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RESUMEN

Introduccidn. La Ell incluye afecciones inflamatorias crénicas del intestino de causa
desconocida, como la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Su incidencia
estd en aumento. Se diagnostican con endoscopia y biopsia, diferenciando ambos
cuadros por un conjunto de factores. El tratamiento agrupa antiinflamatorios,
inmunosupresores y farmacos bioldgicos; que se utilizan en tratamientos normalmente
escalonados. Las mujeres con Ell tienen una fertilidad similar a la poblacién general,

pero pueden enfrentar riesgos adicionales durante el embarazo.

Objetivo. Analizar prospectivamente una cohorte de paciente con Ell y embarazo
seguidas en el HUAC e identificar posibles complicaciones del embarazo, de la Ell y de

los recién nacidos.

Métodos. Este estudio prospectivo observacional se centra en la actividad de la unidad
de EIl del HUAC, utilizando datos del registro DUMBO. Se recopilaran datos
epidemioldgicos, se realizara un analisis descriptivo de las variables cuantitativas usando
Excel y un analisis comparativo usando Chi Cuadrado o el Test Exacto de Fisher para

variables cualitativas.

Resultados. Se han recogido 10 casos de CU y 21 de EC. Hubo 12 casos de cambio de
tratamiento, principalmente entre el 22 y el 32 trimestre (30% de recaidas). Se informé
de 6 complicaciones durante el embarazo y otras 6 complicaciones de los recién nacidos.
Hubo menos recaidas en el grupo a tratamiento con inmunosupresores o bioldgicos

frente a otras terapias. No se observaron diferencias entre ECy CU.

Conclusion. Los resultados de este estudio son consistentes con otros hallazgos
internacionales. Aunque la Ell presenta desafios durante el embarazo, un manejo
adecuado y atencién multidisciplinaria pueden conducir a resultados positivos tanto

para la madre como para el feto.
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Introducion. A Ell inclue afeccidns inflamatorias crénicas do intestino de causa
descofiecida, como a enfermidade de Crohn (EC) e a colite ulcerosa (CU). A sua
incidencia esta en aumento. Diagnosticanse con endoscopia e biopsia, diferenciando
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poden enfrontarse a riscos adicionais durante o embarazo.

Obxetivo. Analizar prospectivamente unha cohorte de pacientes con Ell e embarazo
seguidas no HUAC e identificar posibles complicaciéns do embarazo, da Ell e dos recén

nacidos.
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Resultados. Recolléronse 10 casos de CU e 21 de EC. Houbo 12 casos de cambio de
tratamento, principalmente entre o 22 e o 32 trimestre (30% de recaidas). Informouse
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ABSTRACT

Introduction. IBD includes chronic inflammatory conditions of the intestine of unknown
cause, such as Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Its incidence is increasing.
They are diagnosed with endoscopy and biopsy, differentiating both conditions by a set
of factors. Treatment includes anti-inflammatories, immunosuppressants, and
biologicals, which are used in typically stepped treatments. Women with IBD have

fertility like the general population, but they may face additional risks during pregnancy.

Objective. To prospectively analyze a cohort of patients with IBD and pregnancy
followed at HUAC and identify possible complications of pregnancy, IBD, and in

newborns.

Methods. This prospective observational study focuses on the activity of the IBD unit at
HUAC, using data from the DUMBO registry. Epidemiological data will be collected, a
descriptive analysis of quantitative variables will be performed using Excel, and a

comparative analysis using Chi-square or Fisher's Exact Test for qualitative variables.

Results. 10 cases of UC and 21 of CD were collected. There were 12 cases of treatment
change, mainly between the 2nd and 3rd trimester (30% relapses). 6 complications
during pregnancy and another 6 complications of newborns were reported. There were
fewer relapses in the group treated with immunosuppressants or biologicals compared

to other therapies. No differences were observed between CD and UC.

Conclusion. The results of this study are consistent with other international findings.
Although IBD presents challenges during pregnancy, proper management and

multidisciplinary care can lead to positive outcomes for both mother and fetus.
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1. INTRODUCCION

1.1. LAENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa una serie de afecciones intestinales
inflamatorias crénicas de causa desconocida. Son de curso crénico, sin tendencia a la

curacion, cursando en brotes mas o menos graves.

La patogenia de la Ell no esta totalmente clara, pero se sabe que participan una serie de
factores genéticos y ambientales que acaban generando una respuesta inmune

excesiva, produciendo lesiones de distintas caracteristicas en el intestino?.

Las dos principales entidades son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU),
gue estan claramente diferenciadas, pero que incluso pueden llegar a superponer y

compartir caracteristicas clinicas y patoldgicas.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La evolucion de la Ell sigue al desarrollo de la sociedad, y asi es desde el primer caso de
Ell descrito por Wilks y Moxon en 1859%, ya que la evolucidon de este grupo de
enfermedades avanza paralelamente a la revolucidén industrial del siglo XIX y mantiene

su relacion directa durante el siglo XX3.

Aunque la Ell es mas prevalente en los paises mas desarrollados (prevalencias de entre
0.3% y 0.5%)% nuevas zonas como Asia, Africa y Sudamérica han comunicado un

aumento rapido de la incidencia®.

Se han postulado muchas teorias para explicar este aumento de la incidencia de la
enfermedad®. Se habla de cambios en el perfil de la microbiota (aumentando la
proporcién de enterobacteriaceae, escherichia coli, fusobacterium, proteus...), cambios
de la dieta (comida empaquetada, “fast food”, mayor uso de antibiéticos en la
ganaderia, mayor consumo de grasas saturadas y azulcar...), aditivos quimicos de la
comida (sucralosa, polisorbatos, lecitinas, carboximetilcelulosa...) y la hipdtesis de la
higiene (el excesivo grado de higiene actual dificulta el acondicionamiento del sistema

inmune y genera un aumento de las patologias autoinmunes).
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Figura 1. Tendencia de Ell en paises industrializados desde el siglo XIX y en paises recién

desarrollados desde el siglo XX (3)

1.3. COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crdnica caracterizada por la
inflamacién de la mucosa distal del recto, continudndose con una extension proximal de
la misma. Tipicamente cursa en periodos de remision y de brote, ya que mas del 90% de
pacientes tendrdn una o mas recurrencias después del primer ataque® (la recurrencia

precoz es signo de peor prondstico).
1.3.1. DIAGNOSTICO

La CU se suele diagnosticar inicialmente mediante sigmoidoscopia, buscando
confirmacién del diagndstico y estudio de extension y gravedad mediante la

ileocolonoscopia completa.

