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RESUMEN

La Artritis Reumatoide (AR) es una afeccion autoinmune inflamatoria crénica frecuente,
que se caracteriza por la inflamacion persistente de las articulaciones sinoviales. Encarar
el tratamiento de la AR en el embarazo resulta complejo atendiendo a la necesidad de una
interaccion correcta entre el monitoreo de la actividad de la enfermedad y la mitigacion
de los sintomas con terapias no toxicas pero eficaces. Durante el embarazo se puede ob-
servar una disminucion de la actividad de la enfermedad, entre el 48 % al 86 %. Algunas
pacientes con AR podrian desarrollar mayor actividad de la enfermedad, asi como partos
prematuros, bajo peso del nifio al nacer e incluso abortos. Los AINEs podrian elevar el
riesgo de subfertilidad en las pacientes con AR.

La Hidroxicloroquina, asi como la Sulfasalazina, se pueden administrar de manera segura
durante todo el embarazo. Los glucocorticoides a dosis mayores a 7,5 se asociaron con
parto prematuro. Durante el 1er trimestre del embarazo el uso de anti-TNF de manera con-
tinua esta recomendada. Tanto la Leflunomida como el Metotrexate se deben suspende
cuando se desea un embarazo.

Rheumatoid Arthritis and Pregnancy. Upgrade
ABSTRACT

Rheumatoid Arthritis (RA) is a frequent chronic inflammatory autoimmune condition, cha-
racterized by persistent inflammation of synovial joints. Managing RA during pregnancy
is complex, considering the need for an appropriate balance between monitoring disease
activity and mitigating symptoms with non-toxic but effective therapies.

During pregnancy, a decrease in disease activity can be observed in 48 to 86% of patients.
Some RA patients may develop flares, as well as pregnancy complications such as preterm
labor, low birth weight and miscarriage.

NSAIDs may increase the risk of subfertility in patients with RA. Hydroxychloroquine and
sulfasalazine can be safely administered throughout pregnancy. Glucocorticoids at doses
greater than 7.5mg/day prednisone or equivalent were associated with preterm delivery.
During the first trimester of pregnancy, continuation of anti-TNF therapy is recommended.
Both Leflunomide and Methotrexate should be discontinued when pregnancy is being
planned.
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INTRODUCCION

LaArtritis Reumatoide (AR) es una afeccién autoinmu-
ne inflamatoria crénica frecuente, que se caracteriza por
la inflamacion persistente de las articulaciones sinovia-
les, que con el tiempo y sobre todo sin el tratamiento
intensivo se producen las erosiones, con la destruccion
del cartilago articular y la pérdida completa de la integri-
dad articular. Asi mismo puede afectar otros 6rganos y
sistemas, con menor frecuencia.

Afecta alrededor del 0,8 por ciento de la poblacion
adulta a nivel mundial’. Su incidencia en los Estados
Unidos se estima en 54 por 100,000 mujeres’. Las
mujeres en edad fértil pueden ser afectadas por esta
enfermedad durante la gestacion, las estimaciones de
poblacion sugieren que mas de 2000 mujeres con (AR)
quedan embarazadas en los EE.UU. por afio?. Durante
el periodo de gestacion los pacientes con AR podrian
eventualmente desarrollar complicaciones, se podria
observar una mayor actividad de la enfermedad para
algunas gestantes asi como parto prematuros, bajo
peso del nifio al nacer e incluso abortos?®.

Para identificar las causas de mayor riesgo que con-
lleven a complicaciones en aquellas mujeres con AR
y valorar una orientacion terapéutica mas adecuada y
mas segura. Esta revision se enfocara en temas rela-
cionados con la fertilidad, el embarazo, prescripcion
de medicamentos seguros en todas las etapas de la
gestacion y la lactancia en mujeres con AR.

Planificacion familiar en la Artritis Reumatoide

Algunas mujeres con AR pueden experimentar dis-
minucion de la fertilidad. Durante el embarazo se puede
observar una disminucion de la actividad de la enfer-
medad, entre el 48 % al 86 %°*. Las mujeres embara-
zadas con AR pueden presentar con mayor frecuencia
un parto prematuro, ya sea por la misma actividad de
la enfermedad, o por mecanismo de accién de algunos
farmacos utilizados en dichas pacientes?. Asi mismo
se puede observar un aumento en el riesgo de lactan-
tes pequefios para la edad gestacional, asi como un
menor peso al nacer®. Por lo que es fundamental tanto
para el reumatdlogo como para las mujeres en planes
de gestacion planificar de manera responsable para
asi poder disminuir al minimo los riesgos que implica
el embarazo en este grupo de pacientes y enfocarse
en la terapéutica menos nociva para el futuro nifio a
ser concebido, a fin de que los mismos no tengan in-
convenientes al momento de nacer o complicaciones
relacionadas a la lactancia®.

Fertilidad en mujeres con Artritis Reumatoide

En las pasadas décadas, se ha visto que las muje-
res con AR tienen menor numero de hijos y mayor tasa
de nuliparidad comparadas con aquellas mujeres sin la
enfermedad®®. Esto podria deberse a ciertos factores
clinicos como la discapacidad fisica producida por la
AR, que podria limitar la actividad sexual en estas pa-
cientes, la subfertilidad causada por la alta actividad
de la enfermedad o la implementacion de ciertos medi-
camentos durante el tratamiento ademas de tasas mas
altas de aborto espontaneos’®.

