo y, aunque
la mayoria pueden culminarse por parto vaginal, la lesion de tejidos
blandos puede provocar una distocia que requiera un parto por ce-
sarea. La revision de la literatura hace suponer que el resultado del
embarazo depende del grado de severidad de la enfermedad, dado
que aquéllas con hipertensidn, insuficiencia renal o complicaciones
cardiopulmonares muestran mayor indice de muerte materna y pe-
rinatal; mientras que las que presentan una enfermedad con menos
afeccion han mostrado resultados exitosos gracias al buen tratamiento
de las complicaciones.

Las pacientes con SSc presentan riesgo aumentado de parto pre-
maturo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el naci-
miento prematuro como cualquier nacimiento antes de 37 semanas
completas de gestacion.

Las tasas de retardo de crecimiento intrauterino, entendido como
un peso por debajo del percentil 10 para la edad gestacional, son méas
altas en las mujeres con SSc, por lo que recomienda el estricto control
ecografico obstétrico a lo largo de todo el embarazo (26).

Enfermedad renal durante el embarazo

La afectacion renal, manifestada por proteinuria, elevada concen-
tracion de creatinina sérica y / o hipertension, se ha observado en
hasta el 50% de los pacientes con SSc (27).

Muchos de estos hallazgos se deben a una enfermedad prerrenal
asociada con hipertension arterial pulmonar o enfermedad cardiaca
y/o toxicidad de las drogas. La crisis renal por esclerodermia (SRC)
es la complicacion renal mas grave, que ocurre en el 5-20% de las SSc.

Los signos habituales de presentacion son un inicio brusco de
hipertensidn, insuficiencia renal aguda, cefalea, fiebre, retinopatia
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hipertensiva, encefalopatia y edema pulmonar. Puede ser dificil de
distinguir la SRC y la preeclampsia.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado
por la aparicion de hipertension (Tension Arterial 2140 mmHg o PA
diastdlica 290 mmHg) y proteinuria o disfuncion del érgano termi-
nal o ambos después de las 20 semanas de gestacion. La eclampsia
corresponde al desarrollo de convulsiones complejas en una mujer
con preeclampsia.

La prevalencia de hipertension gestacional durante los embarazos
con SSc se ha estimado entre 2% y 23% (27).

Los pacientes con preeclampsia pueden presentar hemdlisis y
anemia hemolitica microangiopatica, aumento de las transaminasas
y trombocitopenia, especialmente en el sindrome de HELLP. Estas
manifestaciones clinicas son muy similares a los de SRC. Otras
causas de hipertensidn, proteinuria, trombocitopenia, anomalias
hepaticas y renales incluyen parpura trombocitopénica tromboti-
ca, sindrome urémico hemolitico, sindrome antifosfolipido o una
superposicion con otra enfermedad del tejido conectivo como el
lupus sistémico eritematoso (LES). El diagndstico diferencial puede
ser dificil. La biopsia renal puede ser ttil y orientar el tratamiento,
aunque se han descrito tasas de complicaciones mas altas en estas
pacientes.

El dosaje de la renina plasmatica tiene consideraciones diagnos-
ticas de importancia. En la preeclampsia, la renina es baja o normal,
mientras que en el plasma de SRC, la renina esta elevada como re-
sultado de la isquemia renocortical.

Emergen, con resultados promisorios, biomarcadores que distin-
guen la preeclampsia de otros trastornos hipertensivos-proteintiricos
como sFLT1 (tirosina quinasa 1 soluble similar a fms) / PIGF (factor
de crecimiento placentario) (28).

Entre los pacientes con una enfermedad renal conocida, el emba-
razo puede causar una disminucion de la funcién renal (28).

En la practica, una biopsia renal puede ser util para distinguir entre
SRCy diagnosticos diferenciales. Sin embargo, debido a una potencial
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morbilidad materno-fetal, en caso de considerarse indispensable es
recomendable su realizacion en el post parto tardio.

Enfermedad pulmonar intersticial y afectacion cardiaca

Las mujeres con enfermedad pulmonar restrictiva (anomalias
parenquimatosas, afectacion de la pared toracica) estan expuestas
a insuficiencia respiratoria hipdxica o hipercdpnica durante el em-
barazo (29).

Controles con espirometria y saturacion de oxigeno son obligato-
rias, especialmente a partir del segundo trimestre, y la oxigenoterapia
debe ser introducida si es necesario.

Aunque no hay limite validado para contraindicar el embarazo,
parece razonable evitar un embarazo si la capacidad vital forzada
(CVF) se encuentra por debajo del 50% de lo previsto.

Respecto al compromiso cardiaco, los factores de riesgo conoci-
dos asociados con un evento cardiaco adverso durante el embarazo
incluyen un evento cardiaco previo (insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular isquémico transitorio, o accidente cerebrovascular)
o arritmia, disnea Clase III o IV de la New York Heart Association
(NYHA) o cianosis, y fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) reducida <40%.

El nivel de péptido natriurético de tipo B <100 pg / ml posee un
buen valor predictivo negativo para identificar eventos cardiacos
durante embarazo, aunque esto no se ha validado en la SSc (29).

En la practica, el embarazo debe estar contraindicado en caso
de insuficiencia cardiaca con clase III / IV de la NYHA y / o FEVI
<40% o enfermedad pulmonar intersticial con FVC <50% de lo
previsto.

Hipertension arterial pulmonar

La HAP es una complicacién grave de SSc, que afecta a alrededor
del 10% de los pacientes. (30). Segtin las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia / Sociedad Respiratoria Europea (ESC / ERS) 2015 se
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recomienda que las pacientes con HAP eviten el embarazo (clase de
recomendacion I, nivel de evidencia C) (31).

Las pacientes con HAP tienen una capacidad limitada para to-
lerar el aumento de monoxido de carbono y aumento del volumen
sanguineo durante el embarazo. Presentan riesgo aumentado de
insuficiencia cardiaca y mortalidad materna especialmente durante
el periodo posparto temprano. El embarazo debe desaconsejarse en
pacientes con HAP.

Consideraciones terapéuticas

La supervivencia de la SSc ha mejorado en los tiltimos afios, prin-
cipalmente gracias a la introduccion de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), sin embargo, la enfermedad
pulmonar intersticial y la hipertension arterial pulmonar han re-
emplazado a la insuficiencia renal como las causas mas comunes
de morbimortalidad en la SSc. La mejoria en el prondstico de los
pacientes con SSc, el mayor conocimiento de la enfermedad, asi
como el mayor acceso a servicios de salud y a tratamientos de las
complicaciones de la SSc, se han acompanado de un incremento en
el nimero de mujeres con esta afeccion que buscan y logran quedar
embarazadas (32-35).

En esta seccion abordaremos los diferentes escenarios posibles en
embarazadas con SSc:

*» Principios generales: planificacion familiar, riesgos beneficios,
decisiones compartidas

= Anticoncepcion

» Tratamiento de la enfermedad durante el embarazo

= Tratamiento de las posibles complicaciones

Principios generales

Dos de las guias mds importantes sobre el manejo de enfermeda-
des reumaticas en el embarazo coinciden en los siguientes principios
generales (33-36).
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* Se debe abordar la planificacién familiar en cada paciente en
edad reproductiva y se debe considerar el ajuste de la terapia
antes de un embarazo planificado.

* El manejo del embarazo de las pacientes con SSc debe realizarse
en un centro de atencion con alta complejidad, un equipo de
especialistas capaz de detectar y tratar las complicaciones
tempranamente, que ademas considere desde la planificacion
hasta el puerperio como un embarazo de alto riesgo ya que
tanto el parto prematuro como los recién nacidos con bajo peso
deben tener estricto control.

= El tratamiento de pacientes con enfermedades autoinmunes
antes / durante el embarazo y la lactancia debe tener como
objetivo prevenir o suprimir la actividad de la enfermedad en
la madre y no exponer al feto / nifio a dano.

* El riesgo de la terapia con medicamentos para el nifio debe
sopesarse con el riesgo que representa la enfermedad materna
no tratada para el paciente y el feto o el nifio.

* La decision sobre la terapia con medicamentos durante el
embarazo y la lactancia debe basarse en un acuerdo entre el
internista / reumatologo, el ginecdlogo / obstetra y el paciente
e incluyendo a otros proveedores de atencion médica cuando
sea apropiado.

Recomendaciones para el manejo del embarazo (37)

Antes del embarazo (idealmente durante una visita previa a la
concepcion)

= Se deberd realizar una evaluacién completa de las pacientes
con el fin de identificar: subtipos, duracion de la enfermedad
<0> 4 afos, grado de afectacion organica (ecografia cardiaca,
pruebas de funcion pulmonar) e identificar a las pacientes
de alto riesgo durante el embarazo (SSc difusa temprana,
antitopoisomerasa I o anticuerpos anti-ARN polimerasa III,
anticuerpos antifosfolipidos).
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Evaluar la teratogenicidad de los medicamentos y suspender /
cambiar aquellos con potencial teratogénico al menos 3 meses
antes del embarazo.

Iniciar tratamiento con acido félico y mantener durante todo
el embarazo.

Considerar atencion obstétrica de alto riesgo con enfoque
multidisciplinario.

El uso de corticosteroides debe restringirse tanto como sea
posible por considerarse factor de riesgo para el desarrollo de
crisis renales.

Monitoreo periddico del tamano fetal, la actividad uterina,
los flujos de las arterias uterinas y umbilicales por un obstetra
experimentado en embarazos de alto riesgo.

Monitoreo frecuente de la presion arterial (TA) (y saturacion de
oxigeno si hay enfermedad pulmonar restrictiva).
Tratamiento agresivo de la hipertension arterial. Solicitar de
manera seriada creatinina sérica, enzimas hepaticas, acido trico,
hemograma completo con indices de glébulos rojos, recuento
de plaquetas y examen de frotis de sangre periférica, recuento
de reticulocitos, LDH, haptoglobina y proteinuria.

En caso de detectar hipertension arterial durante el embarazo
se debe iniciar un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en dosis bajas y aumentar segin sea
necesario, a pesar del riesgo de toxicidad fetal.

Observacion y tratamiento minuciosos del trabajo de parto
prematuro.

Trabajo de parto, parto y postparto
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Es preferible la anestesia epidural en lugar de la general (38)
Calentamiento especial de la sala de partos, de los fluidos
intravenosos y de las propias pacientes (mantas adicionales,
calcetines térmicos, guantes, etc.)

Vigilancia posparto cuidadosa, incluidas mediciones de TA y
solicitud de laboratorios (funcidn renal, hemograma completo)
Reintroduccion progresiva de medicacion previa para la SSc



Preservacion de la fertilidad con ciclofosfamida (CYC)

La insuficiencia ovarica es una posible complicacion a largo plazo
de la terapia con CYC intravenosa mensual.

Se sugiere la co-terapia hormonal con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas (acetato de lepruloprida) durante el
curso de CYC para reducir el riesgo de insuficiencia (39)

El riesgo de insuficiencia ovarica con el tratamiento con CYC de-
pende de la edad de la paciente y la dosis mensual acumulada de (15).

Técnicas de reproduccion asistida (TAR)

En este apartado se incluyen: la estimulacion ovarica, que eleva los
niveles de estrogeno, la fecundacion in vitro (FIV) y la transferencia
de embriones.

Los ciclos de estimulacion ovarica para la FIV generalmente re-
quieren una estimulacion mas agresiva que los de la inseminacion
intrauterina; implican la extraccién quirtirgica de ovocitos y la FIV,
seguida de la transferencia de embriones (40).

La transferencia de embriones congelados no suele requerir esti-
mulacion ovarica.

Se recomienda consultar con especialistas en endocrinologia repro-
ductiva e infertilidad ante la decisién de iniciar con estas terapéuticas.

La criopreservacion de embriones y ovocitos son buenas opcio-
nes para preservar la fertilidad en pacientes cuya condicién es lo
suficientemente estable como para que se sometan a estimulacion
ovarica, pero que no pueden o no estan listas para continuar con el
embarazo en el momento de la estimulacion.

Un ciclo de estimulacion ovarica / FIV cuidadosamente monito-
reado seguido de transferencia de embriones a un sustituto es una
opcion, si esta disponible, para pacientes con dafio grave relacionado
con la enfermedad que desean un hijo bioldgico y pueden someterse
a estimulacion ovarica y recuperacion de ovocitos, pero no pueden
someterse a un embarazo de forma segura (39).
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La terapia profildctica con anticoagulantes tales como heparina o
heparina de bajo peso molecular en pacientes asintomaticos positivos
para aPL durante los procedimientos de TAR (41) es recomendada por
la “2020 American College of Rheumatology Guideline for the Management
of Reproductive Health in Rheumatic and Musculoskeletal Diseases” puesto
que el riesgo de hemorragia u otras complicaciones de la heparina no
fraccionada o la heparina de bajo peso molecular (HBPM) existe (39).

Anticoncepcion

Diferentes guias remarcan la importancia de la anticoncepcion en
pacientes con enfermedades autoinmunes (42).

Se recomienda la diferenciacion en grupos de pacientes con y sin
presencia de aPL

Mugjeres fértiles con SSc sin anticuerpos antifosfolipidos (aPL)

Se recomienda el uso de anticonceptivos efectivos (hormonales o
dispositivos intrauterinos (DIU)) en lugar de opciones menos efecti-
vas 0 mantener sin anticoncepcion. Los DIU son altamente efectivos
al igual que los implantes subdérmicos de progestina (anticoncep-
tivos reversibles de accion prolongada) porque tienen las tasas de
falla mas bajas.

Debe discutirse el uso de anticoncepcidon de emergencia en todas
las pacientes con SSc, con o sin aPL +, porque los riesgos de la anti-
concepcion de emergencia son bajos en comparacion con los de un
embarazo no planificado. El levonorgestrel, la opcion de venta libre
estd ampliamente disponible y no tiene contraindicaciones médicas
para su uso, incluida la trombofilia (18).

Mugeres fértiles con SSc con anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) positivos

La presencia de aPL, con o sin antecedentes de complicaciones
clinicas, es una contraindicacion para el uso de anticonceptivos
que contienen estrogenos debido al posible aumento adicional del
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riesgo de trombosis. El estrogeno, por ejemplo, aumenta el riesgo
de tromboembolismo.

Se recomiendan los DIU (levonorgestrel o cobre) o la pildora de pro-
gesterona sola en mujeres con aPL positivo. Si bien, los DIU han sido
asociados a infecciones, los beneficios superan ampliamente los riesgos.

Se debe desaconsejar el uso de medroxiprogesterona de deposito
por el riesgo de aumento de la trombogénesis.

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en mujeres sanas que
toman anticonceptivos combinados de estrogeno y progesterona es
36 veces mayor que el riesgo anual inicial de 1 /10,000 mujeres (43).

Los datos de TEV sobre el implante subdérmico de progestina
(etonogestrel) mas reciente son inadecuados para permitir recomen-
daciones (el implante de progestina anterior que contenia levonor-
gestrel ya no estd disponible en los EE. UU.).

Por lo tanto, en pacientes con SSc y aPL se deben evitar los anti-
conceptivos que contengan R combinados de estrdgeno-progestageno
porque el estrégeno aumenta el riesgo de tromboembolismo. De no
existir una alternativa de contracepcion farmacologica disponible se
debe hacer hincapié en los métodos de barrera.

