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Genética y herencia

En la génesis de la Ell existe un componente ge-
nético individual sobre el que actuaran factores ambientales
no bien conocidos, necesarios para la aparicion de la enfer-
medad. Un complejo patrén de herencia poligénica no men-
deliana es probablemente responsable, en gran medida, del
desarrollo de la Ell. Estudios epidemioldgicos ponen de ma-
nifiesto que el factor de riesgo mas importante para padecer
una Ell, especialmente en el caso de la enfermedad de Crohn
(EC) es la historia familiar. Los estudios en gemelos también
lo confirman; en el caso de la EC, la tasa de concordancia en
gemelos monocigotos es casi del 50%". Los futuros padres
deben conocer que, aunque no es una enfermedad “heredi-
taria” en sentido estricto, cuando uno de ellos tiene una Ell
es mas probable que su hijo la padezca: en el caso de que el
progenitor tenga una EC, el riesgo de tener un hijo con Ell es
del 5%, cifra que desciende al 1.6% en el caso de la CU y, si
ambos padres tienen una Ell, el riesgo es del 15-30%?2.

Fertilidad

La infertilidad se define como una capacidad dismi-
nuida o una incapacidad de concebir y tener descendencia.
También como el fracaso de concebir tras un afio de rela-
ciones sexuales regulares sin anticonceptivos. Se considera
que, tanto los varones como las mujeres con una Ell, tienen la
misma fertilidad que la poblacion general 3, aunque en algu-
nas situaciones puede estar disminuida. Como resulta logico,
durante los periodos de actividad de la enfermedad, la fertili-
dad “se reduce”, en gran medida por disminucién de la libido
y por decision del paciente.

La calidad del semen es un indicador sustitutivo de
la fertilidad. En una serie de casos se ha constatado una tasa
de oligospermia del 46 % y una disminucion de la motilidad
espermatozoidea en varones con EC*. Las anomalias en la
calidad del semen en la EC se han asociado con la actividad
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de la enfermedad, un estado nutricional deficitario y las defi-
ciencias de Zinc *%, lo que sugiere que, para la salud del es-
permatozoide y, por ende, de la concepcion, el paciente debe
encontrarse en remision, y con buen estado nutricional. Por
ello, resulta beneficioso continuar con la medicacion durante
la concepcion, siempre que la propia medicacion no influya en
la fertilidad o el embarazo. Las situaciones concretas en las
que puede aparecer disminucion de la fertilidad son:

1. Mujeres con EC, especialmente ileal o ileocdlica, en las
que el proceso inflamatorio afecte al aparato reproductor (ha-
bitualmente ovario o trompa del lado derecho, por proximidad
del ileon terminal), o con enfermedad perianal suficientemen-
te grave como para interferir con las relaciones sexuales.

2.Varones en tratamiento con sulfasalazina. Este far-
maco produce alteracion en el semen (oligo-astenospermia,
ademas de cambios morfoldgicos de los espermatozoides) en
el 60-80% de los pacientes. Su efecto es reversible y desapa-
rece tras unos 2 meses de la retirada del farmaco. La utiliza-
cion de los nuevos salicilatos (mesalazina en sus diferentes
formulaciones) carece de este efecto adverso. Recientemen-
te se ha observado que el infliximab produce ciertas alteracio-
nes en la calidad del semen de los varones tras la infusion,
pero desconocemos si tiene implicaciones en su fertilidad’.
Ninguno de los farmacos empleados en el tratamiento de la
Ell tiene efectos negativos sobre la fertilidad femenina, inclui-
dos los salicilatos.

3. Infertilidad tras cirugia. En el caso de la mujer, es es-
pecialmente relevante la disminucion de la fertilidad observa-
da tras la colectomia total con formacién de reservorio. Datos
recientes muestran que, tras esta cirugia, la tasa de fertilidad
en la mujer puede descender hasta en un 80%°%°. Tedrica-
mente, es posible que cualquier intervencién comporte la for-
macion de adherencias que puedan interferir en la funcion
tubarica y provocar por tanto infertilidad. En el caso del varén,
tras la cirugia pélvica pueden aparecer alteraciones tanto en
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la ereccion como en la eyaculacion, debido a lesion de los
nervios pudendos.

Embarazo

Previo al embarazo: consideraciones del

tratamiento

Con la paciente en remision, una vez que la pareja
decide tener hijos, es imprescindible retirar aquellos farmacos
con potencial teratégeno. Se retirara 6 meses antes el meto-
trexato y, aunque con menor riesgo, el metronidazol y el cipro-
floxacino también se suspenderan desde 3-6 meses antes. Si
es el varon el afecto de la Ell también es necesario suspender
entre 3 y 6 meses antes el tratamiento con metotrexato. En el
caso de la azatioprina los datos son escasos y en cierta medi-
da contradictorios. Si bien algunas series cortas sugieren que
su toma por el varén en el momento de la concepcion podria
tener cierto potencial teratogénico, no se confirma en la se-
rie mas larga publicada®. En cuanto al infliximab, un estudio
reciente, con muy pocos pacientes, sugiere que su adminis-
tracion podria afectar la calidad del semen (movilidad y forma
de los espermatozoides) pero los datos son todavia limitados
y parece que es seguro y no seria necesario suspenderlo en
aquellas situaciones en las que su indicacion ha sido firme, no
habiéndose demostrado su potencial teratogénico".

