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L a artritis reumatoide

v el embarazo

Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad de Puerto Rico

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica de origen autoinmune que afecta en
un significativo mayor porcentaje a las mujeres de edad
media y edad avanzada.! No obstante, a pesar de que
la frecuencia de la AR se incrementa con la edad, tam-
bién puede afectar a mujeres en su etapa reproductiva.
Estudios epidemioldgicos en los Estados Unidos han
reportado que mds de 2,000 mujeres con AR quedan
embarazadas por afio, por lo que no debe resultar raro
encontrar en la practica médica mujeres con diagnés-
tico de AR con deseos de planificar un embarazo.? De
hecho, aunque las mujeres con AR enfrentan muchas
limitaciones y desafios relacionados con su salud re-
productiva, la mayoria tienen embarazos exitosos. Fac-
tores como la baja actividad de la enfermedad previa al
embarazo, el control adecuado de la enfermedad con
medicamentos compatibles previo y durante la gesta-
cién y el establecimiento de un seguimiento individua-
lizado son piezas esenciales que influyen en el curso
de la enfermedad en las pacientes con AR durante el
embarazo.

La importancia del control de la artritis
reumatoide previo al embarazo

Varios estudios han demostrado que las pacientes con
AR no controlada poseen en la gestacién un riesgo au-
mentado de complicaciones materno-fetales cuando se
comparan con el resto de las mujeres. Se ha reportado
un mayor riesgo de muertes fetales, partos pretérmi-
nos, ruptura prematura de membrana, restriccién del
crecimiento intrauterino, hemorragia obstétrica, pree-
clampsia y aumento en la tasa de cesireas.** Sin em-
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bargo, el prondstico de bienestar durante el embarazo
en una paciente con AR controlada es comparable con
el de la poblacién general. Por esta razén, las recomen-
daciones mis recientes del Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) sugieren que el mejor momento para
comenzar la planificacién del embarazo en pacientes
con AR es después de al menos 6 meses de actividad
de enfermedad baja o inactiva con medicamentos de
bajo riesgo para el feto. Para esto, es necesario abordar
en cada visita de seguimiento en las pacientes en edad
reproductiva su deseo gestacional. Ademads, es preciso
discutir de manera temprana y continua la importancia
de la planificacién del embarazo y las diferentes medi-
das anticonceptivas, particularmente en pacientes con
enfermedad activa o que toman medicamentos terato-
génicos.

Métodos anticonceptivos

Los métodos anticonceptivos reversibles de primera li-
nea disponibles incluyen los dispositivos intrauterinos
de cobre o de levonorgestrel y los implantes subdérmi-
cos de progestina. Estos métodos han demostrado una
taza de embarazo de menos de 1% al afio y un buen
perfil de seguridad en esta poblacién de pacientes.
Otras opciones incluyen las pildoras de progesterona,
los métodos de estrégeno-progesterona (pildoras, par-
ches y anillos) y las inyecciones de depésitos de acetato
de medroxiprogesterona (MPA). Cabe destacar que la
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidicos observa-
da en estudios de pacientes con AR es de un 35% a
37% y que los pacientes con AR también tienen un
mayor riesgo de desarrollar osteoporosis. Por tal razén,
el ACR recomienda considerar factores como la pre-



sencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulan-
te lapico, anticardiolipinas -IgA, IgG y IgM- y anti-
B2-glicoproteina I -IgA, IgG y IgM-) y el riesgo de
osteoporosis en la seleccién del método de anticoncep-
cién en pacientes con condiciones autoinmunes.”® Se
recomienda no utilizar los anticonceptivos que conten-
gan estrogeno ni las inyecciones de MPA en mujeres
que poseen anticuerpos antifosfolipidicos por el riesgo
trombdtico aumentado. Esta tltima recomendacién se
basa en estudios que asocian las inyecciones de MPA
con un riesgo de trombosis similar al de los anticon-
ceptivos orales de estrégeno-progesterona. Ademis,
se recomienda evitar su uso en las pacientes con alto
riesgo de osteoporosis, pues estudios clinicos han re-
portado una reduccién de hasta un 7.5% en la densi-
dad mineral 6sea en un periodo de 2 afios en pacientes

saludables.

Evaluaciéon de autoanticuerpos antes de la
concepcion

Una parte crucial en el manejo de pacientes con AR
que comienzan la planificacién del embarazo incluye
una discusién y evaluacién de autoanticuerpos antes
de la concepcién. Esta evaluacién requiere conocer la
presencia de anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, la cual se
asocia hasta en un 10% de casos con lupus neonatal y
en un 2% de los casos con bloqueo cardiaco del bebé
al nacer, riesgo que aumenta a un 13% a 18% en las
mujeres con historial previo de un bebé con bloqueo
cardiaco o lupus neonatal.”*® Se recomienda que las
pacientes que posean estos autoanticuerpos tengan una
evaluacién con ecocardiografia fetal seriada desde la
semana 16 hasta la semana 26 del embarazo.