Tratamiento de las manifestaciones de SSc
en pacientes embarazadas

Ulceras digitales

Las terapéuticas de primera linea para este compromiso son el
Iloprost endovenoso (andlogo de la prostaciclina), los inhibidores de
la 5-fosodiesterasa como el sildenafil y el tadalafilo, y los antagonistas
duales de los receptores de endotelinas A y B como el bosentan y el
macitentan (44).

Es necesario mencionar que los inhibidores de la fosfodiesterasa
son farmacos categoria B para uso en el embarazo (véase Tabla 1),
los analogos de la prostaciclina categoria C y los antagonistas duales
de los receptores de endotelinas categoria X, por lo que los riesgos
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a los que se expone toda paciente embarazada que emplee estos
ultimos son muy altos.

Si estan indicados en mujeres en edad fértil, se deben extremar
las medidas de anticoncepcion.

Toda decision terapéutica deberd ser consensuada con el paciente
y los profesionales médicos intervinientes (36).

Fenomeno de Raynaud (FR)

El fendmeno de Raynaud generalmente no representa un pro-
blema terapéutico durante el embarazo ya que tiende a mejorar
espontaneamente.

Las recomendadas son: antagonistas dihidropiridinicos de los
canales de calcio e inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, andlogos de
la prostaciclina endovenosos y la fluoxetina.

CATEGORIA DE RIESGO EN
EL EMBARAZO DE LA FDA

GRUPO FARMACOLOGICO

Antagonistas dihidropiridinicos de los canales
de calcio.

Inhibidores de la 5 Fosfodiesterasa.

Analogos de la prostaciclina.

OO0O|ml O

Fluoxetina.

Crisis renales SSc

Como se menciono anteriormente, la crisis renal de esclerodermia
es rara en el embarazo (alrededor del 2%), pero se puede confundir
con cuadros como la preeclampsia.

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o terapia de bloqueo del receptor de angiotensina es efectivo en el
tratamiento de la crisis renal de esclerodermia activa durante el
embarazo, porque el riesgo de muerte materna o fetal con enferme-
dad no tratada es mayor que el riesgo asociado con el uso de estos
medicamentos durante el embarazo.
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Es de destacar que el uso de este grupo farmacoldgico se encuentra
contraindicado en el segundo y tercer trimestres del embarazo por la
alta asociacion con oligohidramnios y dafio renal fetal permanente por
lo que su uso se debe limitar al de las crisis renales y no a la HTA del
embarazo, que es sumamente frecuente en este grupo de pacientes (26).

La terapéutica con glucorticoides es considerada un factor de
riesgo para el desarrollo de estas crisis, por lo que en el caso que
se decida emplearla debe realizarse bajo monitoreo hemodindmico
materno fetal estrecho (44).

Hipertension pulmonar

Los principales grupos farmacoldgicos recomendados para el
tratamiento de esta afeccion son: Antagonistas de los receptores de
endotelinas, inhibidores de la fosfodiesterasa, de los que ya se hicie-
ron consideraciones, y el estimulador del guanilato ciclasa (Riociguat)
que es categoria X de riesgo en el (44).

Como se menciono anteriormente, se debe desaconsejar el emba-
razo en pacientes afectos de HAP (40).

En caso de que se decida llevar adelante el embarazo es fundamen-
tal el monitoreo continuo de los pardmetros respiratorios (saturacion
de oxigeno, espirometria, etc.) y valorar el riesgo/beneficio, junto al
paciente, de mantener los tratamientos (20).

Compromiso cutdneo

El metotrexato es la droga de primera linea recomendada para el
tratamiento del compromiso (44). Esta droga es bien conocida en el
ambito de la reumatologia, su efecto antagonista de los folatos trae
aparejadas alteraciones en la sintesis de ARN y ADN. Posee efectos
embriotoxicos y teratogénicos por lo que se encuentra en la categoria
X de la FDA de riesgo en el (45).

Entre las diversas alteraciones sobre el feto, destacan las malforma-
ciones craneo-faciales, el retraso mental y la focomelia (42). El riesgo
es mayor durante las semanas sexta a octava de la gestacion. Debe
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suspenderse al menos 3 meses antes de la busqueda del embarazo.
Debido a esto es necesario un asesoramiento preconcepcional espe-
cializado en todas las pacientes con SSc, asi como también asesoria
e informacion, al respecto, en cada consulta de seguimiento de la
enfermedad de parte del reumatologo (42).

Compromiso pulmonar

La ciclofosfamida es uno de los farmacos de eleccion para el trata-
miento del compromiso intersticial (44). Es considerada categoria de
riesgo D de la FDA en el embarazo por ser capaz de generar malfor-
maciones fetales. Como en los apartados previos, deben valorarse los
riesgos y probables beneficios en caso de decidir emplearla durante
la gestacion (46).

Respecto al trasplante de células madre hematopoyéticas, es re-
comendado su uso para cuadros rdpidamente progresivos de SSc
con compromiso de drgano. La informacion sobre el uso de estas
terapéuticas en el embarazo es muy escasa por lo que no se puede
emitir una opinion concreta. Se ha descripto un aumento del riesgo
de desarrollar infertilidad (47).

Compromiso digestivo

Las molestias gastro-esofagicas pueden manejarse con medidas
higiénico-dietéticas, antidcidos, antihistaminicos e inhibidores de la
bomba de protones, de los que no se han comunicado efectos adver-
sos sobre el feto (12).

Compromiso osteoarticular

Las molestias osteoarticulares por lo general se controlan adecua-
damente con medidas fisicas y paracetamol o con dosis bajas de me-
prednisona, aunque como se menciono anteriormente, los esteroides
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de crisis renales,
por lo que siempre que sea posible deberan evitarse (11).
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Complicaciones tromboticas en pacientes con aPL

Pacientes con aPL pueden presentar antecedentes de cuadros
tromboticos o compatibles con SAF, a saber: 3 pérdidas de embarazo
consecutivas antes de las 10 semanas de gestacion, una pérdida fetal
a las 10 semanas de gestacion o después, o un parto <34 semanas
debido a preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino o
sufrimiento fetal.

El SAF trombdtico se refiere a pacientes que cumplen con los
criterios de laboratorio para SAF y han experimentado un evento
trombotico previo (arterial o venoso), independientemente de si han
tenido complicaciones obstétricas.

Como medidas preventivas de preeclampsia u otras complica-
ciones de indole trombotica, en el grupo de pacientes sin los ante-
cedentes mencionados, puede emplearse el acido acetil salicilico en
dosis de 100 mg/dia. En aquellos con antecedentes trombdticos la
anticoagulacién con heparinas convencionales o heparinas de bajo
peso molecular es la terapéutica de (39).

Lactancia

Son harto conocidos los beneficios de la lactancia materna, por
lo que se recomienda fomentar la lactancia materna y mantener el
control de la enfermedad con medicamentos compatibles (48).

Las consideraciones respecto a los diferentes grupos farmacolo-
gicos disponibles, sus eventos adversos y categorias de riesgo de la
FDA ya fueron explicitados en acapites previos. Especial mencion a
evitar el uso de metotrexato por la posibilidad de acumulacion tisular
y condicionar alteraciones del desarrollo del sistema nervioso y el
crecimiento en el lactante (1)(45).

Respecto al tratamiento con dosis de prednisona o equivalente de
esterioides no fluorados se recomienda desechar la leche materna
obtenida dentro de las 4 horas siguientes de la ingesta, cuando se
superan los >20 mg/dia (39).
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Conclusiones:

La esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad del tejido
conectivo poco comun que afecta principalmente a mujeres. A pesar
del predominio de la enfermedad en el sexo femenino, como ya se
expuso existen pocos reportes de embarazos en las pacientes afec-
tadas con SSc. En el pasado se pensaba que existia gran riesgo de
complicaciones fatales en los embarazos de pacientes con SSc, sin
embargo, se sabe que muchas de estas mujeres pueden llevar a buen
término un embarazo si se elige el momento adecuado y se lleva
monitorizacion obstétrica estrecha. El riesgo obstétrico dependera
del tipo y la fase clinica de la enfermedad y de la presencia y com-
promiso sistémico de la enfermedad.

El manejo del embarazo de las pacientes con ES debe realizarse en
un centro de atencidn con alta complejidad, un equipo de especia-
listas capaz de detectar y tratar las complicaciones tempranamente
y que considere desde la planificacion hasta el puerperio como un
embarazo de alto riesgo ya que tanto el parto prematuro como los
recién nacidos con bajo peso deben tener estricto control.

El tratamiento debe limitarse a fAirmacos con el menor potencial
teratogénico, posible teniendo en cuenta las crisis renales y las com-
plicaciones cardiopulmonares que pongan en peligro la vida de la
madre.

La gran mayoria de las mujeres con SSc pueden llevar a término
un embarazo normal con poco riesgo de complicaciones importantes
sila paciente y el equipo multidisciplinario eligen un momento ade-
cuado para el embarazo y realizan monitorizacion obstétrica estrecha.

Al inicio del embarazo, se debera establecer el subtipo de enfer-
medad que padece (difusa o limitada), la fase (temprana o tardia) y
la extension y gravedad del dafio a drganos internos.

Aquellas pacientes con SSc en fase temprana, subtipo difuso, o
anticuerpos antitopoisomerasa o anti-ARN polimerasa iii presentan
mayor riesgo obstétrico asociado y, de ser posible, debe retrasarse
el embarazo hasta que la paciente se encuentre en una fase menos
activa de la enfermedad.
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Debemos tener en cuenta que el tercer trimestre del embarazo es
el de mayor riesgo, ya que la paciente puede presentar complica-
ciones renales, cardiopulmonares, hipertension arterial pulmonar,
insuficiencia cardiaca o hipertension arterial.
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Anexo:
Tabla 1: Clasificacion de la FDA de categorias de riesgo en el embarazo.

Categorfa Descripeion

A Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han mostrado un riesgo
aumentado de anormalidades fetales.

B Estudios en animales han mostrado que no existe evidencia de dano al feto. Sin embargo no hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

C Estudios en animales han mostrado algin efecto adverso y no hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

D Estudios adecuados y bien controlados o estudios observacionales en mujeres embarazadas
han demostrado algan riesgo para el feto; sin embargo, los beneficios del tratamiento son supe-
riores a los riesgos potenciales.

X Estudios adecuados y bien controlados o estudios observacionales en animales o en mujeres
embarazadas han demostrado que producen anormalidades fetales. El uso de estos productos
estd contraindicado en las mujeres embarazadas.
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CAPITULO 15
ENFERMEDAD DE BEHCET Y EMBARAZO

Dra. Patricia Moya Alvarado

Dr. Héctor Corominas Macias

Introduccion

La enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad inflamatoria sis-
témica, de etiologia desconocida que se caracteriza por episodios
recurrentes de aftas orales (Imagen 1), genitales (Imagen 2), lesiones
cutdneasy afectacion ocular. Otras manifestaciones de la enfermedad
incluyen afectaciones del aparato locomotor, del sistema vascular,
del tracto gastrointestinal y del sistema nervioso (1).

-

. Ny

Imagen 1. Ulcera lingdﬁl en pacientes afectos de EB.
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Imagen 2. Lesion cicatricial de ulcera vaginal en pacientes afecto de EB
en resolucion.

La afectacion vascular de la EB se caracteriza por la capacidad de
afectar vasos sanguineos de todos los tamarnos (pequefios, medianos
y grandes) tanto del sistema arterial como venoso.

Aspectos epidemioldgicos

La EB es mas comtin y mas severa en los paises de la cuenca medi-
terranea oriental y Asia (antigua ruta de la seda), y muy frecuente en
Turquia, con una prevalencia descrita de 80 a 370 casos por 100.000
habitantes (2). En paises como Japon, Corea, China, Irdn o Arabia Saudi
la prevalencia varia entre 13,5-20 casos por 100.000 habitantes (3). En
Norteamérica y norte de Europa existe también una gran variabilidad
descrita, siendo del 1 por 15.000 a 1 por 500.000 segun los registros
(4).En Espanfa y Francia, la prevalencia estimada es de 5-10 casos por
100.000 habitantes y de 7.1 por 500.000 respectivamente (5,6).

Dado que afecta predominantemente a mujeres jovenes en edad
tértil, referente al embarazo, la EB es una de las vasculitis de la que
mas datos disponemos (7,8). De hecho, en 2019 se publico una de las
cohortes mas grandes donde describen los resultados obstétricos y
ginecologicos de 12 millones de gestaciones de madres con EB (8). El
registro describe una prevalencia general de partos de madres con EB
de 1,4 por 100.000 y denota un aumento en los tltimos 15 afios (8).
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Aspectos clinicos y diagnosticos

Influencia de la enfermedad en el embarazo

La EB es una enfermedad sistémica que puede presentar diversas
manifestaciones clinicas. Debido a su amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas y a la gravedad variable de las mismas segtn la distri-
bucion geografica, los registros que evaltan el efecto del embarazo
en la EB describen tasas y tipos de complicaciones muy heterogéneas
(9,10); sin embargo, la mayoria de los embarazos en pacientes con
EB llegan a término sin complicaciones.

Jadaon et al, analizan las complicaciones obstétricas de 10 pacientes
con EB que quedan embarazadas antes y después del diagndstico
(62 embarazos, 38 antes del diagnodstico y 24 después del diagndsti-
co). Estos autores describen que, la tasa de abortos espontaneos no
difiere significativamente antes y después del diagnostico, sin em-
bargo, la tasa de otras complicaciones como hipertensién, diabetes
mellitus gestacional, prematuridad, infecciones, ruptura prematura
de membranas y eventos tromboembolicos, es significativamente
mayor después del diagnoéstico de EB (10).

Por otro lado, no existe una asociacién clara entre EB y pree-
clampsia (11-15).Se ha descrito hipertension y preeclampsia del 1 al
6% de los embarazos en pacientes con EB (8,10,16,17).Asimismo, la
prevalencia de diabetes gestacional tampoco parece ser mayor en
estas pacientes (8).

La tasa de parto prematuro es la que presenta mayor variabilidad.
Existen trabajos (8,16,18) que describen tasas de parto prematuro
entorno al 1 al 2% respecto otras publicaciones que respaldan un
aumento de parto prematuro del 12% al 25% (11).

La diferencia entre aborto espontaneo y muerte fetal radica prin-
cipalmente en sila pérdida se produce antes o después de la semana
20 de gestacion. Como el resto de complicaciones, la tasa de abortos
espontaneos en pacientes con EB varia significativamente segtin los
trabajos publicados. Algunos trabajos que describen un aumento
de abortos espontaneos, con tasas entre el 7 y el 30 % (10-13,16), sin
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embargo, otros estudios, no observan un mayor namero de abortos
(15,17,19,20) en los pacientes con EB. Teniendo en cuenta estas dis-
crepancias, Gatto et al., realizan una revision sistematica de la lite-
ratura, analizando un total de 229 embarazos en 131 pacientes con
EB. Los resultados muestran una incidencia de abortos espontaneos
del 9 % (16).