Esto ultimo asegura el diagndstico y hace la distincidn con la Enfermedad de Crohn,
ademas de ayudar a predecir el comportamiento a futuro y prondstico del cuadro clinico

en nuestro paciente concreto.

Es de especial importancia la informacion sobre los grados de displasia que pueden
encontrarse en las paredes del intestino, por lo que se recomienda tomar dos muestras

de biopsia de cinco localizaciones distintas’.
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Si la histologia y la clinica no son tipicos, se requiera una evaluacion mas detallada del

resto del intestino, especialmente enfocada a descartar enfermedad de Crohn.
1.3.2. HISTOLOGIA

No hay un patrén histoldgico especifico de CU. El tejido se caracteriza por presentar una
combinacion de plasmocitosis, atrofia difusa y distorsion de criptas, irregularidad en la

superficie de las vellosidades intestinales y disminucién del moco®.

El diagndstico lo da la combinacion de este patrén histoloégico con una clinica y

endoscopia compatible.
1.3.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

La inflamacién de la mucosa se limita al colon, por lo que los sintomas son menos
heterogéneos que en la enfermedad de Crohn. La extensidén de esta afectacion estd

relacionada con la gravedad de los sintomas®.

La manifestacion mas caracteristica es la diarrea (suele ser postprandial y también
puede ser nocturna), producida por el aumento de la velocidad del transito debido a la
inflamacién. Dependiendo de la extension se producirdn unas u otras manifestaciones
en las heces, ya que enfermedades mas proximales presentaran una diarrea grave de
mayor volumen con heces y sangre mezcladas. Cuadros mas distales pueden eliminar
solo moco tefiido de sangre o pequefias cantidades de sangre fresca, sin constituir una

diarrea mucosanguinolenta franca.

El sangrado grave se observa hasta en el 10% de los pacientes, y entre el 1-3%
presentaran al menos un episodio de hemorragia masivall. El megacolon téxico,

complicacidn caracteristica de la enfermedad, se observa en el 15%*°,

Completando el cuadro clinico se encuentran el tenesmo, el dolor abdominal (puede
variar ampliamente de intensidad) y los sintomas sistémicos (fatiga, fiebre y pérdida de
peso). La aparicion de estenosis y estrefiimiento debe hacer pensar en procesos

malignos, como el cédncer colorrectal®2.

Las manifestaciones extraintestinales pueden darse en la colitis ulcerosa, pero son

mucho mas frecuentes en la enfermedad de Crohn.
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1.3.4. CLASIFICACION

La extensidn de la enfermedad es un parametro prondstico muy importante, por lo que
es importante establecerla desde el principio (aunque sea una clasificacion dindmica
segun la evolucién individual de cada paciente), ya que la probabilidad de colectomia
depende en gran parte de la extension de la enfermedad. Segin una revisién
sistematica, la tasa de colectomia a los 10 afios es del 19% en colitis extensa, del 8% en
colitis izquierda y del 5% en proctitis!3. La extensidén también se correlaciona con el

riesgo de desarrollar cancer colorrectal®.

Tabla 1.- Clasificacion de Montreal (15) y Paris (16) de la colitis ulcerosa (elaboracion

propia)
MONTREAL® PARIS?®
E1l  Proctitis El Proctitis
Colitis izquierda (distal al Colitis izquierda (distal al angulo
F2 angulo esplénico) F2 esplénico)
EXTENSION Colitis extensa (proximal al Colitis extensa (distal al angulo
e angulo esplénico) e hepatico)
Pancolitis (proximal al angulo
4 hepatico)
SO  Remisién clinica SO Nunca grave
S1 Leve S1 Alguna vez grave
GRAVEDAD

S2 Moderada
S3  Grave

La endoscopia puede subestimar la extension real de la enfermedad, especialmente en
CU que cursan de manera asintomatica, y esto hay que subsanarlo mediante toma de

biopsias.
1.3.5. ESCALAS DE ACTIVIDAD

El indice de Mayo?’ es el mas utilizado para evaluar la clinica de la colitis ulcerosa.
y

Proporciona un valor en una escala numérica entre 0 y 12 segun una serie de aspectos
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a valorar: frecuencia de deposiciones, sangrado rectal, inflamacién de la mucosa segun

la endoscopia y evaluacion global del médico.

Tabla 2.- Indice Mayo de actividad de la colitis ulcerosa (elaboracién propia)

0 1 2 3
Frecuencia 1-2/dia mas que lo 3-4/dia mas que lo 5/dia mas que lo
Normal
deposicional normal normal normal
Hilos de sangre con = Sangre franca mezclada
Sangrado Sangre sin necesidad
No las heces en <50% con las heces la mayor
rectal de heces
de las veces parte de las veces
Eritema leve, Marcado eritema,
Sangrado
disminucién del desaparicion del patrén
Endoscopia Normal espontaneo,
patrdén vascular, vascular, friabilidad,
ulceracion
friabilidad leve erosiones
Evaluacion
Normal Enf. leve Enf. moderada Enf. grave
del médico

Actividad de la enfermedad: Leve (3-5), moderada (6-10), grave (11-12)

El indice de Severidad Endoscépica de la Colitis Ulcerosa (UCEIS)!8 se ha desarrollado
para mejorar la confiabilidad. El indice Endoscépico Modificado de Mayo™ es otra
medida simple de la actividad endoscdpica que se correlaciona bien con la actividad

clinica y bioldgica.

Tabla 3.- Indice endocépico modificado de Mayo de la colitis ulcerosa (elaboracién
propia)
Ascendente Transverso Descendente Sigmoide Recto

indice endoscépico Mayo (0-3) a b C d e

Extension maxima en
ME

decimetros
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Score extension modificada

EMS = (a+b+c+d+e) x ME
(EMS)
indice Endoscépico Modificado

MMES = EMS / (nimero de segmentos con score > 0)
de Mayo (MMES)

Estas escalas se ven limitadas al no cuantificar el impacto de la enfermedad en la calidad
de vida del paciente; ademas, pueden presentar dificultades para ser aplicados en un

practica clinica habitual.

1.4. ENFERMEDAD DE CROHN

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad gastrointestinal inflamatoria crénica,
gue se caracteriza por su variabilidad (de inicio, de ubicacidn, de clinica...). No hay una
definicidon unica de la EC y muchas veces se necesita una constelacidon de signos y
sintomas para llegar al diagndstico, sustentandose en una mezcla de criterios analiticos,

técnicas de imagen e histologia.
1.4.1. DIAGNOSTICO

La principal complicacién es la distincion entre CU y EC, ya que sus caracteristicas se
pueden superponer. Las claves son las ya mencionadas en apartados anteriores en este

texto, asi como la técnica diagndstica principal (ileocolonoscopia con biopsia).