La subfertilidad y la nuliparidad contribuyen al he-
cho de un menor nimero de nifios nacidos entre un
subconjunto de mujeres con AR. Alrededor de un cuar-
to de las mujeres que padecen AR inscritas en el Ban-
co Nacional de Datos de Enfermedades Reumaticas
(NDB, por sus siglas en inglés) de los E.E.U.U. reporta-
ron infertilidad™. Entre las causas dicha infertilidad se
encontré un 19% de disfuncién ovulatoria,10% endo-
metriosis y hasta un 15% sin causa aparente™.

Un estudio de cohorte prospectivo ha reportado
que el 42% de las mujeres con AR que procuraban
concebir experimentaron un retraso en el tiempo de la
concepcion de al menos 12 meses®. En comparacion
con lo referido por el Centro para el Control de Enfer-
medades de EE.UU. y Prevencion (CDC) que estima
que el 12,1% de todas las mujeres entre los 15 a 44
afios de edad tienen una fertilidad disminuida'. En la
cohorte PARA, se encontré hasta un 28% de disfuncion
ovarica, mientras que hasta en un 48% no se encontr6
una causa que explique la disminucion de la fertilidad®.

Asi mismo los farmacos utilizados para el tratamien-
to de la AR podrian elevar el riesgo de subfertilidad en-
tre dichas pacientes; en el ensayo PARA, el retraso en
la concepcion parecia estar asociado con el uso previo
a la concepcion de los AINEs o la prednisona a dosis
superiores a 7,5 mg diarios, incluso después del ajuste
para la actividad de la enfermedad®.

Por todo ellos es imperativo planificar la concepcion
en todas las mujeres en edad fértil portadoras de AR
para disminuir las tasas de morbimortalidad prenatal y
los indices de brotes en las mismas.

Embarazo en la AR: Actividad de la enfermedad du-
rante el embarazo

Diversos estudios han referido una mejoria clinica,
es decir una disminucién de la actividad de la enfer-
medad de entre un 48 a 86% en las pacientes con AR
durante el embarazo®'?', Asi mismo De Man et al.
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sugirieron que las gestantes con AR seronegativa tie-
nen una mayor probabilidad de presentar una mejoria
en la actividad de la enfermedad, en comparacion a
aquellas con AR seropositiva'®. En otro estudio realiza-
do en el Reino Unido, se reportd, que aquellas muje-
res que presentaban una mejoria de la actividad de la
enfermedad en el tercer trimestre, sélo el 16% alcanza-
ba la remisién completa'. Es importante destacar que
un grupo de mujeres con AR gestantes pueden expe-
rimentar un brote de su enfermedad, tanto durante el
embarazo como en el postparto. Algunos brotes asocia-
dos al embarazo pueden ser vinculados a la interrup-
cién del tratamiento médico durante el embarazo™. En
la cohorte de PARA, aproximadamente el 40% de las
mujeres presentaron brotes moderados o graves alre-
dedor de las 12 y 26 semanas del postparto'.

Las madres gestantes portadoras de AR tienen un
mayor riesgo de eclampsia, parto por ceséarea y parto
prematuro’. Un estudio sueco en mujeres embaraza-
das con artritis idiopatica juvenil (AlJ) presenté un ma-
yor riesgo de complicaciones maternas e infantiles en
comparacion con los controles de la poblacion'®.

Las causas inmunolégicas de las fluctuaciones en
la actividad de la enfermedad durante el embarazo y
el periodo del postparto siguen siendo especulativas.
Segun la supresion del sistema inmunitario materno,
que se produce para inducir tolerancia contra el feto,
se ha hipotetizado que una mayor diferencia genética
entre el HLA materno y fetal clase Il en la DRB1, DQA
y los alelos DQB podrian inducir una supresion mas
fuerte del sistema inmunitario materno mejorando la
actividad de la enfermedad en la AR, pero estos datos
no han sido del todo reconfirmado en estudios subse-
cuentes’®,

La tolerancia inmune durante el embarazo facilita la
viabilidad del feto a pesar de la incompatibilidad del
antigeno leucocitario humano (HLA) entre la madre y el
feto. Un cambio de una respuesta inmune de la célula
T helper tipo 1 (Th1) a un patrén de respuesta inmu-
ne de la célula T helper tipo 2 (Th2) puede mediar la
disminucion en la actividad de la enfermedad experi-
mentada por algunas mujeres durante el embarazo?".
Otra posibilidad podria ser el papel de las células T
reguladoras, o Tregs, que parecen mantener la auto-
toleranciainmunoldgicay también se ha encontrado que
facilitan la tolerancia materna de un feto en desarrollo®.
Un estudio ha encontrado niveles elevados de Tregs en

mujeres gestantes con AR los cuales se asociaron el
inversamente con la actividad de la enfermedad en el
tercer trimestre y en el postparto?.

El nivel reducido de estrégenos, que tiene lugar du-

rante el embarazo, parece desempefiar un papel en
la mejora de la enfermedad. Algunos estudios apoyan
la evidencia de un mecanismo alterado de la sintesis
de las hormonas sexuales periféricas en tejido sinovial
de pacientes con AR: sintesis intracrina de los meta-
bolitos activos del estrégeno a nivel de macrofagos y
fibroblastos producen un aumento de la produccion de
citoquinas inflamatorias y la consiguiente inflamacion e
hiperplasia sinovial”?.