Los resultados de Noel et al (17) muestran unas tasas de aborto
similares. Su grupo de trabajo realiza un estudio retrospectivo de
76 embarazos en 46 pacientes con criterios de EB. La complicacién
descrita mas frecuentemente es el aborto espontdneo, presentdndose
en 5 de las 46 pacientes. Ademas, el analisis de los datos muestra
una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
antecedentes de trombosis venosa profunda (TVP) y el riesgo de
complicaciones obstétricas en las pacientes con EB, siendo 7 veces mas
frecuente la presencia de complicaciones en aquellas pacientes con
EB y antecedentes de una TVP. En el mismo sentido, otros trabajos
han sugerido que el aumento de abortos espontdneos en pacientes
con EB podria deberse a una complicacion vascular de la decidua
que podria interferir en la implantacion normal (10).

En relacion a las tasas de muertes fetales, diferentes trabajos han
descrito una frecuencia de muerte de hasta el 3% (10-13,16,17).

Otra complicacion frecuentemente descrita es el bajo peso al nacer
(BPN). Se ha observado que un 25% de los embarazos en EB presenta
un BPN, comparado con el 8% conocido de los embarazos en la po-
blacién general de los Estados Unidos (11,13,21). Sin embargo, una
vez mas, existen varios estudios que no describen este aumento del
riesgo (10,12,17,18).

Referente a los partos de cesarea como complicacion, a pesar de
que la mayoria de los estudios no han descrito un aumento en los
pacientes con EB, algunos trabajos han descrito una incidencia de
hasta el 42 % de los partos, en su mayoria por motivos obstétricos
(no relacionados con la vasculitis) (8,12).

Las complicaciones neonatales son muy poco frecuentes. Algunos
trabajos han descrito casos de EB neonatal transitoria, entidad que se
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caracteriza principalmente por la presencia de ulceras orales, ulceras
genitales y otros hallazgos cutaneos en el neonato y que se resuelve
hasta 8 semanas después del parto (22,23). La mayoria de los casos
publicados se han descrito en madres diagnosticadas de EB antes
del embarazo y presentaban ulceras oro-genitales activas durante
el embarazo (23).

Influencia del embarazo en la enfermedad

El efecto del embarazo en la actividad de la enfermedad parece
variable; muchos estudios describen que los EB se mantienen en remi-
sion clinica durante el embarazo (10,11,17,19,20,24), en contrapartida,
otros describen un aumento de brotes durante el mismo (14,15,25,26).

Del mismo modo que las complicaciones, las tasas de exacerbacion
de la enfermedad son muy variables, habiéndose descrito tasas entre
el 8 y 66% segun la literatura (10-12,14,15,17,19,20,27).

En la revision sistematica de Gatto et al (16) se describe un empeo-
ramiento de la enfermedad durante el embarazo en aproximadamen-
te el 30 % de los en casos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
descritas son principalmente tlceras (58%), eritema nodoso, artritis
y, por ultimo, compromiso ocular, principalmente en el periodo
posparto (16,17,24,27). La tasa de brotes durante el embarazo aporta
datos controvertidos. Mientras algunos autores describen que la ma-
yoria de los brotes ocurren en el primer trimestre, algunos trabajos

sugieren que los brotes son mas frecuentes en el ultimo trimestre
del embarazo (14,27).

Un meta-analisis del 2012 describio que, la enfermedad permanece
estable en alrededor del 10 % de las pacientes, y mejora en el 60 %
durante el embarazo (16). Contrariamente, otros trabajos refuerzan
la idea que la EB suele permanecer estable o inactiva durante el
embarazo (10,17).

La mejoria de la enfermedad durante el embarazo se ha postulado
que se debe a los cambios hormonales. Es conocido que la progestero-
na inhibe la funcion de los macréfagos y los linfocitos y, el estrogeno
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promueve la sintesis de citocinas antiinflamatorias suprimiendo la
produccion de interleucina 12 (IL12) (8,11).

Sin embargo, se recomienda que después del parto, los pacientes
deberian ser monitoreadas de forma mas estrecha dado que algunos
trabajos describen un aumento de brotes en este periodo (28).

Los eventos tromboticos son una de las manifestaciones clinicas
mas frecuentes de la enfermedad (Imagen 3), se ha descrito que en-
tre el 10 y el 37% de los pacientes con EB presentaran algiin evento
trombotico durante el curso de la enfermedad (29). Asimismo, es
bien conocido, que el embarazo aumenta el riesgo eventos trom-
boembdlicos venosos 10 veces durante el periparto y hasta 35 veces
después del parto (30).

Imagen 3. Trombosis venosa profunda en paciente afecto de EB.

Lee et al. (8) en 2018, al analizar 144 embarazos de pacientes con
EB, describen un aumento de eventos tromboembolicos en el periodo
posparto de 15 veces mayor respecto a la poblaciéon general.

En consonancia con estos datos, otros trabajos también han des-
crito un aumento de las complicaciones vasculares comparado con
la poblacion general (12). Asimismo, en las pacientes embarazadas
con EB, no solo se ha descrito un mayor riesgo de complicaciones
vasculares, sino también que estas pueden presentarse en regiones
anatomicas menos frecuentes que en la poblacidn general. Asi pues,
se han descrito trombosis venosa cerebral, trombosis de la vena
cava superior, trombosis intracardiaca, sindrome de Budd-Chiari,
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trombosis de la vena ovdrica, trombosis venosa profunda y embolias
pulmonares (8,12,19).

Dado que, en relacion a las complicaciones de la EB descritas en
el embarazo, la presencia de eventos tromboembdlicos es la mani-
festacion mas frecuente y potencialmente mas grave, las pacientes
con EB embarazadas deben ser monitorizadas estrechamente en
relacion a la aparicion de eventos tromboembdlicos, especialmente
en el periodo posparto.

Finalmente, por lo que se refiere a complicaciones fatales, hasta la
actualidad, solo se ha descrito una muerte materna en una paciente de
45 afos que presentd una perforacion de colon secundaria a tilceras
intestinales en la semana 6 de gestacion (8).

Consideraciones terapéuticas

Durante el embarazo, disponemos de diferentes tratamientos
para el control de la actividad de la EB, entre estos, la colchicina,
ciclos cortos de corticoides y anti-TNF para los casos mas graves. Se
ha publicado un metaanalisis recientemente donde no se describe
un aumento en las malformaciones fetales o de pérdidas fetales con
el uso de colchicina durante el embarazo. Sin embargo, se describe
un aumento de BPN y de prematuridad cuando se administra en
pacientes con otras indicaciones que no sean la fiebre mediterranea
familiar (31).

A pesar de que se produce la transferencia placentaria, la colchi-
cina parece ser compatible con el embarazo e incluso protectora en
EB con una disminucién del brote de dos veces en un estudio (17).

El anti-TNF se ha utilizado en EB sin un aumento de las anomalias
congénitas (32). La ciclosporina se puede usar durante el embarazo,
incidiendo en el control de la presion arterial (33).

Conclusiones
Durante el embarazo se ha descrito que la mayoria de los pacientes

con EB presentan una mejoria de la actividad de la enfermedad. No
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existe un aumento de preeclampsia en las pacientes gestantes con EB
comparado con el resto de la poblacion. Las complicaciones mater-
nas mas frecuentes son los eventos tromboembdlicos, especialmente
durante el posparto. La tasa de abortos espontdneos oscila entre el
7y el 25 % y se ha descrito un aumento de partos prematuros y de
partos por cesarea. Las muertes fetales son infrecuentes y no se ha
descrito un aumento significativo de anomalias congénitas. E1 BPN
no es infrecuente y en pocos casos se ha descrito una EB neonatal
transitoria que remite en pocas semanas.
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CAPITULO 16

EMBARAZO EN LAS VASCULITIS SISTEMICAS PRIMARIAS
Dra. Alicia Rodriguez-Pla
Introduccion

Las vasculitis sistémicas primarias son un grupo heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por inflamacion de los vasos san-
guineos y se clasifican principalmente de acuerdo con el tamafio de
los vasos que se afectan con mas frecuencia (1).

Las vasculitis se han relacionado clasicamente con un aumento de
la morbilidad y la mortalidad(2). Sin embargo, en los tltimos afos
la mejora del proceso diagnodstico relacionada con un mejor conoci-
miento de las diferentes formas de presentacion clinica y el avance
de las técnicas de laboratorio e imagen, asi como el aumento de las
opciones terapéuticas, han resultado en un diagndstico mas precoz,
mejora de la supervivencia (2), y menos problemas de fertilidad.
Como consecuencia, las vasculitis ahora afectan mas mujeres en edad
reproductiva lo que se ha traducido en un aumento progresivo del
numero de embarazos en estas pacientes (3).

Las vasculitis que afectan a las mujeres en edad reproductiva son
principalmente la arteritis de Takayasu (AT), la poliarteritis nodosa
(PAN), las vasculitis asociadas con anticuerpos anti-citoplasma de
neutrofilo (ANCA) (VAA), las vasculitis de pequeno vaso por inmu-
nocomplejos o vasculitis por inmunoglobulina (Ig) A y la enfermedad
de Behcet (EB) (4). La mayoria de los datos provienen de pacientes
con AT y EB porque son las vasculitis que afectan generalmente a
personas mas jovenes (3, 4). Sobre el embarazo en pacientes con EB

347



se habla extensamente en otro capitulo y, por lo tanto, no se tratara
en éste.

Principios Generales

La mayoria de los datos sobre el embarazo en pacientes con
vasculitis sistémicas primarias provienen de publicaciones de ca-
sos aislados o de pequenas series (5). Idealmente, como en el caso
de otras enfermedades autoinmunes, especialmente el lupus, la
enfermedad deberia estar en remision sostenida antes de la con-
cepcion para aumentar la probabilidad de un resultado favorable
del embarazo (3).

Antes de la concepcion, la paciente se deberia reunir con un equi-
po de especialistas con experiencia en enfermedades autoinmunes y
embarazos de alto riesgo para revisar los medicamentos y cambiar
los que son teratogénicos por otros mds compatibles con el embara-
zo, evaluar el riesgo de recidiva y hablar sobre el riesgo de posibles
eventos adversos durante el embarazo (6,7). El seguimiento durante
todo el embarazo y el puerperio debe idealmente realizarse por ese
equipo de especialistas en una clinica de embarazo de alto riesgo (4).
Después de la concepcion, el papel del equipo multidisciplinario es
seguir el progreso del embarazo, evaluar la actividad de la vasculitis y
planificar de forma cuidadosa el momento y la modalidad de parto (7).

Como en cualquier paciente con vasculitis, determinar el nivel
de actividad de la enfermedad requiere la compilacion de multiples
datos de la historia clinica, exploracion fisica, analisis y pruebas de
imagen (7). Es importante tener en cuenta que algunos parametros
de laboratorio pueden estar fisiolégicamente alterados durante el
embarazo; por ejemplo, la proteina C reactiva (PCR) estd normal-
mente elevada durante el embarazo y tiende a aumentar progre-
sivamente (8). Siempre que sea posible, es preferible evitar explo-
raciones invasivas y utilizar la ecografia o resonancia magnética
como técnicas de imagen para evitar la exposicion a radiacion (7),
aunque en el caso de la resonancia, también se recomienda tener
precaucion con el uso de gadolinio ya que datos recientes sugie-
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ren una asociacion con un riesgo aumentado de abortos y muertes
neonatales (9).

Efecto de la Vasculitis en el Embarazo

Cuando la vasculitis estd activa, hay riesgo de que los pacientes
padezcan dafio orgdnico o incluso muerte materna o fetal. El impacto
de la vasculitis activa en el embarazo depende de las manifestaciones
de la enfermedad, la salud subyacente de la paciente, el estadio del
embarazo y de las medicaciones que se necesiten administrar para
el tratamiento (7).

Los pacientes con vasculitis tienen riesgo de que la enfermedad
recidive durante el embarazo. No se sabe si los cambios hormonales
e inmunologicos que suceden durante el embarazo tienen alguna in-
fluencia en la fisiopatologia de la vasculitis (7). Como se ha comentado
anteriormente, se puede tener un embarazo con éxito especialmente
cuando la enfermedad estd en remision sostenida antes de la con-
cepcion y el embarazo se planea de forma cuidadosa. La edad de las
mujeres con vasculitis en el momento del embarazo parece ser 5 afios
mas alta como media que la de las mujeres sin vasculitis y esto puede
tener un impacto por si mismo en el resultado final del embarazo (5,10).

En aproximadamente el 20% de los embarazos en pacientes con
vasculitis, las pacientes padecen hipertension (4,11). En pacientes
con AT, la tasa de hipertension y preeclampsia es del 42%. La preva-
lencia de diabetes gestacional es similar a la de la poblacion general
embarazada y principalmente afecta a pacientes en tratamiento
glucocorticoideo (11,12).

No estd completamente claro si la tasa de abortos estd aumentada
en pacientes con vasculitis. En comparacion con una tasa estimada
de abortos del 15-20% en la poblacion general en los Estados Unidos,
un estudio de 74 embarazos encontr6 que la tasa de abortos fue del
34% en las pacientes con vasculitis (10), aunque otro estudio de 55
embarazos no encontrd un aumento significativo en los abortos (12).
La mayoria de los estudios ha demostrado un aumento de la tasa de
muerte fetal (11,13,14).
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La vasculitis activa se asocia con parto prematuro, lo que se ob-
serva en el 20-53% de las pacientes con vasculitis, en comparacion
con el 13% en la poblacion general (6,10,13). No se ha encontrado
asociacion entre malformaciones fetales graves y vasculitis (12). La
tasa de bajo peso al nacer en los nifios de pacientes con vasculitis
es del 10% (11,12), probablemente debido al parto pretérmino (14).
La restriccion del crecimiento intrauterino es mas frecuente en las
mujeres embarazadas con vasculitis de pequeno vaso y se piensa que
puede suceder en el 30% de dichos embarazos (6).

La cesarea se practica con mas frecuencia en pacientes con
vasculitis y se realiza hasta en un 50% de estos embarazos, princi-
palmente por razones obstétricas como el retraso del crecimiento
intrauterino o parto prolongado entre otras (6,11,13). La induccion
del parto se realiza en el 40% de los embarazos de pacientes con
vasculitis (11).

Efecto del Embarazo en la Vasculitis

Los cambios fisioldgicos del embarazo pueden tener un impacto
positivo o negativo en la vasculitis materna. Los cambios hormonales
y endocrinos durante el embarazo pueden alterar la produccion de
citoquinas favoreciendo la polarizacion de citoquinas de células Th2,
lo que da lugar a empeoramiento de las enfermedades mediadas por
citoquinas Th2, como las VAA y mejorando los trastornos mediados
por citoquinas Th1, como la EB y la AT(15-17). Incluso con todos estos
factores en juego, con una planificacién cuidadosa, la mayoria de los
embarazos en pacientes con vasculitis sistémicas pueden tener éxito
con complicaciones minimas antes del parto y con poco impacto en
la vasculitis subyacente (5).

En general, se considera que el embarazo no provoca el desarrollo
de vasculitis (5). Sin embargo, hay casos en los que la vasculitis se
ha diagnosticado durante el embarazo, el postparto, o después de
abortos, especialmente casos de PAN, VAA y vasculitis IgA (18).
Cuando se diagnostican durante el embarazo, las vasculitis con el
peor pronostico son la PAN y la poliangeitis microscdpica (PAM) (4).
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El resultado de un embarazo no predice el resultado en embarazos
posteriores (18,19).