Si hay sintomas del tracto gastrointestinal superior (TGS) estd indicada la endoscopia
gastrointestinal superior, siendo la prevalencia de afectacidon en este territorio de entre

el 13y el 16%%°.

Como dato para ilustrar la dificultad del diagndstico, hay que mencionar que
aproximadamente el 3% de pacientes con CU son reclasificados como EC, y viceversa??.

Existe también un grupo intermedio, que se etiqueta como Ell no clasificada.
1.4.2. HISTOLOGIA

En las biopsias tomadas para el estudio de la enfermedad se puede apreciar un patrén
inflamatorio focal o parcheado con distorsién de las criptas. Esta caracteristica
discontinuidad, asi como la afectacion ileal y la inflamacidn de tipo granulomatoso; son

muy sugestivos de enfermedad de Crohn®.
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Granuloma Crypt abscess

Figura 2. Caracteristicas histoldgicas Ell

1.4.3. CARACTERISTICAS CLINICAS

La enfermedad de Crohn presenta una gran variedad de sintomatologia clinica, ya que
puede afectar desde la boca hasta el ano. Las caracteristicas cladsicas son el dolor

abdominal, la diarrea acuosa y la pérdida de peso??.

El dolor abdominal suele ser célico, persistente y asociado con los movimientos
intestinales. La diarrea, a diferencia de la colitis, suele ser acuosa; aunque puede ser
sanguinolenta (especialmente en afectaciones distales)?. La pérdida de peso tiene

distintas causas: diarrea crdonica, malabsorcién, anorexia...

Las fistulas intestinales ocurren en aproximadamente el 20% al 40% de los pacientes con
enfermedad de Crohn?, siendo las luminales mas frecuentes las enteroentéricas. Los

trayectos fistulosos pueden dar lugar a abscesos.

La enfermedad puede adoptar un patrdn fibroso y generar obstrucciones, de forma

aguda o cronica. La afectacion mas frecuente es la del intestino delgado?.

La afectacidn perianal se da en el 30% de los pacientes?®, predominando la aparicion de

fistulas y abscesos en la zona e indicando un patrén mas agresivo de la enfermedad.

Mientras que las manifestaciones extraintestinales no son muy comunes en la colitis

ulcerosa, en el Crohn presentan una prevalencia de hasta el 50%2°.
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1.4.4. CLASIFICACION

La clasificacién mas utilizada en la enfermedad de Crohn es la clasificacidon de Montreal®

(también con la adaptacidn de Paris, pediatrical®).

Tabla 4.- Clasificacion de Montreal y Paris de la enfermedad de Crohn (elaboracién

propia)
MONTREALY PARIS'®
Ala <10
Al <17
EDAD AL Alb 10-17
DIAGNOSTICO A2 17-40 A2 | 17-40
A3 >40 A3 | >40
L1 ileon terminal, ciego L1  ileon terminal, ciego
L2 Colon L2 | Colon
L3  lleocdlica L3  lleocdlica
LOCALIZACION Tracto superior proximal al ligamento de
L4a
Tracto superior Treitz
L4
aislado Tracto superior distal al ligamento de
L4b
Treitz y proximal al tercio distal del ileon
Bl NoB2, noB3 Bl No B2, no B3
B2 Estenosante B2 Estenosante
PATRON B3  Penetrante
B3 Penetrante
B2B3 Estenosante + Penetrante
P  Afectacion perianal P Afectacion perianal
Go Noretraso de crecimiento
CRECIMIENTO
G: Retraso de crecimiento

Utilizar estos sistemas de clasificacion en la practica clinica es util para garantizar una

toma de decisiones adecuada con respecto a la cirugia, el tratamiento médico y la

vigilancia.
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1.4.5. ESCALAS DE ACTIVIDAD

La escala mas conocida de actividad en la EC es el Crohn Disease Activity Index (CDAI)?’,
aungue se limita en su aplicacién a la practica clinica diaria por su complicado cdlculo.
Se considera remisién con un CDAI<150. Es mas simple de calcular el indice Harvey

Bradshaw?®, considerandose remisién un HB menor o igual a 4.

Los dos indices endoscépicos mas utilizados son el indice de Severidad Endoscépica de
la Enfermedad de Crohn?° (CDEIS) y el Score de Actividad Endoscdépica Simplificado para
Enfermedad de Crohn3° (SES-CD). El primero es mucho mdas complejo de calcular que el

segundo.

En la practica clinica hay evidencia positiva con el uso de marcadores de la inflamacion

(PCR, calprotectina fecal) para la valoracién de la actividad de la enfermedad.

1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento de la Ell tiene como objetivo inducir y mantener la remisién, valorando

mucho la rapidez para preservar la integridad de la mucosa.

4 Approach to treatment of inflammatory bowel disease

Mild disease Moderate to severe disease

l

Corticosteriods for induction of remission
+
Immunomodulator (azathioprine, mercaptopurine or methotrexate)
in combination with 5-ASA in UC

l

5-ASA" If persistent active disease, add biological drug
Budesonide anti-TNF-a (infliximab, adalimumab), vedolizumab (CD or UC)
ustekinumab (CD only)

5-ASA = 5-aminosalicylic acid. CD = Crohn disease. TNF = tumour necrosis factor. UC = ulcerative colitis.
* Evidence for 5-ASA for maintenance therapy in Crohn disease is limited.

Figura 3. Aproximacion al tratamiento de la Ell (wright EK, Ding NS, Niewiadomski O. Management

of inflammatory bowel disease. Med J Aust. 2018;209(7):318-323. doi:10.5694/mja17.01001)

Los corticoides son el grupo farmacolégico clave en la induccién de la remision del brote,

no siendo utilizados para el tratamiento a largo plazo.

La familia 5-ASA (sulfasalazina y mesalazina) son la base en la CU leve-moderada, tanto

en la induccién como en el mantenimiento3!. La administracién rectal es de especial
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interés en cuadros de proctitis y colitis izquierda en la CU. El fracaso de la terapia debe
hacer reflexionar sobre la dosis prescrita y la adherencia a la terapia y, ante una
enfermedad que siga activa, se incluird un inmunomodulador. Estas terapias tienen una

eficacia limitada en la EC.

Los inmunomoduladores (azatioprina y 6-mercaptopurina) tienen como indicacién el
mantenimiento de la EC moderada-severa y la CU (con menor evidencia) que no

responden a 5-ASA32, Presentan efectos adversos como leucopenia e infecciones.