Valor de la Ecografia en la artritis reumatoide activa
durante el embarazo

Poder determinar la actividad de la enfermedad du-
rante el embarazo resulta dificil, los componentes del
indice de actividad de la enfermedad como el DAS28
podrian estar alterados por la condicion misma del em-
barazo, como la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) que se encuentra influenciada por el embarazo
mismo debido al aumento del fibrindgeno circulante, la
expansion del plasma y la disminucion de la concen-
tracion de hemoglobina. El embarazo también podria
influir en la escala visual analégica de la salud global
(VAS) que se incorpora en la escala del DAS28252¢,

Encarar el tratamiento de la AR en el embarazo resul-
ta complejo atendiendo a la necesidad de una intera-
ccion correcta entre el monitoreo de la actividad de la
enfermedad y la mitigacion de los sintomas con tera-
pias no toxicas pero eficaces. El embarazo no siempre
es protector y en tal caso un brote de la enfermedad
podria tener lugar con un aumento en la actividad de
la misma. En tal caso se justifica la deteccion y el con-
trol estricto de los cambios inflamatorios para prevenir
la destruccion articular que puede resultar en un mal
prondstico a largo plazo con cambios deformantes.

La ecograffa musculoesquelética en pacientes con
AR en gestacion, proporciona una opcion de imagenes
de menor costo y menos riesgosa, capaz de detectar
sinovitis, tenosinovitis y erosiones periarticular?”.

La IRM (Imagen Por Resonancia Magnética) con ga-
dolinio intravenoso para la evaluacion de la artritis reu-
matoide es de utilidad limitada en pacientes embaraza-
das. Ray et al. informan una asociacién con un mayor
riesgo de un amplio conjunto de afecciones cutaneas
reumatolégicas, inflamatorias o infiltrativas en el feto,
y de muerte fetal o neonatal después de la IRM con
gadolinio®.

En algunos estudios se han destacado tasas com-
parables de deteccion de inflamacion sinovial entre la
ecografia y la IRM?>%, Dados los efectos indeseados,
secundarios tras la exposicion a la IRM con gadolinio
intravenoso, la ecografia musculoesquelética destaca
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un rol bien recibido en la evaluacion de la actividad de
la enfermedad, debido a su factibilidad, accesibilidad,
rentabilidad y ademas permite la obtencion de image-
nes de multiples articulaciones concomitantemente.

La caracteristica ecografica de una artritis inflama-
toria es la sinovitis, que se detecta facilmente en la
ecograffa como un engrosamiento sinovial que puede
ser hipervascular (Power Doppler positivo) en su eta-
pa aguda y subaguda, mientras que un pannus fibroso
mas cronico puede presentarse sin hipervascularidad.
Los derrames articulares también pueden representar
una parte de la respuesta inflamatoria a nivel de la ar-
ticulacion y se visualiza bien en la ecografia. Si bien
tanto el liquido y el engrosamiento sinovial son ambos
hipoecoicos (el liquido sinovial también puede ser an-
ecoico), el derrame se puede desplazar y comprimir,
mientras que la hipertrofia sinovial no. El liquido sino-
vial es hipovascular (Power Doppler negativo), mientras
que la hipertrofia sinovial, junto con la sefial Doppler
color, constituyen el sello de imagen para la sinovitis®';
esta caracteristica particular exhibida por algunas arti-
culaciones durante la exploracion ecografia le confiere
a este método un rol fundamental al momento de tomar
una conducta terapéutica en aquellas mujeres gestan-
tes que padecen de AR? sobre todo cabe destacar la
importancia de la presencia del power doppler®'. La te-
nosinovitis también puede representar cambios activos
de la artritis inflamatoria que se manifiesta como engro-
samiento de la vaina tenosinovial, con o sin derrame si-
gnificativo, y con o sin aumento de la vascularizacion®.
Cuando no se puede usar la IRM con gadolinio intra-
venoso, la ecografia es tan efectiva en el diagndéstico y
monitoreo de la actividad de la enfermedad en la artritis
reumatoide?.

Seguridad de los medicamentos en la AR durante la
preconcepcion, Embarazo y la Lactancia

La seguridad de los medicamentos antirreumaticos
durante el curso de la gestacion genera una preocupa-
cion importante tanto para los pacientes como para
los meédicos. La Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) (Tabla 1) y la Sociedad Britanica de Reuma-
tologia (BSR) han desarrollado algunas pautas utiles
para orientar a los reumatdlogos y a su vez brin-
darles mas confianza a estos y a sus pacientes
al momento de prescribir la medicacion compatible
con la gestacion en curso?3®34,

El tratamiento de pacientes con AR durante el em-
barazo puede ser posible con una seguridad razonable
para el nifio. Los datos disponibles de la literatura y los
registros muestran que las mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia pueden tomar una gran cantidad
de medicamentos convencionales: los glucocorticoi-
des, la hidroxicloroquina, la azatioprina y la ciclosporina

Tabla 1 DMARD seguros en la preconcepcion y embarazo en el trata-
miento de la AR33:34,

Continuar, Suspender, Suspender,
seguros no seguros datos insuficientes
Antimaléricos Metotrexato Inhibidores anti-TNFa

Sulfasalazina Ciclofosfamida Leflunomida

Ciclosporina Tofacitinib
Colchicina Abatacept

Inmunoglobulina intravenosa Rituximab
Glucocorticoides Tocilizumab
Ustekinumab

se consideran universalmente seguros y compatibles
con la lactancia materna®.

Las opiniones controversiales entre los Reumatolo-
gos y los obstetras pueden disminuir la confianza de
los pacientes con AR que estan gestando o tienen pla-
nes para ello generando ansiedad en los mismos, ra-
z6n por lo que el Colegio Americano de Reumatologia
ha desarrollado pautas para la prescripcion de medi-
camentos durante el embarazo y la lactancia®®.