La actividad de la artritis reumatoide durante
el embarazo

En cuanto a la actividad de la enfermedad, se conoce
que la mayoria de las pacientes con AR experimentan
una mejoria clinica durante el embarazo. Estudios han
reportado una reduccién significativa en la actividad de
la enfermedad en un 50% a 85% de los casos, a pesar de
una disminucién en la terapia inmunosupresora.'> La
reduccién en la actividad comienza a partir del primer
trimestre de gestacién y es mds evidente para el tercer
trimestre. Sin embargo, es importante sefialar que al-
gunas pacientes pueden sufrir exacerbaciones durante
el embarazo, siendo mayor este riesgo durante el pri-

mer trimestre y aumentando considerablemente en el
periodo posparto. Estudios han reportado que cerca de
un 50% de las pacientes sufren exacerbaciones después
del parto y que requieren un aumento en la terapia in-
munosupresora.”! Ademds, si bien es cierto que en la
mayoria de las pacientes la actividad de la artritis dis-
minuye, solo cerca de una tercera parte logra alcanzar
la remisién completa en el tercer trimestre. Factores
asociados con un mejor curso de la enfermedad duran-
te el embarazo incluyen una baja actividad de la enfer-
medad antes de la concepcién y la ausencia del factor
reumatoideo y/o anticuerpos antipéptidos citrulinados.
Por lo tanto, para los proveedores de servicios de salud
es fundamental conocer el manejo adecuado de la AR
antes y durante este periodo.

No obstante, la evaluacién de la actividad en pacien-
tes con AR durante el embarazo puede representar
un gran reto. Los cambios fisiolégicos y los sintomas
propios del embarazo tienen un impacto en los mar-
cadores de actividad de la enfermedad y son dificiles
de diferenciar de las manifestaciones clinicas de la
AR. El embarazo puede causar cambios en el hemo-
grama, tales como leucocitosis y hemodilucién que
pueden resultar en trombocitopenia y anemia leve,
particularmente evidente durante el tercer trimestre."
Ademis, se puede observar una elevacién en la tasa de
sedimentacién de eritrocitos debido al aumento en el
fibrinégeno circulante tras un aumento en la sintesis
de proteinas en el higado y una disminucién de la con-
centracién de hemoglobina.

Por otro lado, es comin que las pacientes embarazadas
experimenten sintomas que pueden ser dificiles de dis-
tinguir de una exacerbacion de la AR. Por ejemplo, las
artralgias y la fatiga son sintomas comunes que ocurren
durante el embarazo debido al aumento en el volumen
intravascular. Es recomendado evaluar la actividad en
pacientes con AR durante el embarazo utilizando la
puntuacién en 28 articulaciones calculada con protei-
na C reactiva (DAS28-CRP). Ademis, es importante
modificar esta puntuacién eliminando el puntuaje de
salud global para evitar la influencia de estos elemen-
tos.™ Ademids, se puede incorporar la sonografia mus-
culoesquelética para detectar sinovitis y tenosinovitis
de forma objetiva en pacientes en las que no esté clara
la actividad de la enfermedad por el examen fisico.
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Medicamentos seguros durante el embarazo
y la lactancia

Finalmente, familiarizarse con los medicamentos com-
patibles durante el embarazo y la lactancia es funda-
mental en el manejo de las pacientes con AR en edad
reproductiva. Medicamentos como la hidroxicloroqui-
na en dosis de 400 mg diarios o menos, sulfazalazina
en compaiia de suplementacién de dcido félico y aza-
tioprina son seguros durante los periodos de gestacién
y de lactancia. De ser necesario, pueden ser utilizados
los corticosteroides, preferiblemente en dosis menores
a 20 mg diarios. Los antiinflamatorios no-esteroideos
se consideran compatibles con la lactancia y no son te-
ratogénicos en las primeras semanas del embarazo; sin
embargo, se ha reportado que después de la semana 20
pueden afectar la funcién renal y causar el cierre pre-
maturo del conducto arterioso en el feto. Por el contra-
rio, metotrexato, leflunomida, ciclofosfamida y mico-
fenolato mofetil estin completamente contraindicados
en el embarazo y la lactancia. Estos medicamentos
deben ser descontinuados al menos 3 meses antes de
la concepcidn y, dado que la leflunomida puede perma-
necer por afios en la circulacién biliar, el tratamiento
con colestiramina estd indicado hasta lograr niveles en
suero de leflunomida menores de 0.02mg/L antes del
embarazo.

En cuanto a los medicamentos bioldgicos, los inhibido-
res del factor de necrosis tumoral (TNF) son compati-
bles con el embarazo y la lactancia. Certolizumab pegol
puede ser utilizado durante todo el embarazo, mientras
que otros inhibidores de TNF como infliximab, ada-
limumab, etanercept y golimumab deben ser descon-
tinuados en el tercer trimestre del embarazo. Otros
medicamentos biolégicos como anakinra, tocilizumab,
sarilumab y abatacept no son recomendados debido a
datos limitados y, por lo tanto, solo deben considerarse
cuando todos los demds agentes compatibles con el em-
barazo no logran controlar la actividad de la enferme-
dad. Rituximab, por el contrario, es seguro en la lactancia
y su uso durante el embarazo es recomendado solo en
pacientes con enfermedad severa. Por dltimo, los datos
disponibles para los inhibidores de quinasa Janus como
tofacitinib, upadacitinib y baricitinib no son suficientes
para favorecer el uso durante el embarazo o durante la
lactancia, y se recomienda su descontinuacién al menos
dos semanas antes del embarazo.

Comentario

La artritis reumatoide no es impedimento para una
gestacién. Sin embargo, en la actualidad conocemos
una serie de factores que es muy recomendable sean
considerados por las pacientes -antes, durante después
del embarazo-, como por ejemplo el manejo de la me-
dicacién previo a la gestacion, asi como durante la mis-
ma y después del parto. En la mayoria de las mujeres
se observa inclusive una mejoria en la sintomatologia,
pero con una no tan rara exacerbacién después del par-
to. Por todo ello, es recomendable contar con el apoyo
médico adecuado en estos casos.
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