El siguiente paso del tratamiento, normalmente ante falta de respuesta a los anteriores,
son los farmacos bioldgicos. Los mds conocidos son los anti-TNF (infliximab,
adalimumab, golimumab), que se pueden combinar con la terapia
inmunomoduladora33. Como efectos adversos, incluye la reactivacién de infecciones

como la tuberculosis o la hepatitis B.

Recientemente se ha aprobado el Vedolizumab para la EC y CU, un anticuerpo anti-
integrina a4p7. Funciona inhibiendo la migracién leucocitaria a la mucosa intestinal, por

lo que genera un efecto antiinflamatorio especifico en esta region34.

5 Current treatments for inflammatory bowel disease: dose and indication
Crohn disease Ulcerative colitis
Treatment Indication Dose Treatment Indication Dose
Corticosteroid Induction of remission 50 mg daily (wean over Corticosteroid Induction of remission 50 mg daily (wean over
(prednisolone) 6—8 weeks) (prednisolone) 6—8 weeks)
Topical Left-sided colitis and Suppository, 5 mg daily
corticosteroid proctitis
Enema, 5 mg daily
Oral 5-ASA Induction and maintenance 3-4 g daily Oral 5-ASA Induction and maintenance 3—4 g daily (induction of
(sulfasalazine, of remission for mild ileal (sulfasalazine, of remission remission)
mesalazine) disease only balsalazide,
olsalazine,
mesalazine)
2 g daily (maintenance
of remission)
Topical 5-ASA Left-sided colitis and Suppository, 1 g daily
proctitis
Enema,1g,2gor4g
daily
Thiopurines Maintenance of remission AZA, 2-2.5 mg/kg daily  Thiopurines Maintenance of remission AZA, 2-2.5 mg/kg daily
(AZA, 6-MP) (AZA, 6-MP)
6-MP, 1-1.5 mg/kg daily 6-MP, 1-1.5 mg/kg daily
Methotrexate Maintenance of remission 20-25 mg (oral,
subcutaneous)
Adalimumab/ Induction and maintenance As per PBS Adalimumab/ Induction and maintenance As per PBS
infliximab of remission infliximab/ of remission
golimumab
Treatment of perianal
disease
Infliximab Acute severe colitis As per PBS
Vedolizumab Induction and maintenance As per PBS Vedolizumab Induction and maintenance As per PBS
of remission of remission
Ustekinumab Induction and maintenance As per PBS
of remission
5-ASA = 5-aminosalicylic acid. AZA = azathioprine. 6-MP = 6-mercaptopurine. PBS = Pharmaceutical Benefits Scheme. ¢

Figura 4. Resumen de tratamientos para la Ell (wright EK, Ding NS, Niewiadomski O. Management of

inflammatory bowel disease. Med J Aust. 2018;209(7):318-323. doi:10.5694/mja17.01001)
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1.6. ELEMBARAZOY LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal suelen ser jévenes, por lo que la

enfermedad coexiste con la posibilidad del embarazo.

Los pacientes con Ell quiescente no tienen disminuida su tasa de fertilidad®, sin
embargo, la Ell si que puede llegar a causas infertilidad en algunos supuestos:
inflamacién de las trompas de Falopio y de los ovarios, disminucion de la calidad del
semen de causa medicamentosa (metotrexato®®, sulfasalazina®’), la proctocolectomia

en hombres se puede asociar a impotencia®...
1.6.1. CONSEJO PRECONCEPCIONAL

La Ell sigue un patrén de herencia no mendeliano, pero hay determinado factores
genéticos que contribuyen a la susceptibilidad individual a la enfermedad. Los familiares
de primer grado tienen entre 3-20 veces mas probabilidades de desarrollar Ell que la

poblacion general, incluso llegando a presentar fenémenos de anticipacion®.

El objetivo debe ser conseguir el embarazo durante un periodo de remisidon de la
enfermedad, ya que lo contrario aumenta el riesgo de brotes e inestabilidad durante la

gestacion“®,

Hay algunos farmacos que se tienen que suspender ante la planificacion de un

embarazo, como el metotrexato, abortivo y teratégeno.
1.6.2. EMBARAZO Y LACTANCIA

Los pacientes con Ell tienen un mayor riesgo de peores resultados obstétricos y médicos
en comparacién con la poblacién general®!, por lo que deben ser catalogadas como

embarazos de alto riesgo.

La enfermedad de Crohn mantiene un curso similar durante el embarazo (comparado
con las pacientes no embarazadas), en cambio, las pacientes con colitis ulcerosa
presentan un mayor numero de brotes. Hay hipdtesis de que esté relacionado con el
cese tabaquico, citocinas secretadas por la placenta o insuficiente tratamiento pre-

embarazo*?.

Se calcula que un tercio de los pacientes con enfermedad quiescente recaen durante el

embarazo, similar a la poblacién general de EIl*3, sobre todo en el primer trimestre. De
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los que ya presentan actividad, el 70% la mantendra o se verd agravada en la gestacion®.
y

Paraddjicamente, el embarazo puede resultar un factor protector a largo plazo®.

Mirando desde la otra perspectiva, la Ell aumenta el riesgo de hemorragia, el bajo peso

al nacer y el parto prematuro. No aumenta el riesgo de anomalias congénitas*®.
1.6.3. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DURANTE EL EMBARAZO

Analiticamente, el mejor parametro de actividad de la enfermedad es la calprotectina

fecal?®.

La seguridad y eficacia de la endoscopia durante el embarazo no ha sido ampliamente
estudiada, por lo que solo se acepta en casos donde haya una indicacién clara. Se

prefiere la sigmoidoscopia flexible*’, sin sedacidn ni preparacion coldnica.
1.6.4. MEDICACION

Durante un embarazo se debe balancear el riesgo de efecto en el recién nacido y el
riesgo de recaida de la Ell. Ademas, la propia Ell presenta peor curso durante el

embarazo, por lo que es un periodo muy sensible a la retirada de farmacos.

Como antibiédtico, se recomienda que el metronidazol se utilice en ciclos cortos, pese a
no haber probado su asociacidon con anomalias congénitas, parto prematuro o bajo peso
al nacer®. Si que estd extendido su no uso durante la lactancia. Otro muy usado, el
ciprofloxacino, no se recomienda por la afectacion que producen las quinolonas en los

cartilagos y tendones.

La sulfasalazina y los farmacos 5-ASA se pueden usar en embarazo y lactancia, pero se
recomienda la suplementacién con &acido félico (2gr/dia)*. Los glucocorticoides
mantienen las mismas condiciones de aplicacion que en pacientes no embarazadas,
aunque se intentan dar a dosis bajas. La administracién de corticoides a dosis altas
(>20mg) se asocia con insuficiencia adrenal en el recién nacido, asi como con

hipertensién, diabetes gestacional y rotura prematura de membranas; en la madre®°.