Algunas mujeres pueden sentir que para ser "bue-
nas madres', deben renunciar al tratamiento de su AR
durante el embarazo. Es de suma importancia que las
mujeres, especialmente las que tienen AR activa en el
momento de la concepcion, deben ser informadas de
que la interrupcion de los medicamentos seguros du-
rante el embarazo no es necesario y que la suspension
de estos farmacos podria afectar no solo a su funcio-
namiento fisico sino también a la salud de sus hijos?.

El sitio web de OTIS “Mother To Baby” es un recurso
en linea de confianza, a través del cual los pacientes
pueden aprender y obtener mas informacién sobre la
compatibilidad de sus medicamentos con el embarazo
y la lactancia®. El Colegio Americano de Reumatologia
en su sitio web también brinda informacion util para el
paciente sobre el embarazo, los medicamentos vy las
enfermedades reumaticas®.

AINEs en el embarazo, DMARD no biolégicos y Es-
teroides

La seguridad de usar ciertos medicamentos en el
periodo de gestacion puede variar, los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), la sulfasalazina y la hidroxiclo-
roquina, cruzan la barrera placentaria, pero no estan
asociados con mal formaciones del feto al momento
del nacimiento. No obstante, los AINE se deben utilizar
con precaucion ya que pueden retrasar el embarazo
entre las mujeres que estan tratando de concebir po-
siblemente inhibiendo la ovulacion®. Aunque los datos
no han sido del todo concluyentes®; estos farmacos
también han sido relacionados con un mayor riesgo de
abortos espontaneos en estudios poblacionales*'. No
se dispone estudios suficientes para evaluar la seguri-
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dad de los inhibidores de la Cox-2 durante embarazo,
razén por la cual los AINE clasicos pueden ser prefe-
ridos para su uso en mujeres en periodo de gestacion
que cursen con AR#*43,

Los AINEs no son teratogénico en las primeras se-
manas del embarazo, pero después de la semana 20
pueden afectar la funciéon renal y causar constriccion
del conducto arteriovenoso*, por lo que deben ser
evitados posteriormente. Su concentracion en la leche
materna es muy baja y se consideran compatibles con
la lactancia®.

La Hidroxicloroquina (HCQ) esta etiquetada como
categoria C, y si la misma es necesaria para controlar
la actividad de la enfermedad, se puede administrar de
manera segura durante todo el embarazo®. La hidro-
xicloroquina se considera compatible con el embara-
z0 cuando se toma diariamente en dosis de 400 mg o
menos, no estd asociada con un mayor riesgo de naci-
miento prematuro?. El 22% de la mujeres embarazadas
con ARy con exposicion ala HCQ, no presentaron dife-
rencias en las anomalias congénitas entre las personas
expuestas a HCQ y los controles sanos*.

Un metaandlisis utilizd cuatro estudios observacio-
nales de mujeres con enfermedad del tejido conectivo
con exposicion a la HCQ en comparacién a los con-
troles no expuestos a HCQ, no encontraron un riesgo
significativo de aborto espontaneo, muerte fetal, pre-
maturidad o defectos congénitos en los nacidos vivos*
entre ambos grupos.

La sulfasalazina es también considerada un farmaco
seguro durante el periodo de gestacion, con mucho de
los datos de seguridad extrapolados de mujeres con
enfermedad inflamatoria intestinal*>4. Como la sulfasa-
lazina es un inhibidor del dihidrofolato reductasa, su-
plementos de &cido félico deben ser considerados en
aquellas mujeres que usan sulfasalazina y que estan
en planes de embarazo. La sulfasalazina puede causar
diarrea con sangre en aquellos bebés cuyas madres
se exponen a la droga (3 g por dia)*, la sulfasalazina
deberfa de evitarse en aquellos lactantes prematuros o
con algun padecimiento (hiperbilirrubinemia y deficien-
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa).

La prednisona u otros esteroides no fluorados en do-
sis bajas tienen menos probabilidades de atravesar la
placenta que los esteroides fluorados®°.

En un estudio de mujeres con AR se encontré que
el uso de esteroides se asocié con el parto prematuro®.
Son necesarias mas investigaciones sobre la seguri-
dad de la prednisona entre las mujeres con AR, aun-
que los esteroides en dosis bajas administrados por via

oral, intramuscular o intraarticular, en general son con-
siderados seguros y compatibles con el embarazo®%4.

Pequefias concentraciones de AINEs, hidroxicloro-
quina y prednisona se puede encontrar en la leche ma-
terna, estas no se han asociado con efectos adversos
en lactantes*®®'. En general resulta tranquilizador que
existe menos transferencia de medicamentos durante
la lactancia que durante el embarazo®.

La leflunomida es teratogénica, la mayor parte de
la teratogenicidad asociada a la droga ha sido obser-
vada en estudios animales y no en humanos®%?, se
encuentra clasificada en la categoria X de riesgo fetal
y se debe evitar en mujeres con deseos de gestacion
debido a su larga vida media*. Como el farmaco se
puede secuestrar en la circulacion biliar, un lavado con
colestiramina puede reducir los niveles del farmaco an-
tes del embarazo®.

En un grupo de pacientes con exposicion de 8,6 se-
manas a la leflunomida post concepcion el 95,3% fue
sometido a lavado con colestiramida®. En este grupo
de mujeres se observé un 87.5% de nacidos vivos, mi-
entras que el 7.8% tuvo abortos espontaneos y el 1.6%
abortos electivos. Cuando se ajusté para otros facto-
res, no hubo diferencia en el peso del nifio al nacer o
la edad gestacional en funcién de la exposicion a la
leflunomida.