Influencia del embarazo sobre la Ell

El curso de la Ell, tanto en el caso de la CU
como en la EC, se correlaciona directa y estrechamente
con la actividad de aquella en el momento de la concep-
cion. En general, la probabilidad de que se agudice una
Ell en mujeres durante el embarazo es la misma que en
las no embarazadas. Nielsen y cols. encontraron una tasa
de exacerbaciéon de la CU del 34% al afio durante el em-
barazo en embarazadas, frente al 32% en no embaraza-
das'. Algo similar se ha observado en mujeres con EC'™

Influencia de la Ell sobre el embarazo

Aunque la impresion general, basada en varios es-
tudios poblacionales, ha sido que la Ell no suponia un incre-
mento significativo del riesgo de problemas materno-fetales
durante la gestacion (aborto espontaneo, feto nacido muerto
o malformaciones) algunos datos recientes lo ponen en entre-
dicho'™. Asi, un amplio estudio sueco demostré un aumento
en la tasa de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso
en gestantes con Ell, si bien no evidenci6é incremento en la
tasa de malformaciones ni de recién nacidos muertos's. Un re-
ciente metanalisis de los trabajos mas importantes publicados
viene a confirmar estos datos, evidenciando un aumento en
las tasas de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso
e incluso sugiere cierto incremento en el riesgo de malforma-
ciones's. Es muy probable que sélo sea asi en pacientes con
enfermedad activa y mal controlada durante la gestacion, lo

que recalca la importancia de planificar el embarazo en estas
mujeres y tratar de forma rapida y adecuada los brotes, ya
que es mucho mas peligroso para el feto la enfermedad mal
controlada que los posibles efectos secundarios de los trata-
mientos.

Tratamiento farmacolégico

La actividad de la enfermedad es mas peligrosa para
el feto que los tratamientos utilizados, muchos de los cuales
pasan la barrera placentaria y acceden al embrién/feto

. La via tépica implica menor absorcion de los far-
macos, lo que minimizara los riesgos y puede ser empleada
con seguridad, estando contraindicada en caso de amenaza
de aborto o parto prematuro. Los farmacos a considerar son:

: existen dos tipos esenciales:

: la gran experiencia acumulada de mas de 50
afos establece su seguridad durante la gestacion. Es impor-
tante insistir en que las embarazadas en tratamiento con sa-
lazopirina deben tomar 2 mg/dia de de acido félico para evitar
su déficit, consecuencia de la inhibicion competitiva de la fo-
lato-conjugasa, lo que puede impedir el adecuado desarrollo
del tubo neural fetal.

: es también segura durante el embarazo16. En
todos los estudios presentados s6lo se ha comunicado un
unico caso de nefritis intersticial en el recién nacido de una
madre tratada con mesalazina®’.

: los riesgos del uso de corticoides durante el
embarazo son pequefios. La experiencia acumulada, tanto
en mujeres con EIll como en otras muchas enfermedades en
las que se necesita el uso de esteroides, demuestra que son
seguros durante la gestacion'®. Atraviesan la barrera placen-
taria, pero la concentracion que alcanzan en sangre fetal va-
ria mucho segun el corticoide empleado®. Con la prednisona,
la concentracion fetal sélo sera un 10% de la alcanzada en
la madre, lo que impide el desarrollo de insuficiencia supra-
rrenal en el recién nacido. Otro aspecto diferente, pero muy
importante, son los efectos secundarios generales de los es-
teroides y especialmente algunos mas frecuentes durante el
embarazo. Asi, la madre que siga tratamiento con estos far-
macos, debera ser controlada de forma mas estrecha de lo
habitual para detectar la aparicion de hipertension arterial y
diabetes gestacional.

los mas empleados son el Metronidazol y el Ci-
profloxacino: Metronidazol: aunque se han publicado casos
aislados de malformaciones fetales con este farmaco utiliza-
do el primer trimestre del embarazo, 2 amplios metanalisis
en embarazadas, e incluso un estudio prospectivo, no han
encontrado relacion entre su uso y la aparicion de defectos
en el feto?>?2, Estos datos provienen basicamente de trabajos
en los que el farmaco se emplea para tratar candidiasis vagi-
nales en la gestacién y por tanto se refieren a su uso durante
cortos periodos de tiempo. Los datos sobre su utilizacion mas
prolongada, si bien no demuestran efectos adversos relevan-
tes en el feto, son muy limitados, Por lo tanto, se considera
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Tabla I. Categorias de la Food and Drug Administration (FDA) para el uso de farmacos
durante el embarazo

Definicidon

Categoria FDA

A Estudios controlados en cotrolados y mujeres no han demostrado riesgos durante el primer trimes-
tre y lo posibilidad de efectos nocivos paro el feto es remota.