La azatioprina y mercaptopurina deben continuarse en el embarazo si son en
monoterapia®!. La ciclosporina se ha asociado con tasas aumentadas de prematuridad,
pero no anomalias congénitas, por lo que se recomienda para inducir la remisidon en

pacientes con CU grave refractaria a corticoides, usando la dosis minima necesaria®?.
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El metotrexato estd contraindicado durante el embarazo y lactancia (categoria X de la
FDA), llegando incluso a recomendarse tratamiento anticonceptivo mientras se utilice

este farmaco?3.

Los farmacos biolégicos anti-TNF (infliximab, adalimumab) se consideran seguros
durante el embarazo. No se asocian con un aumento de malformaciones congénitas®?,
pero se recomienda en los recién nacidos, posponer la administracién de vacunas vivas

hasta pasados seis meses de vida®>.

El vedolizumab, un anticuerpo anti-integrina a4f7, tiene poca transferencia placentaria

y no hay datos de efectos adversos en animales®. En humanos la evidencia es limitada.
1.6.5. CIRUGIA DURANTE EL EMBARAZO

La cirugia de la Ell durante el embarazo se ha asociado con parto prematuro y abortos
espontaneos, por lo que debe intensificarse el tratamiento médico antes de considerar

la opcidn quirdrgica. De ser necesario, el mejor momento es el segundo trimestre.
1.6.6. PARTO

Las pacientes con enfermedad perineal activa o afectacidn rectal deben someterse a
cesarea para evitar el trauma perineal del parto vaginal’’. En el resto de las

presentaciones de la Ell, el criterio es el obstétrico.
1.6.7. POSTPARTO

Los factores de riesgo para brotes de la enfermedad en este periodo pueden consistir
en desequilibrios hormonales, interrupcién de medicacién durante la lactancia,

reanudacion del consumo de tabaco...
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2. OBJETIVOS

Cada vez es mas frecuente que pacientes bajo tratamiento bioldgico para la Ell se
gueden embarazadas. Diversos estudios no han encontrado problemas de seguridad,
por lo que se recomienda mantener el tratamiento. Sin embargo no existen datos a largo
plazo sobre la evolucién de los recién nacidos, lo que puede generar dudas en pacientes

y profesionales.

En el presente trabajo y dentro del marco de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) embarazadas que siguen tratamiento bioldgico y/o inmunosupresor en el

area sanitaria de A Coruia y Cee, se pretende:

e Analizar de forma prospectiva una cohorte de pacientes embarazadas con Ell
seguidas en el hospital universitario de A Corufia (HUAC).
e Conocer las posibles complicaciones que pueden acontecer durante este periodo

en la propia enfermedad, en el embarazo y en el recién nacido.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1 AMBITO DEL ESTUDIO

Mujeres afectas de Ell seguidas en la unidad de enfermedad inflamatoria del Hospital

Universitario A Coruiia del Area Sanitaria de A Corufia e Cee.

3.2 PERIODO DEL ESTUDIO

Del 1 de mayo de 2020 al 29 de febrero de 2024.

3.3 TIPO DE ESTUDIO

Este estudio es de caracter prospectivo observacional.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyen mujeres mayores de 18 afios con diagndstico cierto de Ell, embarazadas que

aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado.

3.5 BASE DE DATOS

El material que constituye el estudio es el perteneciente a la base de datos del registro
DUMBO. DUMBO es un registro multicéntrico, prospectivo y observacional respaldado
por GETECCU (Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa)

gue incluye a mujeres embarazadas con Ell en 70 centros espanoles.

Se analizara la base de datos proveniente de la Unidad del HUAC, con registros de 31
embarazos en 30 mujeres con un total de recién nacidos de 31 (29 embarazos Unicos,
un embarazo doble y un aborto espontdneo). Sélo una de las mujeres ha sido incluida
doblemente en el estudio a raiz de dos embarazos (para la estadistica se catalogard

como dos casos).

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Variables del estudio: Datos epidemioldgicos, datos basales de la Ell (tipo, extensién,
evolucién...), datos de la Ell durante el embarazo (tratamiento, indices de actividad
clinica y biolégica, complicaciones de Ell...), datos sobre el embarazo (aborto, eclampsia,

malformaciones, parto pretérmino...).
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Estudio estadistico: Se realizara un analisis descriptivo de las variables cualitativas como
n y porcentaje del total, y de las variables cuantitativas con medianas y rango
intercuartil. Se utilizara el programa Excel para el analisis descriptivo y la presentacién

de datos.

En caso de detectar suficientes eventos de actividad de la Ell durante el embarazo o
complicaciones del embarazo, se realizara un analisis comparativo. Para variables

cualitativas se utilizara Chi Cuadrado o el Test Exacto de Fisher.

3.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se minimiza el sesgo de informacion debido a que las pacientes provienen de una unidad

clinica bien definida.

Se minimiza el sesgo de seleccidn al incluirse en el estudio a todas los pacientes que,

durante el periodo de duracién de este, cumplen los criterios de inclusion.

3.8 ASPECTOS ETICO-LEGALES

El desarrollo de esta investigacion se realizd respetando en todo momento los preceptos
éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de
1964, el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina (Oviedo, 4 de abril
de 1997), y la normativa vigente en la materia de salud, investigacion y proteccién de
datos de cardcter personal, tanto europea como estatal y autondmica, aplicable a

nuestro estudio.

Los investigadores estan familiarizados con el protocolo y con la recogida de datos. Se
mantendran los documentos esenciales para demostrar la validez del estudio y la

integridad de los datos recogidos.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que todo dato
recogido acerca de los sujetos a estudio sea separado de los datos de identificacion
personal, anonimizados, garantizando la confidencialidad de los participantes en la
investigacion y respetado el Reglamento Europeo de Proteccién de Datos y la normativa
espafola en materia de proteccidn de datos, sanidad e investigacion vigente y aplicable

al caso concreto.
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Los datos de los pacientes serdn recogidos por el investigador principal en el Cuaderno
de Recogida de Datos (CRD) especifico del estudio. Sélo el equipo investigador y las
autoridades sanitarias que tienen deber de guardar la confidencialidad tendran acceso
a todos los datos recogidos para el estudio. Solo se podra transmitir a terceros
informacién que no pueda ser identificada (no se enviard el fichero de cédigos sino sélo

los datos no identificables).

3.9 MEMORIA ECONOMICA

Para la realizacidon de este trabajo, ninguno de los participantes recibié compensacion

econdmica alguna. No participaron entidades de tipo privado.