Elregistro prospectivo V-Preg en mujeres con vasculitis recluto 62
pacientes entre el 2015 y el 2018, principalmente con TA o poliangeitis
granulomatosa (PAG). Los resultados de los primeros pacientes y
datos del primer trimestre demostraron que el 75% de las pacientes
dijeron que tenian actividad minima o ausente de su enfermedad y
no hubo pérdidas fetales. Las vasculitis estuvieron bien controladas
antes de la concepcion sin hospitalizaciones en los 3 meses anteriores.
Las mujeres que habian tenido embarazos antes del diagnostico de
la vasculitis tuvieron una tasa alta de abortos del 44% (20).

Las mujeres con enfermedad activa o que han sido diagnosticadas
con vasculitis poco antes del embarazo tienen tasas de recidiva de la
enfermedad mas alta durante el embarazo y un riesgo aumentado
de partos pretérmino y abortos (6). En el 20-40% de los embarazos se
han reportado recidivas (6,10,13). El riesgo de exacerbacion es bajo,
pero varia dependiendo del tipo de vasculitis (5). Un estudio encontrd
que el 50% de las pacientes con vasculitis necrotizante tuvieron una
recidiva de baja o moderada intensidad y un 20% tuvieron compli-
caciones graves (13).

Las muertes maternas son raras, pero se han comunicado en casos
de AT, PAN y VAA(4). En general, se recomienda evitar el embarazo
en pacientes con dafno renal grave, insuficiencia cardiaca, asma sin
controlar en pacientes con poliangeitis granulomatosa eosinofilica
(PAGE), hipertension pulmonar grave e hipertension no bien con-
trolada con dafio renal (4).

Las pacientes deberian continuar su tratamiento y sus segui-
mientos regulares durante 3 meses después del parto porque se
han comunicado recidivas en 20-40% de estos pacientes durante el
postparto (12,14).

Consideraciones Generales del Tratamiento

Como en cualquier otro paciente con vasculitis, el tratamiento
debe decidirse dependiendo de las manifestaciones y la gravedad
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de la enfermedad. Puede ser necesario realizar modificaciones indi-
vidualizadas de los regimenes usuales basandose en una considera-
cion cuidadosa del balance riesgo-beneficio. Siempre se deben usar
los regimenes de tratamiento mads cortos y las medicaciones menos
toxicas. Sin embargo, en situaciones en las que esté en riesgo la vida
de la madre puede ser necesario utilizar medicamentos o procedi-
mientos incluso si danan al feto (7).

Casi todas las medicaciones inmunosupresoras utilizadas para
tratar las vasculitis pueden ser potencialmente tdxicas durante el
embarazo, aunque algunas de ellas se consideran relativamente
seguras o al menos mds seguras que otras. Practicamente todas las
medicaciones que se administran a la mujer embarazada pasan al
feto. Factores importantes que afectan la exposicion del feto son la
dosis, el tipo de medicamento, la duracién de éste y el momento del
embarazo en el que se administra. Si se afecta la organogénesis du-
rante las primeras 12 semanas, existe riesgo de malformacion fetal.
Anomalias funcionales de la fisiologia del feto pueden resultar de
la administracion de ciertos medicamentos durante las altimas 4
semanas de gestacion (7).

Embarazo en Vasculitis Especificas

Es importante tener en cuenta que puede existir un sesgo de
publicacion debido a las relativamente pocas publicaciones sobre
este tema, con la excepcion de la AT y la EB, porque tipicamente los
pacientes con presentaciones extrafias son los que se publican, pero
éste es un fendmeno generalizado en la literatura médica. Aunque
los datos sean limitados, pueden ayudar a guiar el tratamiento de
los pacientes.

Arteritis de Takayasu

La AT es una vasculitis granulomatosa de vaso grande, que suele
afectar la aorta, sus ramas principales y las arterial pulmonares(1). La
AT generalmente afecta a pacientes en la segunda o tercera décadas
dela vida(1) y es la vasculitis mas frecuente en pacientes embaraza-
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das porque tiende a afectar mas a mujeres que a hombres y porque
afecta a pacientes mas jovenes(3,21).

Efecto de la Arteritis de Takayasu en el Embarazo

Lamayoria de los embarazos acaban bien para la madre y el feto (5).
La incidencia de complicaciones es mas alta en pacientes con enferme-
dad grave, aquellas que ya tienen hipertension antes del embarazo, y
las que tienen mas patologia vascular (22,23). El resultado del embarazo
mejora si las pacientes tienen la presion arterial bien controlada antes
de la concepcioén. Por lo tanto, se debe de aconsejar a las pacientes
que no conciban hasta que la presion arterial esté bien controlada con
medicamentos que sean compatibles con el embarazo (24).

Una revisidon de 214 embarazos en 168 mujeres con AT recogio 8
series de casos de pacientes embarazadas con AT. En 10 casos (5%)
se recomendo la terminacion del embarazo. En los otros 204 casos, se
observaron varias complicaciones maternas y fetales (3). En el 43% de
los embarazos las pacientes sufrieron hipertension y preeclampsia y
el 20% de los recién nacidos tuvieron bajo peso al nacer. So6lo 7 de los
214 embarazos tuvieron una recidiva de la vasculitis. La mayoria de
las pacientes tuvieron un embarazo sin complicaciones importantes,
pero hubo algunos casos de ruptura de aneurisma, insuficiencia renal,
embolismo pulmonar e infarto de miocardio (3).

El empeoramiento de la hipertension arterial presente antes del
embarazo y la preeclampsia son las complicaciones mas frecuen-
tes en pacientes embarazadas con AT (3,22,25). La estenosis de la
arteria renal parece ser un factor mayor de riesgo en la mayoria de
los estudios (22,23,26,27). Dicha estenosis produce un aumento de
la produccion de renina lo que resulta en un aumento de presion
arterial e insuficiencia uteroplacentaria lo que resulta en retraso
del crecimiento intrauterino (26,27). Sin embargo, otro estudio no
encontro ninguna asociacion entre la afectacion de la arteria renal y
preeclampsia y retraso del crecimiento uterino (25).

La hipertension y preeclampsia se observan en el 2-8% de los
embarazos en la poblacion general en comparacion con el 20-40%
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de los embarazos en pacientes con AT (22,26,27). La tasa de hi-
pertension se ha encontrado en el 100% de los embarazos y la de
preeclampsia hasta en el 75% de los casos (26,28). Se recomienda un
seguimiento cuidadoso y tratamiento agresivo de la hipertension
arterial en estas pacientes (5). Los resultados de un pequeno estu-
dio sugieren que la angioplastia en casos de estenosis de la arteria
renal antes del embarazo puede tener un papel protector durante
el embarazo (29).

El bajo peso al nacer y el retraso del crecimiento intrauterino son
las complicaciones mas frecuentes en los recién nacidos (5). El rango
de ambos es entre el 4 y el 52%. La incidencia mas alta se encontrd
asociada con afectacion bilateral de la arteria (25,26,28,30). Se estima
que la tasa de parto pretérmino estd entre el 4 y el 30% de los emba-
razos y las muertes fetales entre el 8 y el 30% (22-24, 26). Las muertes
fetales ocurren en el 4-5% de las pacientes con AT, en comparacion
con el 1-2% de la poblacion general (3,26).

En cuanto al parto, el 35-50% de los embarazos en pacientes con
AT acaba en cesdrea (3, 26). La induccion del parto usualmente se
realiza por hipertension grave, retraso del crecimiento intrauterino,
retinopatia, insuficiencia aortica, aneurismas adrticos, o vasculitis
grave (3).

Efectos del Embarazo en la Arteritis de Takayasu

Los cambios fisiologicos del embarazo no parecen afectar la ac-
tividad de la AT (3,31,32). Un metaandlisis encontr6 que la tasa de
exacerbacion se observd en un 3% de los embarazos de pacientes
con AT (3). Estudios mas recientes han comunicado una incidencia
de recidiva en el 25% de los embarazos (6,22). La enfermedad activa
durante el embarazo se ha asociado con complicaciones graves en
mas del 5% de los embarazos y con un aumento de 13 veces en el
riesgo de complicaciones obstétricas, como preeclampsia, abortos,
retardo del crecimiento intrauterino, y partos pretérminos (25-27,33).
Por el contrario, algunas series han sugerido mejora de la enfermedad
durante el embarazo (25,32). Un estudio encontr6 que los niveles de
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PCR y de pletismdgrafo digital mejoraron durante el embarazo y
hasta un afio después del parto (32).

El aumento del volumen de sangre circulante y la carga cardiaca
durante el embarazo pueden producir empeoramiento de las lesiones
vasculares preexistentes (22). Se han descrito algunos casos de insu-
ficiencia aortica, retinopatia, aneurismas, accidente cerebral vascular,
diseccion adrtica, muertes maternas debido a infarto de miocardio en
el postparto e hipertension incontrolada resultante en fallo cardiaco,
encefalopatia e insuficiencia renal (3,23,25,34).

Control de la Enfermedad y Consideraciones del Tratamiento

Los pacientes que reciben tratamiento para la AT durante el em-
barazo tienen menos tasas de complicaciones (24,25). Un estudio
encontro tasas mas bajas de preeclampsia en pacientes en tratamiento
con glucocorticoides, pero no con aspirina (26). La aspirina se debe
considerar en el embarazo en pacientes con AT por el riesgo mas
alto de preeclampsia y de retraso del crecimiento intrauterino. En
las pacientes con insuficiencia aortica, se recomienda tratamiento
antibidtico profilactico para prevenir la endocarditis infecciosa (3,4,7).

Aunque el tratamiento con altas dosis de glucocorticoides es efecti-
vo enla AT, como monoterapia los glucocorticoides no proporcionan
remision sostenida en aproximadamente la mitad de los pacientes
(35). En general los pacientes resistentes a los glucocorticoides se han
tratado con inmunosupresores, incluyendo metotrexato y azatioprina
(35,36). Sin embargo, el metotrexato estd contraindicado en el em-
barazo como se explicara en detalle mas adelante en este capitulo.
Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) (37,38) y los
anticuerpos contra el receptor de la interleucina (IL)-6 (IL-6) (39,40)
también son tratamientos prometedores para la AT. Hay algunos
casos en los que el tacrolimus (41,42) o la ciclosporina (43) pueden
ser tratamientos alternativos potenciales para casos refractarios de
AT. Como se explicara mas adelante en este capitulo, el tacrolimus y
la ciclosporina pueden ser de especial utilidad en casos refractarios
a otros medicamentos durante el embarazo dado su mejor perfil de
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seguridad en comparacion con metotrexato. Las peculiaridades del
tratamiento de la AT durante el embarazo se explicaran mas adelante
en este capitulo.

Consideraciones sobre la Anestesia y Manejo del Parto

En las pacientes con AT, se recomienda la anestesia regional por-
que generalmente permite una mayor estabilidad hemodindmica y
aumenta la perfusion cerebral. Con anestesia espinal se puede con-
seguir una disminucion mas acusada de la precarga y se piensa que
puede asociarse con un mayor riesgo de complicaciones isquémicas,
como isquemia cerebral. Sin embargo, se han publicado muchos
casos de resultados favorables en pacientes con bloqueo espinal o
con combinacion de anestesia espinal y epidural (4).

Se ha sugerido que se deberia acortar la fase activa del segundo
estadio del parto debido a un aumento significativo de la presion
arterial, lo que aumenta el riesgo de hemorragia cerebral y fallo
cardiaco congestivo (7,19). Es muy importante vigilar la presion ar-
terial durante y después del parto y se debe de saber de antemano el
lugar mas idoneo para medir la presion arterial(3). Se aconseja que
el equipo de anestesia se involucre al principio del embarazo para
planear el parto con suficiente antelacion (5).

Vasculitis Asociadas con ANCA

Las VAA son un grupo de vasculitis necrotizantes que incluyen 3
variantes: la poliangeitis granulomatosa (PAG), la poliangeitis granu-
lomatosa eosinofilica (PAGE), y la poliangeitis microscopica (PAM)
(1). Estas enfermedades se observan con mas frecuencia en pacientes
en la década de los 50, pero en ocasiones también afectan a mujeres
en edad reproductiva (5). De hecho, hay evidencia reciente de que
las VAA pueden ser las vasculitis diagnosticadas con mas frecuen-
cia durante el embarazo, sobre todo antes del tercer trimestre (44,
45). En un estudio que incluy6 110 pacientes, la VAA se diagnostico
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antes de la concepcion en el 63% de los casos, durante el embarazo
en el 29% y en el postparto en el 8% de los pacientes. En el 15% de
los embarazos hubo recidivas de la vasculitis (46).

Efecto de la Vasculitis Asociada con ANCA en el Embarazo

En general, los resultados del embarazo son favorables en pa-
cientes con VAA (5). Las complicaciones son mas frecuentes en las
pacientes que tienen vasculitis activa en el momento del embarazo,
en las que desarrollan vasculitis durante el embarazo y en las que
tienen dafo orgdnico mayor grave, como insuficiencia renal o car-
diomiopatia (4,7,44,45).

En una revision sistematica se encontrd que el parto pretérmino
ocurrio en el 20% de los embarazos y el 2% de los nifios nacieron
muertos (46). El parto pretérmino es una de las complicaciones
mas frecuentes en las pacientes con VAA, y varios estudios han
reportado una incidencia del 25 al 50% en pacientes con PAG
(3,6,12,13). Un estudio reciente de pacientes con vasculitis que se
habian diagnosticado durante el embarazo encontré una tasa de
parto pretérmino del 73%, mientras que en pacientes en remision
la tasa es del 7-9% (45,47,48).

La incidencia de abortos es variable y se estima que afecta entre
el 4y el 20% de los embarazos (3, 13,45-48), aunque un estudio de
20 pacientes embarazadas con VAA que estaban en remision antes
del embarazo no encontrd ningtn caso de restriccion del crecimiento
intrauterino (48). En el 10-30% de los embarazos las pacientes con
VAA padecen hipertension y preeclampsia (3,6,45-47). Otras com-
plicaciones que se han observado durante el embarazo en pacientes
con VAA son placenta previa, hematoma retro-placentario y ruptura
prematura de membranas (3,13,18,44).

El parto por cesarea es mas frecuente que en la poblaciéon gene-
ral y se observa en el 50% de los casos, sobre todo por indicaciones
obstétricas (3, 6). Se prefiere la anestesia regional en pacientes con
estenosis subglotica (49).
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Efecto del Embarazo en la Vasculitis Asociada con ANCA

En la mayoria de los casos, el embarazo no parece afectar la ac-
tividad de la VAA (5). Las exacerbaciones se asocian mas frecuen-
temente con enfermedad grave y se han observado en el 20-50%
de los embarazos. El riesgo mas alto de exacerbacion es durante el
primer y segundo trimestres y en el primer mes después del parto
(4,6,7,10,44,45).

En un estudio de 20 embarazos en 12 pacientes con vasculitis ne-
crotizante, se observaron complicaciones graves que amenazaban la
vida en el 20% de los embarazos (13). Las complicaciones maternas
graves consisten en hemorragia alveolar, fallo respiratorio, accidentes
vasculares isquémicos transitorios, fallo cardiaco severo, insuficiencia
renal, isquemia de las extremidades y empeoramiento de la estenosis
bronquial o subglética (45). La descompensacion asmatica y/o el fallo
cardiaco se observan en el 25-50% de los embarazos en pacientes
con PAGE (3,13). Hay so6lo unos pocos casos publicados de muerte
materna (45,46,50).