Hasta la fecha no existe evidencia de malformacio-
nes congénitas con leflunomida después de la exposi-
cion durante el primer trimestre cuando se sigue con el
lavado con colestiramina®#. Entre las anomalias con-
génitas mayores que pudieran ocurrir se encuentran la
aplasia cutis congénita y el sindrome de Pierre-Robin,
disrafismo espinal oculto, conducto arterioso persisten-
te, condrodisplasia punctata y bloqueo cardiaco con-
génito; las anomalias congénitas menores encontradas
son nariz corta y puente nasal plano con filtro largo®.

Se describen algunos defectos en los lactantes con
exposicion a la leflunomida entre los que se pueden
citar disrafismo espinal oculto, obstruccion de la unién
pélvica ureteral unilateral con subsiguiente enferme-
dad renal multiquistica y microcefalia®.

Los datos disponibles respecto a la leflunomida son
limitados, no obstante la incorporacién de la leflunomi-
da para el tratamiento de la AR durante el embarazoy
la lactancia no esta recomendado®“.

Metotrexato (MTX) es conocido por ser teratogénico
e inducir abortos involuntarios; razén por la que debe
interrumpirse 3 meses antes de un embarazo planifica-
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do®5 y debe evitarse en mujeres que estén amaman-
tando, ya que se ha detectado una pequefa cantidad
en la leche materna. La contraindicacion absoluta al
metotrexato (MTX) (categoria X) durante el embarazo
es secundaria al riesgo de aborto espontaneo y em-
briopatia producida por esta droga, las anomalias in-
ducida por esta droga afectan el corazdn, el sistema
nervioso central y el esqueleto®. Si una mujer esta reci-
biendo MTX, debe estar usando concomitante anticon-
cepcion®.

Weber Schoendorfer et al. evaluaron los resultados
de mujeres en gestacion que tomaron MTX (30 mg /
semana) antes y después de la concepcion, compara-
dos con mujeres con y sin enfermedad autoinmune (sin
MTX); laincidencia acumulada de abortos espontaneos
entre las mujeres expuestas a MTX después de la con-
cepcion fue mayor en un 42,5%, los defectos congéni-
tos, fueron mas comunes en mujeres con exposicion
a MTX después de la concepcion en comparacion con
aquellas mujeres sin exposicion al farmaco®.

La calificacion de la azatioprina (AZA) en el embara-
z0 es de categoria D, pero se ha utilizado en otras en-
fermedades como la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(El)*. La AZA no genera un mayor riesgo de prematu-
ridad o bajo peso de nacimiento, sin embargo podria
estar asociada a malformaciones congénitas segun un
metanalisis que comparo mujeres embarazadas con
Ell, tratadas con tiopurinas con aquellas mujeres sin
tratamiento o con exposicion a otros farmacos®®, aun-
que la mayoria de los estudios sugieren que es compa-
tible con el embarazo y la lactancia®.

Terapias dirigidas especificas en la AR en mujeres
durante el embarazo y la lactancia

Las terapias dirigidas especificas incluyen DMARDs
(Disease Modifying Antirheumatic Drugs) bioldgicos
(bDMARD) y DMARD sintéticos dirigidos (tsDMARD).
Actualmente en la literatura se agrupan segun su tar-
get. Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF) Adalimumab (ADA), Certolizumab (CZP),
Etanercept (ETN), golimumab (GOL) e infliximab (IFX);
los agentes bioldgicos no inhibidores del TNF, como
Abatacept (ABA; anti linfocito T citotdxico), Anakinra
(ANK; anti bloqueador del receptor de interleucina -
1), Rituximab (RTX; anti-CD20), y Tocilizumab (TCZ;
blogueador anti-interleuquina-6 [IL-6R]); existen inhi-
bidores de IL-6R mas nuevos (p. Ej., sarilumab), asf
como agentes dirigidos a otras vias mediadas por ci-
tocinas®”%8. Las Janus quinasas (JAK) representan otra
diana terapéutica en la AR: el inhibidor oral de JAK to-
facitinib (TOF) fue el primer tsDMARD aprobado para
la AR®® pero existen otros inhibidores de la JAK (p. Ej.,
Baricitinib).

Se piensa que los DMARDs bioldgicos ejercen
efectos no deseados en los bebés de mujeres con AR
durante el periodo de gestacion o en periodo de lac-
tancia. Un informe inicial que revisé mas de 120,000
eventos adversos informados a la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de EE. UU. identifico 61
anomalias congénitas en 41 niflos nacidos de madres
que recibieron anti-TNF, entre estos nifios la mayoria
fueron diagnosticados con defectos cardiacos®.Gran
parte de los datos sobre el uso seguro de terapias diri-
gidas durante el embarazo y la lactancia se obtuvieron
de estudios observacionales e informes de casos®'.

Segun analisis de los datos recopilados de muje-
res con enfermedades autoinmunes antes y durante el
embarazo en Columbia Britéanica, Canadéa, de 2002 a
2012, una alta proporcién de pacientes descontinu¢ el
uso de DMARDs biolégico. Cuando se analizaron indi-
vidualmente diferentes trimestres, el 31% (34/110) y el
38% (30/79) de mujeres suspendieron su tratamiento
con bDMARDSs dentro de su primer trimestre y segundo
trimestre de embarazo, respectivamente; sin embargo,
el 98% de los que recibieron tratamiento en el segundo
trimestre (50/51) continud el tratamiento en el tercer tri-
mestre®.