Toda la realizacion del mismo ha sido voluntaria, sin ningun fin de lucro. Se han utilizado
programas y medios disponibles de manera libre dentro del Servizo Galego de Saude.

No han sido necesarias inversiones econdémicas.
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4. RESULTADOS

La base de datos de la que se compone el estudio recoge informacién de 31 embarazos
en 30 mujeres, con un total de recién nacidos de 31 (29 embarazos Unicos, un embarazo

doble y un aborto espontaneo).

Sélo una de las mujeres ha sido incluida doblemente en el estudio a raiz de dos

embarazos (para la estadistica se catalogara como dos casos).

4.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

4.1.1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES EMBARAZADAS

Las pacientes tienen entre 26-49 afios en la actualidad (mediana de 37) y han dado a luz

entre mayo de 2020 y febrero de 2024.

Siete de ellas fumaban (mediana de 6 cigarrillos al dia) y ninguna relaté consumo de
alcohol. La mediana de altura es de 165cm (IQR: 161-170) y la de peso, 64kg (IQR: 57°5-
76°5). La mediana de IMC fue de 23°5 (IQR: 22°18-26°47).

Hay una amplia mayoria de embarazo por medios naturales y para trece de ellas era su
primera gestacion. El resto habian tenido como promedio 2°06 embarazos previos,
sumando un total de 37 entre las 18 pacientes. Desglosdandolos encontramos 19 recién
nacidos sanosy 18 abortos (12 espontaneos, 5 electivos y un embarazo ectépico). El alto
numero de abortos es en parte debido a la contribucidn de una paciente en concreto, la

cual tuvo varios episodios espontaneos previos.
4.1.2. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

o -
Contamos con 10 casos (32%) de Colitis Tipo de Ell

Ulcerosa (CU) y 21 casos (68%) de
Enfermedad de Crohn (EC).

Dentro de la Colitis Ulcerosa, encontramos

m Enfermedad de Crohn

m Colitis ulcerosa

1 caso de proctitis (E1), 4 casos de colitis
izquierda (E2) y 5 casos de colitis extensa

(E3).

Figura 5. Tipo de Ell incluidas en nuestro

estudio
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En relacion con la Enfermedad de Crohn, seglin la Clasificacion de Montreal,
encontramos un gran predominio de formas A2 (diagndstico entre 17-40 afios) y una
distribucién mas heterogénea en cuanto a la localizacién de la enfermedad: 8 ileales
(L1), 4 colicas (L2) y 9 ileocdlicas (L3). Ninguna presentaba extension al tracto digestivo
superior. En cuanto al comportamiento: 11 patrones inflamatorios (B1), 3 patrones
estenosantes (B2) y 7 patrones fistulizantes (B3). También hubo en 7 pacientes

afectacion perianal.

Tabla 5-. Nuestra muestra de EC segun la Clasificacién de Montreal

NUESTRA MUESTRA de CROHN SEGUN LA CLASIFICACION DE MONTREAL (n=21)

EDAD AL DIAGNOSTICO 1A1 20 A2 0A3
LOCALIZACION 811 412 913 0L4
COMPORTAMIENTO 11B1 3B2 /B3 7P

4.1.3. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
BASAL

El conjunto de las pacientes presentaban una enfermedad inflamatoria intestinal

bastante controlada.

En las mujeres con Enfermedad de Crohn, los datos de deposiciones liquidas en la ultima
semana y el estado general eran buenos (medianas de 0), exceptuando algun valor
extremo (una paciente con diarrea crénica, en contexto de cirugias previas). Las
complicaciones se resumian en 3 casos de fistula/fisura/absceso anal. El CDAI presenta
un intervalo intercuartilico de (-8°5;43°5), con una mediana de 24. Ninguna de ellas

estaba en brote de actividad clinica en el momento basal.

La mayoria de los casos de Colitis Ulcerosa refieren ausencia de actividad de la
enfermedad (7/10) y tan solo 3 casos, actividad leve. El indice Mayo presenta un
intervalo intercuartilico de (0;2°25) con una mediana de 0. Con los valores de PCR en los

31 casos se obtiene un intervalo intercuartilico de (0°03;0°21), con una mediana de 0°1.
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PRIMER TRIMESTRE

De los 31 embarazos, 30 realizan la visita del primer trimestre (se habia producido 1

aborto espontaneo), aunque dos de ellas en una fecha posterior.

Clinicamente no se producen cambios significativos. El CDAI presenta un intervalo
intercuartilico de (6'5;42°75), con una mediana de 22’5. El indice Mayo presenta un

intervalo intercuartilico de (0;0), con una mediana de 0.

Los niveles de PCR se distribuyen con un intervalo intercuartilico de (0°09;0°69), con una

mediana de 072.

SEGUNDO TRIMESTRE

Todas las pacientes realizan la visita del segundo trimestre, manteniendo estabilidad

clinica acorde con lo visto en previas consultas.

El CDAI presenta un intervalo intercuartilico de (13;41°5), con una mediana de 24°5. El

Indice Mayo presenta un intervalo intercuartilico de (0;2°5), con una mediana de 0.

Los niveles de PCR se distribuyen con un intervalo intercuartilico de (0°29;0°81), con una
mediana de 0°53. Vemos que es aqui donde se produce la diferencia mas significativa

respecto a datos previos.

TERCER TRIMESTRE

Todas las pacientes excepto una (error en la cita) realizan la visita del tercer trimestre,

siguiendo con la tendencia de estabilidad clinica.

El CDAI presenta un intervalo intercuartilico de (-1;34°75), con una mediana de 16°5. El

Indice Mayo presenta un intervalo intercuartilico de (0;1), con una mediana de 0.

Los niveles de PCR se distribuyen con un intervalo intercuartilico de (0°21;0°66), con una

mediana de 0'36.
POSTPARTO

Todas las pacientes realizan la visita postparto, siguiendo con la tendencia de estabilidad

clinica.

El CDAI presenta un intervalo intercuartilico de (-20°25;22°75), con una mediana de 9. El

Indice Mayo presenta un intervalo intercuartilico de (0;1°5), con una mediana de 0.

30



Los niveles de PCR se distribuyen con un intervalo intercuartilico de (0°08;0°68), con una

mediana de 0°36.