El paso de anticuerpos anti-mieloperoxidasa (anti-MPO) a través
de la placenta puede ocurrir, pero s6lo en un caso de los publicados
uno de los neonatos presentd complicaciones graves en forma de
hemorragia pulmonar y fallo renal (19,44,51).

Consideraciones del Tratamiento en las Vasculitis Asociadas con ANCA

Fuera del embarazo, los tratamientos usualmente utilizados para
inducir la remision de los pacientes con VAA, especialmente la PAG y
la MPA, son los glucocorticoides en combinacion con ciclofosfamida,
metotrexato o rituximab. Para el mantenimiento de la remision se
utilizan dosis bajas de glucocorticoides, el metotrexato, la azatioprina,
laleflunomida y el rituximab. El micofenolato mofetil también se usa
aunque como agente de segunda linea (52).

Un rasgo similar del tratamiento entre PAG, PAGE y PAM es la
utilizacion de glucocorticoides y ciclofosfamida en los pacientes con
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manifestaciones graves, cuando no es durante el embarazo. Cuando
se administra ciclofosfamida, como en el caso the PAG, PAM and
PAN, generalmente se da durante tres a seis meses y después se
cambia a tratamiento de mantenimiento con azatioprina, metotrexato
o micofenolato (53). Mepolizumab se utiliza también para el trata-
miento de los sintomas mediados por eosindfilos (54) y rituximab
también se ha empleado con éxito en algunos casos de PAGE (55),
aunque de forma anecddtica hasta el momento. De las peculiaridades
del tratamiento de los pacientes durante el embarazo se hablara con
detalle mas adelante en este mismo capitulo.

Poliarteritis Nodosa (PAN)

La PAN es una vasculitis necrotizante de medianos y pequenos
vasos. Las manifestaciones mas frecuentes son la afectacion muscu-
loesquelética, gastrointestinal y neurolodgica (1). Los resultados del
embarazo son generalmente favorables cuando la concepcion ocurre
durante un periodo de remision (44). Se han comunicado algunos
casos de parto pretérmino y retraso del crecimiento intrauterino. Sin
embargo, cuando se concibe durante un periodo en el que la enfer-
medad estd activa, o cuando la enfermedad se diagnostica durante
el embarazo, las consecuencias pueden ser devastadoras (44). En dos
comunicaciones en la década de los 1980s, 7 de 8 pacientes en los que
la PAN habia comenzado durante el embarazo murieron durante el
embarazo o pocos meses después del parto. En muchos de dichos
casos, el diagnostico se realizd después de la muerte (56,57).

Respecto al tratamiento, en pacientes no embarazados y en ausencia
de factores de mal prondstico, se prefiere inmunosupresion con aza-
tioprina o metotrexato, reservandose la ciclofosfamida para los casos
graves (58). Sin embargo, es recomendable evitar algunos de estos
medicamentos durante el embarazo como se explicard mas adelante.

Vasculitis de Pequerio Vaso por Inmunocomplejos

Los datos de pacientes embarazadas con vasculitis de pequeno
vaso por inmunocomplejos son limitados. En un estudio retrospectivo
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reciente que incluyd 14 mujeres con vasculitis por inmunocomplejos
que tuvieron 16 embarazos, la vasculitis permanecié en remision
en 10 casos, mientras que en los otros 6, las pacientes desarrollaron
sintomas como ulceras, erupcion cutdnea, edema de extremida-
des inferiores y dolor intermitente en la cadera y las rodillas, que
seguramente se relacionaron con una recidiva de la vasculitis. Un
embarazo estuvo complicado por hipertension severa después de
una cesarea electiva, posiblemente en relacién con una recidiva de la
vasculitis también. Ninguna mujer desarrollé complicaciones como
preeclampsia o diabetes gestacional y no hubo abortos o nacimien-
to de ninos muertos. Todos los partos sucedieron a término menos
uno que resulto en un parto pretérmino espontaneo. Seis partos
fueron vaginales y 7 fueron por cesdrea debidas a complicaciones
obstétricas. No se tuvieron detalles de los otros tres partos (6). Dos
de las 7 mujeres con vasculitis IgA tuvieron vasculitis activa durante
el embarazo, pero no estaban en tratamiento glucocorticoideo o en
ningun otro tratamiento para su vasculitis. Una de ellas tuvo una
cesarea de emergencia a la semana 33 debido a parto prematuro
con crecimiento intrauterino retardado (6). Un estudio concluyd
que el embarazo puede desencadenar el inicio o la recurrencia de
vasculitis IgA (59). El uso de glucocorticoides durante el embarazo
es controvertido en las mujeres con vasculitis IgA porque no afecta
el pronostico de la enfermedad, aunque es beneficioso para algunos
de los sintomas (6,60).

Vasculitis del Sistema Nervioso Central

Los datos sobre vasculitis del sistema nervioso central (SNC) en
pacientes embarazadas son muy limitados. Un estudio retrospectivo
reciente incluyo6 datos de cuatro partos en tres mujeres con vasculitis
del SNC, las cuales estaban en remision antes de la concepcion. Dos
de ellas cuales se habian diagnosticado por biopsia cerebral y la ter-
cera mediante una resonancia magnética con angiograma del cerebro.
Ninguna de ellas desarrollé complicaciones ni antes ni después del
parto. No hubo abortos ni nacimiento de nifios muertos. Hubo un
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parto pretérmino y tres a término, de los cuales dos fueron partos
espontdneos vaginales y dos cesdreas por indicaciones obstétricas (6).

Respecto al tratamiento, en pacientes no embarazados se utilizan
glucocorticoides y ciclofosfamida para la induccién de remision y
azatioprina o metotrexato para el mantenimiento de la remision.
Sin embargo, como en el caso de otras vasculitis, algunos de estos
medicamentos estdn contraindicados durante el embarazo, lo que
se explicard mas adelante.

Tratamiento de las Vasculitis Primarias Sistémicas
durante el Embarazo

Principios Generales

El tratamiento de las vasculitis durante el embarazo es similar
al tratamiento fuera del embarazo en términos generales, aunque
con algunos matices sobre todo debido a la necesidad de evitar la
utilizacion de algunos medicamentos que tienen riesgo de producir
efectos adversos (44).

El uso de glucocorticoides no siempre se considera la mejor opcién
para el tratamiento de la vasculitis durante el embarazo, principal-
mente debido a los potenciales efectos adversos maternos, pero en
ocasiones es necesario utilizarlos para el tratamiento de las recidivas
(44). Algunos de los medicamentos que se utilizan para el tratamiento
de las vasculitis son claramente teratogénicos, pero hay otros que se
consideran relativamente compatibles con el embarazo. En general,
se considera que la inflamacion de la vasculitis activa es tipicamente
mas peligrosa para el embarazo y aumenta mas el riesgo de pérdida
fetal, retraso del crecimiento intrauterino, y parto pretérmino que
las medicaciones no teratogénicas disponibles. Antes de intentar la
concepcion, se recomienda sustituir las medicaciones teratogénicas
por otras de bajo riesgo durante el embarazo para disminuir el riesgo
de que se produzca un brote de enfermedad activa (44).

Solo cuatro de los tratamientos inmunosupresores utilizados para
las vasculitis tienen efectos claramente teratogénicos: el metotrexato,
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el micofenolato, la ciclofosfamida y la leflunomida (61). El uso de es-
tos medicamentos durante el embarazo aumenta el riesgo de pérdida
fetal (44). Se recomienda que aproximadamente tres meses antes de
intentar concebir, se discontinue la administracion de metotrexato,
micofenolato y ciclofosfamida y se cambien por medicaciones de
bajo riesgo durante el embarazo (44). En el caso de la leflunomida,
se deberia discontinuar dos afos antes del embarazo ya que persiste
en la sangre materna durante un largo periodo de tiempo (62). Si se
concibe cuando la paciente esta tomando alguna de esas medicacio-
nes, la paciente debe de dejar de tomarlas inmediatamente y se debe
referir a obstetricia para hablar de los riesgos de esas medicaciones
sobre el feto en desarrollo (44).

Glucocorticoides

Debido a los potenciales efectos adversos durante el embarazo es
mejor reservar los glucocorticoides para el tratamiento de la inflamacion
activa. Los glucocorticoides traspasan la placenta facilmente (63), pero
el 90% de la dosis materna se metaboliza dentro de la placenta donde
el cortisol, la prednisona y la metilprednisolona se convierten en pro-
ductos inactivos (64). El tratamiento con prednisona durante el primer
trimestre se ha asociado clasicamente con triplicacion del riesgo de labio
leporino y de fisura palatina, aumentando ese riesgo a 3 de cada 1,000
embarazos expuestos sin depender de la dosis (65). Datos mds recientes,
por el contrario, no apoyan que ese riesgo esté aumentado (66).

El tratamiento con glucocorticoides aumenta el riesgo de embarazo
pretérmino y limita el crecimiento fetal de forma significativa (67).
También aumenta el riesgo de diabetes gestacional, hipertension y
aumento de peso de la madre y todos estos factores estan asociados
con complicaciones a corto y largo plazo para la madre y los nifios
(44). Por lo tanto, es preferible usar medicaciones inmunosupresoras
no teratogénicas para controlar la actividad de la vasculitis antes y
durante el embarazo y reservar los glucocorticoides para tratar los
brotes de la enfermedad durante el embarazo (44). La administracién
federal del medicamento americana (FDA) clasifica el riesgo fetal por
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glucocorticoides en la categoria C, lo que significa que no se puede
descartar el riesgo para el feto humano (Tabla 1) (62).

Antimetabolites

Metotrexato

El metotrexato es un anti-metabolito del tipo anti-folato que inhibe
competitivamente la reductasa dihidrofolato, una enzima que cataliza
la conversién de dihidrofolato en la forma activa tetrahidrofolato. Se
necesita acido folico para la sintesis de novo del nucledsido timidina,
que se requiere para la sintesis de DNA. El folato es también esen-
cial para la biosintesis de las bases de purina y pirimidina y, por lo
tanto, la sintesis se inhibira. En consecuencia, el metotrexato inhibe
la sintesis de DNA, RNA, timidilatos y proteinas (62,68).

El metotrexato tiene efectos teratogénicos, embriotoxicidad, pro-
duce abortos y malformaciones en fetos humanos. Este medicamento
duplica el riesgo de malformaciones fetales graves, pero el riesgo
global es inferior al 10% (44). El metotrexato también ejerce un efecto
negativo en la fertilidad, produciendo oligospermia y disfuncion del
ciclo menstrual en humanos, durante el tratamiento y durante un
periodo de tiempo corto después de su discontinuacion. Esta clasi-
ficado en la categoria X por la FDA y no se deberia utilizar durante
el embarazo a menos que esté indicado para producir la terminacion
del embarazo intrauterino o ectdpico (62,69).

Inhibidores de la Sintesis de Nucledtidos

Los linfocitos T activados necesitan la sintesis de nucledtidos para
proliferar y diferenciarse en células T efectoras. Los medicamentos
en esta categoria inhiben la sintesis de nucleé6tidos (62).

Azatioprina

La azatioprina es un pro-medicamento oral que es una modifi-
cacion de la 6-mercaptopurina, la cual es un andlogo de la base pu-
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rina hipoxantina. Después de la administracion oral, la azatioprina
se transforma rapidamente en 6-mercaptopurina por el glutation
hepatico y eritrocitario. La mercaptopurina es bio-transformada en
nucledtidos de mercaptopurina que inhiben la sintesis y la utilizacion
de los precursores de RNA y DNA, lo que dificulta la proliferacion
de los linfocitos activados. Sélo los metabolitos inactivos pasan a la
circulacion fetal (62).

La FDA clasifica la azatioprina en la categoria C (Tabla 1) como un
medicamento con potencial riesgo teratogénico basado en estudios
animales. Sin embargo, la experiencia clinica no ha demostrado un
exceso de malformaciones en mujeres expuestas a azatioprina du-
rante el embarazo (62). La mayor parte de la evidencia proviene de
su uso durante décadas para tratar mujeres con trasplante de 6rgano
solido durante el embarazo sin un aumento en las malformaciones
fetales, o perdida del embarazo (44). En un estudio retrospectivo de
mujeres embarazadas con lupus, no se encontro asociacion entre la
toma de azatioprina y la tasa de abortos, parto pretérmino, bajo peso
al nacer, ni malformaciones congénitas graves (70). Otros estudios
también han concluido que la azatioprina es considerada una me-
dicacion relativamente segura durante el embarazo (71,72), aunque
hay cierto nivel de traspaso a la placenta de la azatioprina que puede
causar una inmunosupresion temporal leve en el feto (44).

En resumen, la azatioprina se considera mas segura que otras me-
dicaciones como el micofenolato, el metotrexato o la ciclofosfamida,
y se puede utilizar para reemplazar dichas medicaciones mas toxicas
durante el embarazo en mujeres que necesiten inmunosupresion (62).
Se pueden comenzar antes de la concepcion y continuarse durante
todo el embarazo y el periodo de lactancia (44).

Sales de Micofenolato

Hay dos tipos de sales de micofenolato: micofenolato mofetil
y micofenolato sédico. Ambas son profdrmacos que liberan acido
micofenolico, un inhibidor de la inosina-5-monofosfato deshidroge-
nasa, una enzima esencial para la sintesis de novo de purina. El dcido

364



micofendlico afecta los linfocitos T y B que dependen de la sintesis de
novo de purina. El uso de micofenolato durante el embarazo se asocia
con un riesgo aumentado de aborto durante el primer trimestre y
aumento del riesgo de malformaciones congénitas, especialmente
anomalias del oido externo, y faciales, incluyendo labio leporino y
fisura palatina, asi como anomalias de las extremidades, del corazén,
del esofago y de los rifiones (62,73,74).

La FDA clasifica estos medicamentos como categoria D, lo que
quiere decir que hay evidencia positiva de riesgo para el feto huma-
no (62) (Tabla 1). Se recomienda que se eviten durante el embarazo
y se deberian usar al menos dos métodos contraceptivos cuando se
estd en tratamiento con estos medicamentos (62,75). Si la paciente
se queda embarazada cuando esta en tratamiento con micofenolato,
se deberia discontinuar tan pronto como sea posible y reemplazar
por azatioprina. Cuanto mas tarde se discontinue el tratamiento
con micofenolato, mas alto es el riesgo de complicaciones (62). Sin
embargo, la exposicion paterna a micofenolato no parece aumentar
el riesgo de resultados adversos del embarazo, segtin lo observado
en pacientes varones que han recibido un trasplante renal y han sido
tratados con micofenolato. Por tanto, los datos existentes apoyan la
continuacion del tratamiento paterno con micofenolato, antes, du-
rante y tras la concepcion (62,76).

Leflunomida

La leflunomida es un derivado del isoxazole, un pro-medicamento
que libera el compuesto activo A771726. Este ejerce sus efectos in-
munosupresores inhibiendo la enzima mitocondrial de-hidroorotate
deshidrogenasa. Esta enzima juega un papel en la sintesis de novo de
uridina monofosfato, requerida para la sintesis de DNA y RNA (62).

Recientemente, se ha reconocido que la leflunomida puede ser una
opcion terapéutica eficaz para varios tipos de vasculitis, especialmen-
te para VAA y las vasculitis de grandes vasos, incluida la AT (77).