El grupo de trabajo multidisciplinario EULAR reali-
z6 una revision sistematica de la literatura de la que
derivaron directrices para uso durante el embarazo y
la lactancia de bDMARDs en pacientes con AR®. Du-
rante el 1er trimestre del embarazo la terapia dirigida
con anti-TNF de manera continua esta recomendada.
La evidencia de esto vino de estudios de cohorte, estu-
dios de casos y controles, estudios de registro e infor-
mes de casos que no mostraron aumento en las tasas
de abortos espontaneos o malformaciones congénitas
frente a un grupo de control o datos de fondo®*®'. Los
anti-TNF son generalmente demasiado grandes para
cruzar la placenta por difusion simple, y el transpor-
te activo a través de la placenta no comienza hasta
aproximadamente las 16-18 semanas de gestacion®.
Es importante considerar cuidadosamente tanto la es-
tructura como el momento de exposicion a los bDMARD
durante el embarazo®.

La organogénesis generalmente se completa con
una gestacion de 12 semanas; como el feto en desarro-
llo no esta expuesto a los anti-TNF durante la organo-
génesis, es poco probable que desarrolle defectos de
nacimiento relacionados con la medicacion®. La tabla
2 muestra la vida media de los anti-TNF, ademas ex-
pone las recomendaciones en semanas de cuando
suspender los anti-TNF durante el embarazo, para ase-
gurar que no haya inhibidor de TNF en la circulacion
materna al momento del nacimiento ya que también
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Tabla 2 Vida media de los anti- TNF y semana de suspension®33:34,

Anti-TNF Vida Media Etapa de suspension
durante la gestacion
Infliximab 8-9,5 dias 16-20 semanas
Etarnecep 70 h 24-32 semanas
Adalimumab 10-20 dias 20-24 semanas
Certolizumab 14 dias No se suspende es seguro durante
todo el embarazo.
Golimumab 7-20 dias Se cuenta con datos limitados.
Se considera seguro en
el primer trimestre

estarfa presente en la circulacion neonatal, exponiendo
al bebé a infecciones*3:34,

Tanto el infliximab como el adalimumab segun el
analisis realizado por Luu et al. Fueron los principales
anti-TNF utilizados en un grupo de mujeres gestantes
con una exposicién al farmaco de 23,4 + 13,1 sema-
nas. La mitad de los pacientes recibieron el tratamiento
en el tercer trimestre, después de realizar un analisis
multivariado ajustado por varios factores de confusion
asociados este grupo de investigadores concluyeron
que las complicaciones e infecciones maternas au-
mentaron en mujeres gestantes tratada con infliximab
y adalimumab, pero el nifio no mostré un riesgo ma-
yor asociado con el tratamiento materno con anti-TNF.
El andlisis recomendd la continuacion del tratamiento
con anti-TNF a través de todos los trimestres durante el
embarazo si es necesario®.Tanto el infliximab como el
adalimumab son anticuerpos monoclonales IgG1 que
se transportan activamente a través de la placenta,
esto ocurre principalmente en el tercer trimestre pero
mucho menos en el primer trimestre durante el periodo
de organogénesis®.

Lichtenstein et al. concluyeron que los bebés con
exposicion a infliximab durante el embarazo en ma-
dres con enfermedad de Crohn no mostraron un mayor
riesgo de efectos adversos, aunque el infliximab podria
resultar en una tasa de nacidos vivos mas baja, una
condicion que los autores sugirieron que podria estar
relacionada con la grave naturaleza de la enfermedad
de Crohn y mayor exposicion a agentes inmunosupre-
sores en este grupo de pacientes®.

En cuanto a Etanercept y Golimumab los datos obte-
nidos sobre los mismos fueron de estudios de cohorte
0 series de casos sin grupo control. El grupo de trabajo
EULAR declaré que Etanercept y el Certolizumab Pegol
pueden ser utilizados durante el embarazo ya que los
mismos tienen una baja transferencia a través de la
barrera placentaria (95% de acuerdo; grado de evi-
dencia bajo)®. Las concentraciones de certolizumab
pegol en la sangre del cordon umbilical es menor a 2
ug / ml, y el nivel medio de certolizumab pegol en la

sangre del cordon umbilical es del 3,9% del nivel en
la sangre de las mujeres gestantes®. Matro et al. no
observaron tasas elevadas de infeccion ni retraso en
el desarrollo de los bebés nacidos de madres tratadas
con bDMARDs®".

Los datos para los DMARDs no inhibidores del TNF
como el RTX, ANK, TCZ y ABA; son insuficientes, los
mismo se deben reemplazar antes de la concepcion
por otros medicamentos y solo deben considerarse
cuando todos los demas agentes compatibles con el
embarazo no logran controlar la actividad de la enfer-
medad en la AR,

El Rituximab se clasifica como categoria C para el
embarazo, y se recomienda esperar 12 meses después
de la exposicion al Rituximab antes de intentar la con-
cepcion®. El Rituximab es detectable en la sangre de
los recién nacidos y en la sangre del cordén umbili-
cal®®. En un informe de caso, las células B no fueron
detectables en la sangre del cordén umbilical después
de la exposicion al Rituximab de una madre con linfo-
ma de células B difuso®.