RESUMEN DE DATOS

Tabla 6.- Evolucién de los indices de actividad de la muestra

BASAL

10
TRIMESTRE
20
TRIMESTRE
30
TRIMESTRE

POSTPARTO

150

100

50

o

-50

-100

CDAI MAYO
Mediana (Q1;Q3) Mediana (Q1;Q3) Mediana
24 (-8'5;435) 0 (0;2°25) 01
22°5 (6'5;42°75) 0 (0;0) 02
24’5 (13;41°5) 0 (0;2'5) 0’53
165 (-1;34°75) 0 (0;1) 0’36
9 (-20'25;22'75) 0 (0;1°5) 0,36

[l CDAI basal [l CDAI 1T [H CDAI2°T [ CDAI3°T [l CDAI postparto

Figura 6. Evolucion del CDAI

PCR
(Q1;Q3)
(0'03;0°21)
(0'09;0°69)
(0'29;0°81)
(0'21;0°66)

(0'08;0°68)
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Figura 7. Evolucion del indice de Mayo

o
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[l PCRbasal [l PCR1°T [H PCR2°T [I] PCR3°T [M PCR postparto

Figura 8. Evolucion de la PCR

4.1.4. TRATAMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

Previamente al embarazo, solo 6 de los casos (19°4%) no se encontraban bajo

tratamiento de su enfermedad.

De los 25 casos con tratamiento previo encontramos: 8 con Adalimumab (ADA), 3 con
Azatioprina (AZA), 1 con ADA+AZA, 5 con Infliximab (IFX), 1 con Vedolizumab (VDZ) y 7

con mesalazina oral o rectal. Ninguna de ellas estaba con corticoides previo al embarazo.

En el tercer trimestre de embarazo, de las pacientes con tratamiento bioldgico, se
decidioé suspender el tratamiento para minimizar el paso placentario de los anticuerpos,
en 10 pacientes. La Ultima dosis de bioldgico antes del parto fue una mediana de 65 dias

antes del parto (Intervalo intercuartil IQR: 45-90 dias).
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Tratamiento previo al embarazo

mADA

mAZA

m ADA+AZA
IFX

m\VDZ

m Mesalazina

Figura 9. Tratamiento previo al embarazo

Durante el embarazo y postparto se producen 12 cambios de tratamiento por actividad
de la enfermedad, la mayoria de ellos entre el 22 y 32 trimestre (8/12). Los cambios se

ejemplifican en la siguiente tabla:

Tabla 7.- Ajustes de tratamiento durante el proceso

CASO TRATAMIENTO PREVIO TRIMESTRE AJUSTE DEL TRATAMIENTO

1 Mesalazina oral 1¢ Mesalazina rectal
2 Mesalazina oral 1¢ Budesonida oral
) 1¢ Budesonida oral
3 Mesalazina rectal .
29 Mesalazina oral
4 Nada 20 Mesalazina tépica
Mesalazina oral 2° Budesonida oral
29 Mesalazina oral
6 Nada
39 Beclometasona oral
29 Mesalazina oral
7 Nada .
30 Budesonida oral
VvDZ 29-3¢ Corticoides orales/iv
ADA 30 Reinicia ADA por recaida
10 Mesalazina oral 3@ Aumento dosis Mesalazina
11 Mesalazina oral 30 Mesalazina rectal y aumento oral
12 IFX Postparto Corticoides orales

33



4.1.5. COMPLICACIONES DEL EMBARAZO Y DE LOS RECIEN NACIDOS A 3 MESES

Solo hubo un parto pretérmino a las 36 semanas, con una mediana de semanas de
embarazo en el momento del parto de 39 (IQR 38-40). En cuanto a la via, 10 fueron

cesareas (33%) y 20 partos vaginales (66%).

De los 31 casos, hubo 6 complicaciones en el embarazo, las cuales se enumeran a
continuacion: dos casos de dindmica uterina pretérmino, leucopenia por azatioprina que
obligd a suspender el tratamiento, aborto espontaneo, ingreso hospitalario por brote

de enfermedad de Crohn con suboclusidn y melanoma in situ T1a extirpado.

De los 31 recién nacidos, se comunicaron 6 complicaciones a 3 meses del nacimiento:
estenosis pieloureteral con hidronefrosis severa (operado), taquipnea transitoria del
recién nacido que requiere ingreso, COVID con hidrocefalia secundaria a inflamacion de
fontanela, agenesia renal derecha, enterocolitis del RN, rifndn pélvico con leve
disfuncién. De estos seis casos; la madre se encontraba bajo tratamiento con IFX en tres

de ellos, con ADA en dos y sin nada en el otro.

4.2. RESULTADOS COMPARATIVOS

No podemos hacer test comparativos en cuanto a las complicaciones del propio
embarazo, debido al bajo nimero de eventos (5). Por otro lado, podemos realizar el
analisis sobre las recaidas de la Ell durante el embarazo (todos los cambios de

tratamiento se consideran recaidas de la enfermedad a efectos de este estudio).

Encontramos un 30% de eventos de actividad de la Ell durante el embarazo, por lo que
se procedié a intentar estudiar su asociacion con el tratamiento basal (tratamiento
inmunosupresor/bioldgico), frente a otros manejos (mesalazina, no tratamiento), y en

relacion con el tipo de Ell (Enf de Crohn o Colitis Ulcerosa).

Se trata de dos comparativas de dos variables categdricas, en muestras independientes,

y con pocos datos, por lo que el estadistico elegido fue el Test de Fisher.

Se detecté una diferencia significativa en la presencia de eventos de actividad de la Ell
durante el embarazo en los grupos de tratamiento inmunosupresor/biolégico frente a

otros manejos, con presencia de menores recaidas de la Ell en el grupo de mujeres
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tratadas con inmunosupresor/bioldgico en el momento de inicio, 17% frente a un 70%

(p=0.0075).

En cambio, aunque existieron porcentualmente mas recaidas de la actividad de la Ell en
pacientes con Colitis Ulcerosa frente a Enfermedad de Crohn, 60% frente a 29%

respectivamente, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.1271).

Tabla 8.- Resultados estadisticos al establecer comparaciones segln el tratamiento basal

biolégico/inmunosupresor frente a otros tratamientos.

CON ACTIVIDAD Ell SIN ACTIVIDAD Ell
CON TRATAMIENTO BIOLOGICO 3 15
O INMUNOSUPRESOR
SIN TRATAMIENTO BIOLOGICO 9 4

O INMUNOSUPRESOR

Tabla 9.- Resultados estadisticos al establecer comparaciones segun tipo de Ell.

CON ACTIVIDAD Ell SIN ACTIVIDAD Ell
ENFERMEDAD DE CROHN 6 15
COLITIS ULCEROSA 6 4
B Sin actividad Ell Il Con actividad Ell

16

12

Tratamiento biol6gico/inmunosupresor si 0 no
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[l Con actividad Ell M Sin actividad Ell

30

24

18

12

Enf de Crohn Colitis Ulcerosa

Figuras 10. Grdficos de los resultados comparativos de la presencia de actividad de la
Ell durante el embarazo, en funcidn de tener o no tratamiento

biolégico/inmunosupresor, y en funcion de ser una EC o una CU.
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5. DISCUSION

Los resultados de nuestro centro concuerdan con los observados en diferentes estudios

en el resto del mundo.