En estudios en animales, se ha visto que la exposicion a lefluno-
mida durante el embarazo tiene efectos teratogénicos y feto-toxicos y
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se ha clasificado como categoria X por la FDA (Tabla 1). El fabricante
recomienda que no se empiece tratamiento con leflunomida hasta que
se confirme que la paciente no estd embarazada y que esté usando
contracepcion. Los metabolitos de la leflunomida se detectan en el
plasma materno durante periodos largos de tiempo y el embarazo
se deberia de retrasar al menos dos afios después de la discontinua-
cién de leflunomida (62,78). Algunos datos sugieren que el lavado
con colestiramina en mujeres que se han quedado embarazadas de
forma inadvertida durante el tratamiento con leflunomida puede
disminuir el riesgo de anomalias graves (79). Algunas series peque-
nas encontraron que la exposicion materna a leflunomida durante
el embarazo no se asociaba con riesgo aumentado significativo de
parto prematuro, bajo peso al nacer o abortos (80,81).

A pesar de unos pocos casos anecddticos, el riesgo de toxicidad
fetal continta siendo elevado y la administracién de leflunomida
se deberia interrumpir al menos dos anos antes del embarazo. En
el caso de embarazo no planeado, el uso de leflunomida debe de
discontinuarse tan pronto como sea posible(62).

Agentes Alquilantes

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es convertida por las enzimas del sistema de
citocromo P450 en 4-hidroxiciclofosfamida que esta en equilibrio
con su tautomero aldofosfamida. Este es oxidado por la aldehido
deshidrogenasa en la forma inactiva carboxiciclofosfamida, pero
cierta cantidad de aldofosfamida escapa de los efectos de la aldehido
deshidrogenasay es dividida en dos metabolitos toxicos: la mostaza
fosforamida alquilante y la acroleina teratogénica (82).

La ciclofosfamida en humanos se asocia con abortos y partos
prematuros (82,83). La teratogenicidad de la ciclofosfamida esta bien
demostrada en animales y en humanos (62). Se han documentado
casos de malformaciones en nifios de madres que recibieron ciclo-
fosfamida en los primeros meses del embarazo (84). El tratamiento
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con ciclofosfamida durante el primer trimestre se asocia con mal-
formaciones fetales en el 25% de los casos (44). Curiosamente, en
una cohorte de 81 mujeres embarazadas con cancer the mama que
recibieron ciclofosfamida durante el segundo y el tercer trimestre
de embarazo la tasa de malformaciones congénitas observadas fue
similar a la media nacional del 3% (85).

Atin a pesar de estos hallazgos anecddticos favorables, la ciclofos-
famida estd contraindicada durante el embarazo y esta clasificada
como categoria D por la FDA. Todas las mujeres que estén consi-
derando iniciar tratamiento con ciclofosfamida deben de tener una
prueba de embarazo negativa antes de empezar el tratamiento y
utilizar al menos dos métodos de contracepcion (62).

Inhibidores de la Calcineurina

Los dos principales inhibidores de la calcineurina son la ciclospori-
nay el tacrolimus. Estos dos medicamentos tienen un mecanismo de
accion similar, aunque sus formulas y metabolismos son diferentes.
Ejercen sus acciones a través de la inhibicion de la calcineurina, que
es una fosfatasa treonina sérica dependiente de calcio. Los inhibidores
de la calcineurina circulante penetran la membrana celular facilmente
y dentro de las células, se unen a un receptor proteico especifico. El
complejo del inhibidor de la calcineurina con su receptor se une a la
calcineurina y la inhibe, lo cual tiene un papel esencial en la activa-
cion de las células T (86).

La calcineurina remueve los fosfatos de una familia de factores de
transcripcion llamados factores nucleares de las células T activada y
les permite entrar en el ntcleo y participar en la sintesis de IL-2 que
juega papeles importantes en funciones claves del sistema inmune,
tolerancia e inmunidad, principalmente a través de sus efectos di-
rectos en células T (87). Como consecuencia de la inhibicién de cal-
cineurina, se inhibe la proliferacion y diferenciacion de las células T
citotoxicas y otras células T efectoras. Estos medicamentos son muy
importantes para el tratamiento inmunosupresor en el trasplante
de organos, pero también se utilizan en enfermedades autoinmu-
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nes (62) y tienen un papel, aunque generalmente secundario, en el
tratamiento de algunas vasculitis, especialmente la AT refractaria a
otros medicamentos.

Ciclosporina

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva
de la ciclosporina manifestada por aumento de la mortalidad pre-y
postnatal. Las mujeres embarazadas trasplantadas tienen con mas
frecuencia fetos de bajo peso, nifios con bajo peso al nacer y con
retraso del desarrollo esquelético, parto por cesarea e hipertension
durante el embarazo. Sin embargo, es dificil identificar el papel
exacto de la ciclosporina ya que las pacientes trasplantadas reciben
multiples medicamentos, incluyendo otros agentes inmunosupreso-
res (62). En la placenta se han encontrado concentraciones elevadas
de metabolitos de la ciclosporina, lo que indica que existen enzimas
metabolizadoras de la ciclosporina en la placenta (88).

La ciclosporina no parece ser teratogénica y la FDA la clasifica
como categoria C, lo que significa que el dafio humano no se puede
descartar (Tabla 1). No se han encontrado efectos adversos en ninos
que han recibido lactancia mientras sus madres estaban en tratamien-
to con ciclosporina (62).

Tacrolimus

El tacrolimus cruza la placenta y el 71% de la concentracion en la
sangre materna llega al itero (89). El metabolismo de tacrolimus por
el feto es limitado, probablemente porque la enzima del citocromo en
el higado humano durante el estadio fetal es CYP3A?7, la cual tiene
una gran variabilidad individual (90). Las bajas concentraciones en
la sangre fetal son debidas seguramente al eflujo activo del trans-
porte del tacrolimus del feto hacia la madre por la glicoproteina P
placentaria (89). En recién nacidos de madres postransplantadas en
tratamiento con tracrolimus el riesgo de malformaciones fue bajo. El
tacrolimus, al igual que la ciclosporina, aumenta el riesgo de bajo peso
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al nacer y parto pretérmino (91,92). La ciclosporina y el tacrolimus
pueden producir nefrotoxicidad reversible e hiperpotasemia en el
recién nacido (89). La ingesta de tacrolimus en la leche materna es
negligible y, por tanto, a las mujeres en tratamiento con tacrolimus
no se les deberia desaconsejar la lactancia si se puede seguir el nivel
de tacrolimus en los nifios (62,93,94).

En resumen, el resultado materno-fetal de las mujeres embara-
zadas en tratamiento con inhibidores de la calcineurina principal-
mente depende de las condiciones maternas y no esta influenciado
en particular por el tratamiento con dichos medicamentos. En
pacientes trasplantados, el resultado del embarazo fue comparable
con pacientes no trasplantados con niveles similares de alteracion
de la funcion renal. El nimero relativamente alto de partos prema-
turos puede deberse al menos en parte a la preferencia de favorecer
el parto temprano. En cualquier caso, los efectos a largo plazo en
los humanos expuestos durante el embarazo a estos medicamentos
necesita estudiarse mejor (62).

Agentes Biologicos

Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral

El etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab
son inhibidores del TNF. El etanercept es una proteina de fusion so-
luble producida por DNA recombinante que se une especificamente
al TNF y lo inhibe (62). El etanercept tiene efectos inhibitorios sobre
el TNF similares a los de los inhibidores solubles del receptor del
TNF, pero tiene una vida media mas larga y un efecto biolégico mas
pronunciado y de mayor duracion (62). Varios estudios han demos-
trado que el etanercept puede asociarse a un riesgo moderado de
resultados adversos en el embarazo, similar a los anticuerpos anti-
TNF (62,95,96). El registro MotherToBaby ha recogido embarazos de
forma prospectiva desde que los inhibidores del TNF se aprobaron
por la FDA. Los datos de dicho registro sugieren que el etanercept
se asocia con un aumento de dos veces el riesgo de malformaciones
fetales graves, pero sin seguir ninguin patrén especifico, y no se aso-
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cia con aumento de malformaciones fetales leves o aumento de las
pérdidas fetales (44,97). Sin un patrén especifico de malformaciones
congénitas, la asociacion con el medicamento no se ha podido con-
firmar (44).

El infliximab, el adalimumab, el golimumab y el certolizumab
pegol son anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF-alpha
(TNFa). En vasculitis, se utilizan principalmente para tratamiento
de pacientes con AT.

Los datos disponibles sobre el embarazo provienen principalmente
de casos aislados o de estudios retrospectivos. En dichos estudios,
no hubo exceso de malformaciones fetales con infliximab (62). Sin
embargo, hubo mas riesgo de parto prematuro y de bajo peso al
nacer comparado con otras madres con artritis reumatoide que no
recibieron dicho tratamiento (98,99).

Los inhibidores del TNFa se han continuado durante el embarazo
en las mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) durante
las pasadas décadas (44). Un analisis de datos de 11,725 embarazos
que incluy¢ 8,726 mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal,
de las cuales 1,457 (12.9%) embarazos estuvieron expuestos a trata-
miento anti-TNFa, la mayoria de ellos con enfermedad de Crohn y
144 pacientes con colitis ulcerosa encontré que el tratamiento con
anti-TNF estaba asociado con un riesgo mas alto de complicaciones
e infecciones maternas. La continuacion del tratamiento anti-TNNF
después de la semana 24 no aumento el riesgo de complicaciones
maternas, pero la discontinuacion del tratamiento antes de la semana
24 aument¢ el riesgo de recidiva. No hubo aumento del riesgo en
nifos expuestos hasta el afio de vida (100). De acuerdo con el registro
MotherToBay, adalimumab no se encontrd asociado con aumento
de las malformaciones fetales o de otras complicaciones durante el
embarazo (97).

La FDA incluye el infliximab y el adalimumab en la categoria B,
esto es, que no hay aumento de riesgo documentado para defectos
estructurales (Tabla 1). La Sociedad Britanica de Reumatologia su-
giere que el infliximab puede ser continuado hasta la semana 15 y el
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adalimumab hasta el segundo trimestre del embarazo cuando esté
estrictamente indicado (101).

En la préctica, los inhibidores del TNF se pueden continuar duran-
te la preconcepcion, el embarazo y la lactancia (44). Los inhibidores
del TNF basados en inmunoglobulina G, como el infliximab, el ada-
limumab y el golimumab, cruzan la placenta a partir de la semana
16 con aumento progresivo durante el resto del embarazo. Por dicha
razon, estos medicamentos se deben de discontinuar sobre la semana
30 6 32 pero se pueden reiniciar poco tiempo después del parto (44).

Hay poca informacion sobre la utilizacion de golimumab durante
el embarazo (62). Un estudio de revision que incluyd 42 mujeres
embarazadas que habian tenido exposicion a golimumab, encon-
tré que hubo 19 nacidos vivos, 13 abortos espontaneos y 6 abortos
inducidos de forma electiva. De las 13 mujeres que tuvieron un
aborto espontaneo, el 30.8% habia recibido tratamiento simultaneo
con metotrexato (102). La molécula del golimumab es grande y, por
tanto, la cantidad que pasa a la leche es muy baja. La FDA clasifica
el golimumab intravenoso en la categoria B (62) (Tabla 1).

Certolizumab pegol tiene minima o no trasferencia placentaria
activa porque no tiene la fraccion Fc de la molécula de anticuerpo
(62). Datos extraidos de la base de datos de seguridad de UCB Phar-
ma demostraron que de 538 embarazos expuestos a certolizumab,
459 resultaron en nacidos vivos (85.3%), 47 en abortos (8.7%), 27 en
abortos inducidos electivos (5%), y 5 en nifios nacidos muertos (0.9%).
Hubo 8 malformaciones congénitas graves (1.7%) entre los 459 na-
cidos vivos (103). Estos datos son tranquilizadores para las mujeres
en edad de concebir que estén considerando iniciar tratamiento con
certolizumab pegol (62).

Los nifios que han estado expuestos a inhibidores del TNF en el
utero no deberian recibir vacunas de virus vivos durante los primeros
5 meses de vida. Afortunadamente, se administran pocas vacunas de
virus vivos durante ese periodo, pero esta recomendacion afecta a la
vacuna del rotavirus y a la del bacilo Calmette-Gerin. Los nifios con
exposicion intrauterina a los inhibidores del TNF parecen tener una
respuesta normal a otras vacunas y deberian ser vacunados (44,104).
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Rituximab

El rituximab es un anticuerpo quimérico humano y de ratén con
una alta afinidad por el antigeno CD20, una proteina de membrana
expresada en células B. El rituximab induce una eliminacién muy
rapida de células B circulantes que puede mantenerse durante se-
manas o meses. Produce deplecion de células B CD20 positivas por
tres mecanismos de accion: citotoxicidad mediada por células depen-
diente de anticuerpo, citotoxicidad mediada por células y apoptosis
(62). En las vasculitis, se utiliza sobre todo para tratamiento de PAG
y PAMy, en algunos casos refractarios de EGPA.

Segun la FDA el riesgo teratogénico del rituximab no se puede
excluir y lo clasifica en la categoria C (Tabla 1). Se aconseja evitar
el embarazo durante el tratamiento con rituximab o poco después
de recibirlo, aunque a veces puede ocurrir sin planearse y de forma
inadvertida. En un estudio retrospectivo de embarazos en los que
hubo exposicion materna al rituximab, se conocio el resultado de
153 de ellos y 90 resultaron en nacimientos de nifios vivos. La tasa
de abortos fue alta del 22 % lo que se atribuyd a tratamiento con-
comitante de la enfermedad autoinmune o neoplasica subyacente.
Hubo 22 partos prematuros, una muerte neonatal a las 6 semanas, 4
infecciones neonatales, y 2 malformaciones congénitas (105).

El rituximab es un anticuerpo IgG y, por tanto, cruza la placenta
en la segunda parte del embarazo (44). La administracion durante la
ultima parte del embarazo se ha asociado con una ausencia de células
B en los bebés que puede persistir durante meses (105). Por esta razon,
la administracidn de rituximab se suele evitar durante la tltima parte
del embarazo. De acuerdo con Machen y Clowse (44), parece que
los embarazos concebidos en los meses siguientes al tratamiento con
rituximab no se asocian con un riesgo aumentado de complicaciones.
Estos autores sugieren que un posible enfoque para el tratamiento
de las pacientes con VAA que tienen una recidiva al principio del
embarazo o que tienen un riesgo alto de recidiva sin tratamiento de
mantenimiento, es administrar rituximab al principio del embara-
zo o cuando se esta planeando la concepcion (44). Sin embargo, en
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otro articulo de revision, Ponticelli y Moroni, mencionaron que las
mujeres deberian evitar el embarazo durante 6 meses después del
tratamiento con rituximab (62) y que la administracion durante el
embarazo se deberia de desaconsejar a menos que los beneficios sean
superiores al potencial riesgo fetal (62,106). Un enfoque razonable,
seguin nuestro punto de vista, es el aconsejado por Machen y Clowse,
es decir, tratar aquellos pacientes con elevado alto de recidiva justo
antes de la concepcion o al principio del embarazo (44). No hay datos
del efecto de rituximab durante la lactancia ni de los efectos a largo
plazo de la exposicidn intrauterina (62).