La mayor cohorte de exposiciones a Rituximab du-
rante el embarazo para enfermedades variadas que
utilizan una base de datos de seguridad de medica-
mentos incluyd 153 embarazos con resultados cono-
cidos®®; de esta cohorte el 59% de los nifios nacieron
vivos. El aborto espontéaneo ocurrié en el 21%, mientras
que el 18% fue electivo. De los nacidos vivos, 24% fue-
ron prematuros con una muerte a las 6 semanas de
etiologfa poco clara. Once bebés presentaron anorma-
lidades hematoldgicas, que incluyen leucopenia, trom-
bocitopenia y anemia, y otros cuatro pacientes sufrie-
ron una infeccion neonatal, ademas hubo dos informes
de anomalias congénitas, entre ellas un pie zambo y
una malformacioén cardiaca.

No hay informacion suficiente con respecto al uso
de tocilizumab y el embarazo. Se clasifica como un
factor de riesgo C*. Se ha informado un total de 33 em-
barazos con exposicion a tocilizumab con once partos
a término. En siete, se produjo un aborto espontaneo
con cinco de los que también recibieron MTX. Otros
13 tuvieron un aborto electivo, mientras que el result-
ado en dos fue desconocido™. En cuanto al Tofacitinib
(TOF) solo habia sido estudiado en una serie de casos,
y debe evitarse en el embarazo hasta que haya més
datos disponibles. Tofacitinib se clasifica como grupo
de riesgo C*.

Una revision sistémica de la literatura realizada por
Gerosa et al. concluyé que varios no anti-TNF, como
rituximab, tocilizumab, belimumab, ustekinumab, secu-
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Tabla 3 Enfoque terapéutico para mujeres con AR que estan amamantando®33:3445,

Drogas Aceptable para Valorar riego Drogas contraindicadas
la lactancia versus beneficios durante la lactancia
Analgésicos AINE convencionales, amitriptilina Opiaceos No aplica
Anti-trombéticos Aspirina a bajas dosis, No aplica Apixaban, rivaroxaban,
heparina, warfarina dabigatran, fondaparinux
Glucocorticoides Glucocorticoides No aplica No aplica
DMARDs convencionales Hidroxicloroquina, sulfasalazina, No aplica Metotrexato, ciclofosfamida

azatioprina, tacrolimus, ciclosporina

micofenolato de mofetilo

DMARDs biolégicos Certolizumab pegol, infliximab,
adalimumab, etanercept,

golimumab

Anakinra, canakinumab, abatacept,
tocilizumab, rituximab, belimumab,
ustekinumab

No aplica

DMARDs sintéticos
diriguidos

No aplica

No aplica Apremilast, tofacitinib,

baricitinib

kinumab y abatacept, no se asociaron con un mayor
riesgo de anomalias fetales en mujeres embarazadas
con enfermedades reumaticas que fueron tratadas con
estos bDMARDs™".

Para el tratamiento de mujeres con AR en periodo
de lactancia la Tabla 3 muestra las estrategias mas
aceptadas. La evidencia se limita a los informes de
casos para el uso de la terapia dirigida durante la lac-
tancia, y las recomendaciones de EULAR se basaron
Unicamente en la opinién de expertos®'. Existe una
transferencia minima de anti-TNF con la lactancia, no
se ha encontrado que los neonatos que estan ama-
mantando tengan un mayor riesgo de infecciones, las
madres de estos lactantes pueden usar anti-TNF72,
No obstante las vacunas con virus vivos deben evitarse
entre los bebés expuestos a los anti-TNF al final del
segundo o tercer trimestre (por ejemplo, el rotavirus en
los EE. UU.), por otro lado se puede usar un programa
de vacunacién normal?.

Los inhibidores de TNF deben continuarse durante
la lactancia; IFX, ADA, ETN y CZP presentan baja trans-
ferencia a través de la leche materna. En las muestras
de leche materna, las concentraciones maximas de in-
fliximab (19 de 29), adalimumab (2 de 21), certolizumab
pegol (3 de 13) fueron 0.74 pg / mL, 0.71 pg / mL, 0.29
pg / mL respectivamente. El nivel de golimumab fue in-
detectable en la muestra de leche materna de la Unica
mujer examinada®’.

Los no inhibidores de TNF como RTX, ANK, ABA y
TCZnotenian datos, pero, enteoria, pueden considerar-
se en funcion de sus propiedades farmacoldgicas cuan-
do no hay otros agentes disponibles. TOF no tenfa da-
tos y deberfa ser evitado®'.

En las muestras de leche materna, las concentracio-
nes maximas de ustekinumab fue de 1.57 pg / mL algo
mas elevada comparada con infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol que fueron de 0.74 ug/mL, 0.71 ug
/ mL, 0.29 respectivamente®’.

Por lo tanto, segun varios estudios, la exposicion a
los bDMARD es segura para las madres y los bebés.
Shimada et al. concluyeron que los pacientes con AR
deben continuar bDMARD en el momento del emba-
razo ya que estos medicamentos tienen la ventaja de
acortar el tiempo de embarazo, aumentando el peso
al nacer de los recién nacidos y la disminucion de la
dosis de corticoesteroides durante el embarazo. El uso
de bDMARD antes del embarazo no afecta las tasas
de aborto, parto prematuro o ruptura prematura de las
membranas’.

No obstante, entre los bDMARD, el anti-TNF puede
presentar una mayor evidencia de seguridad debido
a su uso mas prolongado en comparacion con los no
anti-TNF. Para apoyar esta aseveracion, un estudio re-
ciente analiz6 a 6.218 mujeres con 8.607 embarazos a
quienes se les diagnosticd enfermedades autoinmunes
variables, incluidas 109 mujeres con 120 embarazos
que estaban recibiendo tratamiento con bDMARD 3
meses antes o durante el embarazo. El citado estudio
no pudo asociar un mayor riesgo de parto prematuro o
bajo peso al nacer entre las madres con exposicion a
los bDMARD?.