Las mujeres embarazadas que tienen su enfermedad inflamatoria intestinal en remision
antes del embarazo, ya sea enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, presentan un menor

riesgo de recaidas.

Por otro lado, las pacientes que siguen un tratamiento avanzado de su enfermedad a
base de bioldgicos o inmunosupresores, presentan significativamente menor tasa de
recaida durante el embarazo que las que se encontraban siguiendo otros manejos
menos intensificados. Este dato es importante, pues expresa el adecuado control de la
Ell con los tratamientos avanzados incluyendo al periodo gestacional, y evitando
potenciales complicaciones de la Ell. Esto también se observa por el hecho de que en
algunas pacientes en las que estos tratamientos son suspendidos temporalmente en el
tercer trimestre, para minimizar la exposicién fetal (porque es cuando mas atraviesan la
placenta los anticuerpos monoclonales), existe riesgo de recaida en el tercer trimestre
o postparto, como ocurrié en 2 de las 10 pacientes en las que se suspendié. Aunque
fueron pocos casos, esta complicacion esta descrita y por ello en las ultimas guias

clinicas, se recomienda mantener incluso durante este tercer trimestre.

La mayoria de las pacientes que presentaron recaida en nuestro estudio no estaban con
tratamientos avanzados, pero presentaron una enfermedad leve/moderada, de facil

control con mesalazina o corticoides de accion topica.

El estudio brasilefio “Inflammatory Bowel Disease and Pregnancy: Is It a Marker for
Adverse Outcomes”>® es de corte retrospectivo, incluyendo a 47 mujeres que dieron a
luz entre 2012 y 2018 en un hospital terciario. Concluyé que las pacientes con Ell activa
presentaron mas complicaciones, mientras que las pacientes tratadas mejoraron estos
datos adversos. Ademas, subraya la importancia del tratamiento precoz y la estabilidad

clinica pre-embarazo.

Este estudio también concluye que las pacientes con colitis ulcerosa presentan mayor
riesgo de complicaciones durante el embarazo que las que presentan Crohn. No hemos

encontrado estas diferencias en nuestro estudio, pero hay que reconocer nosotros
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contamos con una limitacién importante, el tamafio muestral (31 embarazos en 30
mujeres). Este tamafio muestral pequefio nos hace perder potencia y se puede teorizar
qgue la falta de potencia es la que nos ha llevado a no encontrar diferencias

estadisticamente significativas en este aspecto.

Un estudio europeo de la European Crohn-Colitis Organisation (ECCO), de corte
prospectivo sobre 209 mujeres embarazadas®® también asocia la Ell con aumento del
riesgo de complicaciones, destacando la importancia de la vigilancia estrechay el control

de la enfermedad para minimizar los eventos adversos.

La mayoria de los articulos coinciden en la importancia del control de la Ell antes y
durante el embarazo para minimizar los riesgos de complicaciones. La adherencia al
tratamiento y la consulta interdisciplinaria son cruciales para manejar la Ell en mujeres
embarazadas. Aunque la mayoria de los medicamentos para la Ell son seguros durante
el embarazo, hay que manejar con cuidado algunas formulaciones. Las complicaciones
obstétricas y neonatales son mas comunes en mujeres con enfermedad activa, y se

subraya la necesidad de una remision estable antes de la concepcion.

Hay que comentar que, si bien el nimero de pacientes es muy pequefio y no es
valorable, en nuestra muestra hemos detectado la presencia de 3 recién nacidos con
malformaciones renales y de tracto urinario (1 caso de hidronefrosis, 1 caso de agenesia
renal derecha y 1 caso de rifién pélvico ectdpico). Estas malformaciones no son raras,
se han descrito en 3-6/1000 nacimientos®. Los tres casos nacieron de madres con Ell
(dos con enfermedad de Crohn y una con Colitis Ulcerosa), con enfermedad estable, en
remision clinica y bioldgica (PCR y calprotectina normales), que no presentaban datos
de malabsorciéon o malnutricion (peso, hemoglobina, albimina normales), tratadas con
anti-TNF (dos con adalimumab, una con infliximab), y sin antecedentes familiares
(aunque en un caso el embarazo fue por FIV con donacién de évulo) ni otros factores de

riesgo (no antecedentes de diabetes, historia de cancer o enfermedad renal).

Hasta el momento no ha sido detectada una asociaciéon entre la Ell o su tratamiento con
estas malformaciones. No hay ningun dato publicado respecto a ello y esperaremos a

tener los datos de la cohorte total del estudio DUMBO.
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En resumen, la Ell representa un desafio importante durante el embarazo, pero con un
manejo adecuado y una atencidon multidisciplinaria, es posible lograr resultados

positivos tanto para la madre como para el feto.

5.1. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La gran fortaleza de este estudio es su caracter prospectivo, con una vigilancia activa.

La gran limitacién de nuestro estudio es que es un analisis de un solo centro, con un
tamafio pequefio de muestra. No obstante, esto hace que la recopilacién de datos suela
ser mas homogénea, aunque pueden existir igualmente alguna diferencia en la

comunicacion y recogida de dichos datos.
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6. CONCLUSIONES

Las pacientes con Ell suelen ser jovenes, por lo que tienen posibilidades de tener
un embarazo. El manejo de este tipo de situacidn resulta cada vez mas
importante.

Las pacientes bajo tratamiento con farmacos biolégicos o inmunosupresores
presentaron, de manera estadisticamente significativa, menor actividad de la Ell
durante el embarazo.

No se detectaron en nuestro estudio diferencias estadisticamente significativas
entre ECy CU en el transcurso del embarazo.

Se recogieron un total de 6 complicaciones leves en embarazadas y otras 6
complicaciones en recién nacidos (19%).

Los resultados de nuestro centro concuerdan con los observados en diferentes
estudios sobre el embarazo y la Ell en el resto del mundo.

Se siguen requiriendo estudios de seguimiento a largo plazo de seguridad y
aparicién de efectos adversos, tanto en las pacientes embarazadas como en sus

recién nacidos.
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Figura 2. Obtenida de la pagina web LabMedica
(https://www.labmedica.es/hematologia/articles/294784747/asocian-la-anemia-de-
diagnostico-reciente-con-el-riesgo-de-enfermedad-de-crohn.html) el martes 7 de mayo
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Figuras 5 a 10: Elaboracion propia.

Tablas 5 a 9: Elaboracidn propia.
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