Tocilizumab

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante huma-
nizado IgG1 que interrumpe la sefial de IL-6, reduciendo los efectos
subsecuentes en la inflamacion y en la respuesta inmune innata (107).
Se utiliza en algunos casos de AT refractaria.

El tratamiento con tocilizumab durante el embarazo parece aso-
ciarse con tasas mas altas de aborto y parto prematuro comparado con
la poblacion general, pero existen multiples variables de confusion
que limitan la interpretacion. Hay pocos datos sobre la exposicion a
tocilizumab en el segundo y tercer trimestres cuando el paso trans-
placentario es mas alto. No se conocen los efectos del tocilizumab
en el sistema inmune en desarrollo, pero hay datos que apoyan que
parece ser compatible con la lactancia (107). La FDA no ha asignado
categoria al tocilizumab todavia, pero la agencia del medicamento
australiana lo clasifica como categoria C, es decir, medicamentos que
han causado o pueden ser sospechosos de causar efector dafiinos en
el feto humano o recién nacido sin causar malformaciones.

Mepolizumab

Mepolizumab es el primer agente bioldgico aprobado por la
FDA que bloquea IL-5, la cual regula la funcién de los eosinofi-
los. En vasculitis, se utiliza para el tratamiento de pacientes con
EGPA (108).
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De acuerdo con la informacion al consumidor del medicamento,
estudios animales realizados por el fabricante no han demostrado
un aumento en las malformaciones congénitas, pero no se han reali-
zado estudios humanos bien controlados durante el embarazo. Esta
medicacion cruza la barrera placentaria en modelos animales y se
predice que su efecto en el feto sea mas acusado durante el segundo
y el tercer trimestre. Mepolizumab no se ha estudiado durante la lac-
tancia, pero es posible que al ser una proteina muy grande no pase a
la leche materna. La FDA no ha asignado ninguna categoria para la
utilizacion de este medicamento durante el embarazo todavia, pero la
agencia australiana del medicamento la ha clasificado como categoria
B1, es decir, medicaciones que se han tomado s6lo por un namero
limitado de mujeres embarazadas sin aumento en la frecuencia de
malformacion u otros directos o indirectos efectos daninos en el feto
observados y estudios en animales no han mostrado evidencia de
un aumento de dafo fetal.

Avacopan

Avacopan es un medicamento oral consistente en una molécula
pequena que es un antagonista del receptor C5a que selectivamente
bloquea los efectos del C5a a través de su receptor C5a (C5aR o CD88),
lo que bloquea la quemo-atraccion y activacion de los neutrofilos
(109). Ha sido aprobado recientemente para el tratamiento adyuvante
de las VAA, especialmente la PAG y la PAM.

La FDA todavia no le ha asignado ninguna categoria para el em-
barazo. De acuerdo con la informacion al consumidor, no hay datos
disponibles en mujeres embarazadas. En estudios animales, durante
la organogénesis no hubo evidencia de dano fetal. Un estudio del de-
sarrollo embrio-fetal en animales encontro una variacion esquelética
en la forma de costillas supernumerarias a dosis superiores a la dosis
equivalente en humanos y otro estudio demostré un aumento del
numero de abortos. Por el momento, hasta que haya mas informacion
disponible, se aconseja evitarlo durante el embarazo.
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Tratamientos adyuvantes

Recambio plasmitico terapéutico

El recambio plasmatico terapéutico consiste en eliminar el plasma
y sustituirlo con soluciones mediante una técnica extracorpdrea de
depuracion de la sangre (110).

Los recambios plasmaticos estan indicados en combinacion con
glucocorticoides y tratamientos inmunosupresores en casos de
PAN asociada con el virus de la hepatitis B y en casos de AAV. Se
ha utilizado en algunos casos durante el embarazo y hay estudios
principalmente en pacientes con sindrome antifosfolipido en los que
no se registraron efectos secundarios importantes y s6lo una paciente
presento hipotension (111).

Inmunoglubulinas intravenosas

Todavia no se conoce muy bien el mecanismo de accion de las
inmunoglobulinas intravenosas, pero se utilizan en el embarazo para
tratar varias enfermedades obstétricas y no obstétricas, incluyendo
vasculitis. Una revision reciente concluyo que los efectos secundarios
graves para la madre durante el embarazo son relativamente raros.
Sin embargo, se necesitan investigar mas los efectos inmunoldgicos
a largo plazo en los ninos porque no se conocen bien y se sabe que
las inmunoglobulinas cruzan la placenta (112). Se clasifican en la
categoria C de la FDA (Tabla 1).

Conclusiones

El embarazo en las mujeres con vasculitis sistémicas primarias
se debe considerar de alto riesgo. Se han comunicado resultados
favorables del embarazo, especialmente cuando se planifica cuidado-
samente y la enfermedad esta en remision sostenida durante varios
meses antes de la concepcion. Los pacientes se deben de seguir de
cerca por un equipo multidisciplinario especializado debido al riesgo
de complicaciones graves.
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La mayoria de los datos provienen de estudios retrospectivos.
Los datos de medicamentos relativamente nuevos son limitados.
Idealmente, se necesitan mas datos de estudios prospectivos para
evaluar mejor los resultados de embarazos e identificar los mejores
predictores y opciones de tratamiento para prevenir y tratar los
brotes de la enfermedad.

Tabla 1. Clasificacion de la agencia americana del medicamento
(FDA) de los medicamentos teratogénicos que usualmente se utilizan
para el tratamiento de las vasculitis primarias sistémicas.

CATEGORIA RIESGO PARA EL FETO MEDICACIONES
DE LA FDA
A No riesgo fetal
B No riesgo para el feto humano. Infliximab, adalimumab, golim-
Posible riesgo animal, pero faltan  umab, certolizumab, etanercept,
estudios en humanos ciclosporina, tacrolimus
C Riesgo en humanos no puede Glucocorticoides, azatioprina,
descartarse rituximab, micofenolato, ciclo-
fosfamida, immunoglobulinas
intravenosas
D Evidencia de riesgo para el feto
humano
X Contraindicado en el embarazo ~ Metotrexato, Leflunomida
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CAPITULO 17
ENFERMEDAD DE ADDISON Y EMBARAZO

Dra. Rosa Maria Sdnchez Herndndez
Dr. Juan Carmelo Betancort Acosta
Dra. Ana Maria Wigner

Introduccion

La insuficiencia adrenal primaria es el resultado de la destruccion,
la extirpacion quirtrgica o la alteracion de la funcion de la corteza
adrenal. La enfermedad de Addison (EA) es la forma mas frecuente
y consiste en la destruccion autoinmune de las células productoras
de esteroides de la corteza adrenal, afectando principalmente a la
produccion de mineralocorticoides y glucocorticoides (1). En el 40-
80% de los casos se encuentran autoanticuerpos anti21-hidroxilasa
suprarrenal (2). Puede presentarse de forma aislada, pero con fre-
cuencia se asocia a otras enfermedades autoinmunes como la diabetes
mellitus tipo 1, la enfermedad tiroidea, el vitiligo, la gastritis cronica
atrdfica ola insuficiencia ovarica primaria, en forma de sindromes po-
liglandulares autoinmunes (SPA). La EA es uno de los componentes
principales del SPA tipo 1, enfermedad autosomica recesiva, produ-
cida por mutacion en el regulador autoinmune (AIRE), y que incluye
entre sus manifestaciones también candidiasis mucocutdnea cronica
e hipoparatiroidismo primario. El SPA tipo 2, mas frecuente, es una
entidad poligénica, asociada al HLA, enla que puede encontrarse EA
asociada a otras enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas (3).

La clinica de la EA suele ser inespecifica con un curso insidioso
y lento, pero sin sustitucion hormonal correcta las consecuencias
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pueden ser graves. La insuficiencia suprarrenal primaria se asocia a
un aumento de la mortalidad por todas las causas, reduccion de la
calidad de vida y disminucién de la capacidad laboral (4).

En cuanto a la epidemiologia, la insuficiencia suprarrenal pri-
maria es mas frecuente en mujeres, y suele aparecer en edad fértil.
Se estima que la prevalencia va en aumento, aproximadamente de
1/5000-1/7000 en la poblacién general, con una incidencia de 6 casos/
millon/afno (5). En el embarazo hay menos datos de prevalencia de
esta enfermedad, que oscila entre 5,5-9,6/100000 embarazos (6).

Durante la gestacion, se producen cambios hormonales ocasiona-
dos por la interaccion entre el feto, la placenta y el sistema endocrino
materno. En el caso de las enfermedades endocrinas como la EA,
este sistema complejo se ve afectado, pudiendo alterar el curso del
embarazo, el parto y la lactancia.

A nivel fisiologico, la hiperestrogenemia del embarazo produce
un incremento de las concentraciones plasmaticas de la globulina
fijadora de cortisol (CBG), reduciéndose la depuracién metabolica
del cortisol y aumentando tres veces los niveles de cortisol plasma-
tico total, que alcanzan un pico en la semana 26 de gestacion. Se
mantienen estables en el resto del embarazo y vuelven a aumentar
en el parto (7). Se produce un aumento de las concentraciones de
cortisol libre debido al incremento de la liberaciéon de la ACTH ma-
terna y de hiperreactividad de la corteza suprarrenal (8). Debido a
la accion anti-glucocorticoide de los altos niveles de progesterona
durante el embarazo no se desarrollan estigmas de hipercortisolismo
en gestantes. A su vez, hay un aumento de la globulina transporta-
dora de hormonas sexuales, por lo que estan elevadas también las
concentraciones de androstendiona y testosteronas totales, tanto
suprarrenales como ovdricas, estando normales o bajos los androge-
nos libres. La sintesis de dehidroepiandrosterona (DHEA) y DHEA
sulfato (DHEAS) suprarrenales se duplica, aunque se metabolizan
mas rapido para la produccién de estrégenos por la placenta y los
niveles séricos maternos estan disminuidos (9). Asi mismo, se pro-
duce una activacion del sistema renina angiotensina aldosterona;
esta ultima alcanza su pico a mitad de la gestacion y se mantiene
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hasta el parto. Sin embargo, este incremento de aldosterona no se
traduce en aumento de la presion arterial, nuevamente por la accion
de la progesterona, que la desplaza de sus receptores renales (7).
Por otro lado, la funcién de la médula suprarrenal es similar con
y sin embarazo, y las concentraciones plasmaticas de adrenalina y
noradrenalina son parecidas en ambas condiciones (9). (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Cambios en las hormonas suprarrenales maternas en el
embarazo

CONCENTRACIONES
HORMONAS . TRIMESTRE
PLASMATICAS
Cortisol total y libre éx3 Pico semana 26
Andrégenos
Androstendiona total Toda la gestacion
Androstendiona libre N/é
Testosterona total é
Testosterona libre N/é
DHEAy DHEAS* é 3er trimestre
Sistema RAA
Renina é Pico a mitad de gestacién y
Angiotensina é se mantiene hasta el parto
Aldosterona éx 8-10
11-desoxicorticosterona éx6-10 Final del embarazo
Adrenalina y noradrenalina No hay cambios
€ aumentado,é disminuido,
N: normal, DHEA: dehidro-
epiandrosterona, DHEA-S:
DHEA sulfato, RAA: renina-
angiotensina-aldosterona

*Aumento inicial de los niveles para 16-hidroxilacion por la placenta

Enfermedad de Addison vy fertilidad

La EA se asocia a reduccion de la fertilidad, sobre todo cuando
coexiste con insuficiencia ovarica primaria (10-20% de los casos antes
de los 40 afos) (2), que es especialmente frecuente en el SPA1 (50-
70%) (10). Esto se puso de manifiesto en un estudio de encuestas a 56
pacientes con EA, donde se registré menor paridad solamente en las
mujeres con EA que ademas tenian SPA (11). No obstante, también
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existen datos de estudios epidemiologicos de menor fertilidad en
mujeres con EA, aun en ausencia de insuficiencia ovarica primaria
(12,13). En un registro sueco se observé que la probabilidad de parto
era menor en mujeres diagnosticadas de EA que quedaban gestantes
(14), en consonancia con otro estudio, que encontrd una reduccion
de la tasa de fertilidad en mujeres con diagnostico de EA [OR 0,69
(0,52-0,86)] (15).

Hay multiples causas que podrian explicar estos hallazgos. Por
un lado, la presencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas
(tiroidea en 28% y diabetes tipo 1 en 10% de las mujeres con EA, segin
el registro sueco) (14). Por otra, la decisién de las mujeres con EA de
no quedarse embarazadas por temor a las complicaciones materno-
fetales. Se ha propuesto como explicacion también una reduccion en
la libido y la actividad sexual, asociada a la disminucion de niveles
de andrdégenos, aunque en algunos estudios no se han demostrado
alteraciones sexuales en la EA (15).

Enfermedad de Addison y gestacion

Existen distintos estudios epidemiologicos que han evaluado los
riesgos asociados a la EA durante la gestacion. El mayor de ellos
esta basado en un registro sueco realizado entre 1964 y 2006, en el
que se compararon los resultados de la gestacion de 517 mujeres con
insuficiencia suprarrenal primaria de probable origen autoinmune
con mujeres sin insuficiencia suprarrenal. A su vez se clasificaron
en las diagnosticadas antes de la gestacion (n=131) y las que fueron
diagnosticadas después de la gestacion (n=386) (14).

Las mujeres ya diagnosticadas (y tratadas) de EA en el momento de
la gestacion, tenian mayor riesgo de parto pretérmino (OR=2,61), pero
otros resultados fetales (peso y talla del recién nacido, puntuacion
de Apgar, malformaciones) similares que el grupo de gestantes sin
EA. En el grupo de mujeres con gestacion previa al diagnostico de la
EA, se observo un incremento del riesgo de prematuridad. También
objetivaron un riesgo de bajo peso al nacimiento (OR=3,5 en el grupo
de nacidos en los 3 afos previos al diagnostico de la madre; OR=4,52
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en el grupo de nacidos el afio previo al diagnostico) (14). Tanto el
riesgo de parto pretérmino como de recién nacidos pequefios para
la edad gestacional han sido confirmados en otro estudio (6).

Numerosos trabajos han encontrado también un aumento del ries-
go de cesdrea en las mujeres con EA (OR=1,32-2,08) (6,11,12,14), que
es la forma de finalizar la gestacion en hasta el 48% de las gestantes
con EA (16). No obstante, los estudios mencionados no distinguen las
cesareas electivas de las urgentes y no puede excluirse una influencia
de los propios profesionales de elegir mas cesdreas en busca de un
entorno mas controlado para evitar complicaciones durante el parto.

De hecho, se ha descrito un aumento del riesgo de complicacio-
nes relacionadas con la herida del parto, infecciones, necesidad de
transfusiones, enfermedad tromboembolica venosa y aumento de
la estancia hospitalaria, ademas, de mayor mortalidad materna
(OR=22,3) y mayor riesgo de anomalias congénitas en las mujeres
con insuficiencia suprarrenal primaria (6).

Diagnostico

Es muy raro que la EA se detecte durante el embarazo, tanto por
la similitud de la clinica de la EA a la de un embarazo normal, como
por su baja incidencia (17,18).