Respuesta al inicio del tratamiento con TNF o GC
durante el embarazo

Durante el periodo de gestacion las pacientes que
experimentan brote o aumento en la actividad de la
enfermedad necesitan intensificar la medicacion. Tras
el tratamiento con anti-TNF los valores de PCR dismi-
nuyen significativamente, asi como las puntuaciones
de DAS28-CRP. De igual modo después de empezar
la corticoterapia en pacientes embarazadas con AR,
la mediana de los valores de PCR disminuye a niveles
normales al igual que DAS28-CRP llegando a remision
de la actividad™.

Asociacion entre las tasas de brotes durante el em-

barazo en pacientes con AR, actividad de la enfer-

medad e interrupcion del Anti-TNF en el embarazo
En el curso del embarazo, se observa un brote de
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actividad de la enfermedad en el 29% de pacientes
con AR, la mayoria de los brotes surgen en el primer
trimestre™. La interrupcion del anti-TNF en las primeras
semanas del embarazo se correlacioné con mayor ries-
go de brotes (P = 0,001); asi también los brotes durante
el curso del embarazo se asociaron con elevada activi-
dad de la enfermedad y PCR elevado.

Después de la interrupcion de anti-TNF, el riesgo re-
lativo de un el brote durante el embarazo en pacientes
con AR fue de 3.33 (IC 95% 1.8-6.1). Los pacientes
con AR que suspendieron anti-TNF mostraron enferme-
dad activa en el primer trimestre y niveles maximos de
PCRe.

En la mayoria de los pacientes con AR sin tratamien-
to con anti-TNF, la actividad de la enfermedad se man-
tuvo estable durante el embarazo, con puntuaciones
de DAS28-PCR que oscilaron entre 2,6 y 3,1 y bajos
niveles de PCR®.

CONCLUSION

Algunas mujeres con AR pueden experimentar dis-
minucion de la fertilidad; relacionada a la actividad de
la enfermedad, discapacidad fisica, asi como al uso de
ciertos farmacos.

Las mujeres que estén en planes de gestacion lo
deben planificar con su reumatélogo para disminuir
las tasas de morbimortalidad prenatal y los indices de
brotes de la enfermedad. Existe una disminucion de la
actividad de la enfermedad de entre un 48 a 86% en las
pacientes con AR durante el embarazo.

El DAS28 en gestantes con AR podrfa estar altera-
do por la condicién misma de embarazo siendo dificil
dilucidar por este método la actividad real de la enfer-
medad.

La ecograffa musculoesquelética en pacientes con
AR en gestacion, proporciona una opcion de imagenes
de menor costo y menos riesgosa, capaz de detectar
sinovitis, tenosinovitis y erosiones periarticular; este
método desempefia un rol fundamental al momento de
tomar una conducta terapéutica.

Las mujeres, especialmente las que tienen AR activa
en el momento de la concepcioén, deben ser informa-
das de que la interrupcion de los medicamentos segu-
ros durante el embarazo, no es necesario y que la sus-
pension de estos podria afectar a su funcionamiento
fisico, asi como a la salud de sus hijos.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), cruzan
la barrera placentaria, pero no estan asociados con
mal formaciones del feto al momento del nacimiento, no
obstante, los AINE se deben utilizar con precaucion ya
que pueden retrasar el embarazo entre las mujeres que
estan tratando de concebir, posiblemente inhibiendo la
ovulacion.

Los glucocorticoides, la hidroxicloroquina, la azatio-
prina y la sulfasalazina se consideran universalmente
seguros y compatibles con el embarazo y la lactancia
materna. La hidroxicloroquina se considera compatible
con el embarazo cuando se toma diariamente en dosis
de 400 mg o menos. La prednisona u otros esteroides
no fluorados en dosis bajas tienen menos probabili-
dades de atravesar la placenta que los esteroides flu-
orados, el uso de esteroides en gestantes con AR se
asocia con parto prematuro.

La Leflunomida es teratogénica se debe evitar en la
mujer con deseos de embarazo, un lavado con colesti-
ramina puede reducir los niveles del farmaco antes del
embarazo.

Metotrexato es teratogénico por lo que debe inter-
rumpirse 3 meses antes de un embarazo planificado;
si una mujer esta recibiendo MTX, debe estar usando
concomitante anticoncepcion ademas el metotrexato
debe evitarse en mujeres que estén amamantando.

Durante el periodo de gestacion las pacientes que
experimentan brote o0 aumento en la actividad de la en-
fermedad necesitan intensificar la medicacion.

La terapia con anti-TNF durante el 1er trimestre del
embarazo esta recomendada, El Etanercept y el Certo-
lizumab Pergol pueden ser utilizados durante el emba-
razo ya que los mismos tienen una baja transferencia a
través de la barrera placentaria.

Los bDMARDSs no inhibidores del TNF como el RTX,
ANK, TCZ y ABA; deben reemplazarse antes de la con-
cepcion por otros medicamentos y solo deben consi-
derarse cuando todos los demés agentes compatibles
con el embarazo no logran controlar la actividad de la
enfermedad en la AR.

Existe una transferencia minima de anti-TNF con la
lactancia, deben continuarse durante la lactancia ya
que no se ha encontrado que los neonatos que estan
amamantando tengan un mayor riesgo de infecciones;
no obstante las vacunas con virus vivos deben evitarse
entre los bebés expuestos a los anti-TNF al final del
segundo o tercer trimestre.
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