Las gestantes con EA pueden presentar nduseas y vomitos per-
sistentes y graves durante el primer trimestre y debe sospecharse el
diagnostico en caso de hiperémesis y alteraciones hidroelectroliticas
que no mejoran con el tratamiento habitual. Pueden asociarse fatiga,
anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal e hipotension ortostatica,
que en casos graves puede provocar sincopes. También puede encon-
trarse hiperpigmentacion de piel y mucosas, destacando a diferencia
de las gestantes sin enfermedad de Addison, una hiperpigmentacion
negra-azulada en labios, encias y mucosas oral, rectal y vaginal, asi
como en regiones no expuestas al sol y en las lineas de las palmas
de las manos (18).

Durante el embarazo normal, las concentraciones de CBG y de
cortisol aumentan entre 2-3 veces los valores de referencia normal,
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asi como el cortisol urinario. En algunos estudios se ha objetivado
también un aumento del cortisol sérico durante el embarazo (ver
Tabla 1). La ACTH en cambio aumenta de forma mas discreta du-
rante el embarazo manteniéndose en valores dentro del rango de
referencia hasta el parto (17).

En la EA no tratada podemos encontrar hiponatremia, hiperpo-
tasemia y acidosis metabdlica hiperclorémica, debidas al déficit de
mineralocorticoides, asi como una reduccion del filtrado glomerular
e hipercalcemia asociada a deshidratacion e hipotension. Asi mismo,
en el 20% de los casos, podemos encontrar anemia normocitica con
linfocitosis y eosinofilia. Ante la sospecha de insuficiencia supra-
rrenal, se recomienda realizar un test de estimulacion con ACTH
(250mcg. iv.) en el que se comprobara una respuesta insuficiente de
cortisol. Unos valores de cortisol inferiores a 18mcg/dl a los 30 6 60
minutos de la administracion de la ACTH nos indicara insuficiencia
suprarrenal (19). Algunos estudios sugieren valorar diferentes puntos
de corte de cortisol tras estimulo con ACTH, segun el trimestre de
gestacion (13).

En caso de no poder realizar el test de estimulacién con ACTH,
podemos solicitar cortisol basal y ACTH a primera hora de la manana
(dado que, si la extraccion se realiza al mediodia o por la tarde, el
cortisol puede estar bajo incluso en gestantes sin insuficiencia supra-
rrenal). Un cortisol basal <5mcg/dl, acompariado de la sintomatologia
descrita es suficiente para diagnosticar insuficiencia suprarrenal
durante la gestacion. Si se asocian unos valores de ACTH >2 veces
el limite mayor de la normalidad nos indicara que estamos ante una
insuficiencia suprarrenal primaria (19,13). Se recomienda solicitar
ademads un estudio con autoinmunidad que incluya anticuerpos
frente a la 21-hidroxilasa (19).

Un déficit de cortisol puede incrementar la TSH, ya que la varia-
cion circadiana normal de cortisol enddgeno controla la secrecion
de TSH. Por tanto, niveles elevados de ésta durante la insuficiencia
suprarrenal no indican necesariamente un hipotiroidismo primario
concomitante (20). En cualquier caso, es necesario evaluar la funcién
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tiroidea y los anticuerpos antitiroideos por su asociacion con la EA
en el SPA tipo 2.

Otro dato analitico que puede encontrarse en la EA durante la
gestacion es una disminucién en los niveles de aldosterona con
un aumento en los niveles de renina (relacién aldosterona-renina
reducida), estando los niveles de aldosterona aumentados en una
gestacion normal.

Tratamiento

El tratamiento de la EA consiste en la sustitucion de las hormonas
de la corteza suprarrenal, mas que la intervencion sobre el proceso
autoinmune en si. Las personas con insuficiencia suprarrenal suelen
recibir tratamiento con 10-25 mg de hidrocortisona, repartida en 2-3
dosis diarias, con la intencion de imitar el ritmo circadiano de cortisol.
También puede utilizarse una forma de hidrocortisona de liberacion
bifasica, en una tinica dosis (21). Segun la regidn, también se utilizan
otros glucocorticoides como la prednisona o prednisolona 3-5 mg/d
o acetato de cortisona 25-37,5mg/d (19,22,23). Para sustituir el déficit
mineralocorticoide en la EA, se utiliza el mineralocorticoide sintético
fludrocortisona 0,05-0,2mg/d, ademas de una dieta con ingesta libre
de sal (19,23). Aunque puede plantearse la sustitucion de andrdégenos
con dehidroepiandrosterona en mujeres con pérdida de libido y astenia
persistente a pesar de la sustitucion adecuada de gluco y mineralo-
corticoides, existe menos evidencia sobre sus beneficios clinicos (23).

Las mujeres con enfermedad de Addison conocida y adecuada-
mente tratada suelen tener embarazos de duracién normal y sin com-
plicaciones (16,22), aunque tienen mayor riesgo de parto pretérmino,
cesarea y otras complicaciones (6,14), por lo que deben recibir un
seguimiento cuidadoso. De hecho, un reciente estudio internacional
que incluy6 128 gestaciones en mujeres con insuficiencia suprarrenal
(56 por EA), seguidas por especialistas en endocrinologia, mostrd una
baja incidencia de complicaciones materno-fetales (16).

Tal y como se describe mas arriba, durante la gestacion, se produce
un aumento progresivo de las concentraciones de cortisol libre (22).
Dada la incapacidad de las personas con enfermedad de Addison (u
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otras formas de insuficiencia adrenal) de aumentar la produccion de
cortisol, se recomienda aumentar la dosis sustitutiva de glucocorticoi-
des en un equivalente a 2,5-10mg/d de hidrocortisona (20-40% de la
dosis previa) a partir de la semana 24 (19) o en el tercer trimestre (23).
Segtin un reciente estudio internacional multicéntrico que evalud la
practica clinica habitual, el aumento medio en la dosis equivalente de
hidrocortisona desde el inicio al final de la gestacion fue de 8.6+/-5.4
mg/d, con una gran variacion entre pacientes y sin seguir un patron
consistente con las recomendaciones de las guias (16).

Dada la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
que tiene lugar durante la gestaciéon normal, muchas mujeres con EA
requieren un aumento en la dosis de fludrocortisona al final de la
misma (19,23), aunque s6lo una minoria de endocrinologos realiza
estos ajustes (16).

Monitorizacion del tratamiento

Asumiendo que el grado de evidencia es bajo, las guias de la so-
ciedad estadounidense de endocrinologia (19) recomiendan hacer un
seguimiento, al menos trimestral, del tratamiento sustitutivo enla EA
(19). La evaluacion debe incluir un seguimiento del peso e identifi-
cacion de signos de dosis insuficiente (astenia, hipotension postural)
o excesiva (hipertension, hiperglucemia, cambios en el fenotipo) de
glucocorticoides. Asi mismo, la sustitucion mineralocorticoidea se
evaltia interrogando a la paciente sobre su apetencia por la sal y la
presencia de mareos, la medicion de la presion arterial en sedestacion
y bipedestacion y explorando la presencia de edemas.

Esta evaluacion supone un desafio durante la gestacion, ya que
el propio embarazo puede asociarse con muchos de estos sintomas
y signos.

Sequridad del tratamiento durante la gestacion

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la EA tienen una
clasificacion C de la FDA, por lo que se debe decidir en funcion de
la relacion riesgo/beneficio que supone su administracion.
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La Agencia Europea del Medicamento recomienda continuar con
el tratamiento de la EA durante la gestacion. Aunque existen datos
sobre su teratogenicidad en animales, en mujeres gestantes no se han
demostrado efectos adversos por el uso de hidrocortisona a dosis
sustitutivas (21).

La fludrocortisona, por otro lado, se ha asociado con malformacio-
nes y pérdida fetal en estudios animales. No obstante, los datos clini-
cos obtenidos hasta ahora con fludrocortisona administrada durante
la gestacion no muestran evidencias claras de teratogenicidad (24).

En caso de enfermedades autoinmunes asociadas, éstas también
requeriran una terapia y seguimiento especifico, que seran tratados
en el capitulo correspondiente.

Tabla 2: Farmacos utilizados en la sustitucion de la insuficiencia
suprarrenal. Aspectos relevantes en la gestacion.

dosis Unica si es de
liberacién bifésica)
Prednisona/ prednis-
olona 3-5mg/d
Acetato de cortisona
25-37,5mg/d

se recomienda susti-
tuirlos por hidro-
cortisona antes de
la gestacién. Debe
evitarse la dexam-
etasona, porque
pasa la placenta en
forma activa

FARMACO SEGURIDAD EN AJUSTE MONITORIZACION
GESTACION DE DOSIS
Sustitucién glucocor-
ticoidea
Hidrocortisona 10- En las mujeres Misma dosis Ganancia de peso, pre-
25mg/d, repartidos que utilizan otros pregestacional en | si6n arterial (y variacion
en 2-3 dosis (0 en glucocorticoides, primer (y se- postural), astenia, signos

gundo) trimestre y
puede plantearse
un aumento de
2,5-10mg/d de
hidrocortisona en
(segundo)-tercer
trimestre. Al inicio
del trabajo de parto
deben adminis-
trarse 50-100mg de
hidrocortisona ev

de exceso de glucocor-
ticoides

Sustitucion mineralo-
corticoidea
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Fludrocortisona 0,05- | Relacion riesgo/ben- | Aumento durante | Apetencia por la sal,
0,2mg/dia eficio favorable a su | segundo y tercer | presion arterial en
administracién trimestre (hasta sedestacion y biped-
0,5mg/d) estacion, presencia de
edemas, sodio y potasio
en sangre

Fuentes de la Tabla: referencias 19,21-24
Manejo del parto

En el momento del inicio del trabajo de parto (dilatacion cervical
superior a 4 cm y contracciones cada 5 minutos o menos durante
una hora), deben administrarse 50-100mg ev de hidrocortisona,
seguido de una perfusion continua de 200mg/24h o administracion
de 50mg/6h, en su defecto. Segtin las guias consultadas, la dosis
sustitutiva oral debe mantenerse doblada durante los primeros 2-4
dias postparto (22,23) o reducirse rdpidamente desde el momento
del parto a las dosis sustitutivas habituales (19). El tratamiento con
fludrocortisona debe reiniciarse cuando las dosis de hidrocortisona
no superan los 50mg/d (23).

En caso de cesdrea, se administrardn 200mg de hidrocortisona/d
ev en perfusion continua, con un protocolo similar al del tratamiento
de la crisis suprarrenal (5). No obstante, un pequeno estudio en ges-
tantes sanas mostro que las concentraciones de cortisol sérico antes
y después de una cesdrea electiva eran mas bajas que las observadas
durante un parto vaginal (25). Las autoras proponen utilizar una dosis
menor de hidrocortisona al finalizar la gestacion mediante cesarea
antes del inicio del trabajo de parto.

Prevencion y tratamiento de la crisis adrenal

Un 9% de las gestantes con EA desarrollan una crisis adrenal, a pe-
sar de estar en seguimiento por especialistas en endocrinologia (16).

Tanto el parto vaginal como la cesarea pueden desencadenar una
crisis addisoniana si no se aumenta la dosis de glucocorticoides tal
y como se describi6 en el apartado previo. Otras situaciones que
aumentan las necesidades del tratamiento con glucocorticoides in-
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cluyen: estrés fisico por otras cirugias o enfermedades intercurrentes
y, en menor medida, el estrés psiquico. Ademas, siempre que no sea
posible la via oral, la paciente debe recibir la hidrocortisona por via
parenteral, ya sea intramuscular, endovenosa o incluso subcutanea.
Esto resulta especialmente relevante en el primer trimestre de em-
barazo. Es fundamental que tanto la paciente como su pareja (26)
estén instruidos en los ajustes de tratamiento y en la administracion
de los corticoides de emergencia en caso de intolerancia digestiva o
signos de insuficiencia suprarrenal aguda (ver Tabla 3). La Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion ha puesto a disposicion
de las pacientes unos videos que ilustran cdmo se administran los
corticoides de emergencia (27).

Tabla 3: Medidas preventivas y tratamiento de la crisis suprarrenal

SITUACION RECOMENDACION
Desde el diagnéstico de la | Distintivo (pulsera, colgante,) indicativo del diagnéstico y de la
insuficiencia suprarrenal necesidad de tratamiento con hidrocortisona y sueroterapia ev

en caso de emergencia

Educacién sobre incrementos de dosis sustitutivas en situacio-
nes de estrés

Entrenamiento en administracién parenteral de glucocorticoides
y prescripcion de éstos

Enfermedad intercurrente, Duplicar o triplicar la dosis habitual de glucocorticoides
fiebre, cirugia menor

Cirugia mayor, enfermedad | Administracion de 100mg ev/im y 200mg/24h en perfusion con-

critica tinua 0 50mg/6h ev hasta que se resuelva la causa del estrés

Intolerancia digestiva (Auto)-administracion im o sc de 50-100mg de hidrocortisona o
20mg de prednisolona

Crisis adrenal Bolo ev de 100mg de hidrocortisona

Seguido de 200-300mg ev en perfusion continua o 50mg/6h
Suero salino 0,9% con o sin glucosa 5% ev 3-4 litros/24 horas,
iniciando a 1 litro/hora y con seguimiento hemodinamico
Tratamiento del desencadenante

Fuentes de la Tabla: referencias 5 y 28
Enfermedad de Addison y lactancia

La informacion existente sobre la lactancia y el tratamiento
sustitutivo de la EA es tranquilizador. Aunque la hidrocortisona
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pasa a la leche materna, lo hace en concentraciones tan bajas que
las dosis utilizadas en el tratamiento sustitutivo de la EA no se
espera que tengan efectos significativos sobre el/la lactante (21), y
lo mismo seria aplicable a la prednisolona (13). No obstante, dosis
muy altas y mantenidas de tratamiento glucocorticoideo en la ma-
dre (mas relevante en enfermedades tratadas en otros capitulos de
este libro) pueden ocasionar supresion de la produccion enddgena
de cortisol del/de la lactante y aumentar su riesgo de insuficiencia
suprarrenal (21).

No existen datos sobre concentracion de fludrocortisona en leche
materna, asi que las decisiones sobre su continuidad deben hacerse
en base a lanecesidad del tratamiento por parte de la madre y de los
beneficios de la lactancia para su descendencia (24).

A las mujeres con EA se les debe animar y apoyar para la conse-
cucion de una lactancia exitosa, dados los numerosos beneficios para
la madre y su lactante (29).

Conclusiones

La insuficiencia suprarrenal autoinmune (enfermedad de Addi-
son) es una entidad rara pero potencialmente letal, que se asocia con
un riesgo aumentado de complicaciones materno-fetales. Por tanto,
es importante el seguimiento especializado durante la gestacion. Se
recomienda un adecuado tratamiento sustitutivo de las hormonas de
la corteza suprarrenal (con hidrocortisona y fludrocortisona) antes del
inicio de la gestacion, y un incremento de la dosis de hidrocortisona
en la segunda mitad de embarazo y de fludrocortisona, si es preciso,
al final de la gestacion. Aunque las guias internacionales son consis-
tentes en estas recomendaciones, el incremento y momento exactos
no estan tan definidos y la practica clinica es heterogénea. El parto,
tanto si es por via vaginal como mediante cesarea, constituye una
situacion de estrés y, por tanto, deben administrarse dosis apropiadas
de hidrocortisona por via parenteral para prevenir la aparicion de
una crisis suprarrenal. Asi mismo, las pacientes y sus parejas deben
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estar instruidas en el aumento de dosis de tratamiento en situaciones
de estrés y en utilizar la via parenteral cuando la oral no es viable.
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