B Ninguno de los estudios animales ha demostrado un riesgo paro el feto, pero no se dispone de
estudios controlados en mujeres embarazadas, o los estudios animales han demostrado un efecto
adverso que no se ha podido confirmar en los estudios controlados en mujeres durante el primer

trimestre del embarazo.

C No se han efectuado estudios controlados en humanos y los estudios animales han demostrado
acontecimientos adversos, o no se dispone de estudios en humanos o animales; administracion en
caso de que los posibles beneficios superen los posibles riesgos.

D Se dispone de indicios positivos de riesgo fetal, pero los beneficios pueden superar el riesgo, en
caso de enfermedad grave o con riesgo de muerte.

X Los estudios animales o en humanos han demostrado anomalias fetales; contraindicacion del

farmaco.

seguro su empleo en tandas cortas durante el embarazo.

Ciprofloxacino: basado en la evidencia disponible, se con-
sidera que su uso durante periodos cortos y fuera del primer
trimestre no implica un incremento del riesgo de malforma-
ciones fetales. No obstante, teéricamente, tiene capacidad
potencial de interferir con la formacién del esqueleto fetal y
se ha observado un aumento en la tasa de abortos terapéu-
ticos?®,

Inmunomoduladores: debemos considerar los siguien-
tes:

Azatioprina y mercaptopurina: su utilizacion ha sido
controvertida en la gestacién durante mucho tiempo. Este
“miedo” procede de estudios en animales que demuestran
efectos teratogénicos. Esto, junto con la conocida variacion
interindividual de su metabolismo, eficacia y efectos secunda-
rios, sugiere que los datos no son extrapolables al ser huma-
no. Ademas, aunque la azatioprina atraviesa la placenta, el
higado fetal carece de las enzimas necesarias para la forma-
cion de los metabolitos activos. Hay amplia experiencia con el
uso de estos farmacos en gestantes, en caso del trasplante,
enfermedades reumaticas y también en la Ell, que nos mues-
tra su seguridad utilizados antes y durante el embarazo.
Con todas estas premisas, si una paciente en tratamiento con
azatioprina o mercaptopurina se queda embarazada, no de-
bemos aconsejar su retirada.

Metotrexato: su utilizacion estd absolutamente contraindi-
cada durante y antes del embarazo. Tanto los datos proce-
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dentes de estudios animales, como los casos publicados en
humanos, demuestran su poder altamente teratogénico (es-
pecialmente alteraciones en el desarrollo del tubo neural por
su inhibicion de la dihidrofolato reductasa) y abortivo?*. Las
pacientes que lo toman deben adoptar medidas de anticon-
cepcion eficaz.

Ciclosporina: si bien disponemos de escasa informacion
sobre su empleo en el embarazo, parece un farmaco relativa-
mente seguro y de hecho no esta formalmente contraindica-
do. Dado su mecanismo de accion, tedricamente, su potencial
lesivo sobre el feto deberia ser menor que el de otros inmuno-
moduladores y, de hecho, en pacientes con otras patologias
y en los casos con Ell en los que se ha utilizado parece bas-
tante segura®>2s.

Terapias Biolégicas:

Infliximab: Recientemente se han publicado dos trabajos
de especial relevancia; el primero de ellos incluye 146 ges-
tantes de las que 131 tuvieron exposicion directa a infliximab
durante o inmediatamente antes y no se observo ningun in-
cremento en los problemas maternofetales en estas pacien-
tes?’. El segundo trabajo analiza el tratamiento con infliximab
en 10 mujeres que lo reciben durante la gestaciéon y no se
produjo ninguna malformacion fetal, aunque si 1 caso de bajo
peso al nacer y 3 partos prematuros, quiza explicables por
actividad de la EC?. Ademas de estos dos trabajos, hay tam-
bién otros datos relevantes. Asi, la base TREAT (registro de
efectos secundarios de IFX) incluye 66 embarazos, 36 de los
cuales tuvieron exposicion previa a infliximab, sin encontrar
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Tabla Il. FGrmacos utilizados en el tratamiento de la Ell

datos en humanos paro farmaco oral

Farmaco Categoria Recomendaciones
FDA para el embarazo

Adalimumab B Datos humanos limitados escaso
riesgo

Alendronato C Datos humanos limitados: datos
animales sugieren riesgo.

Azatioprina/ D Datos en Ell, bibliografia de tras-

6-mercaptopurina plante sugiere escaso riesgo

Balsalazida B Escaso riesgo

Budesonida C Datos con farmaco inhalado
dieron escaso riesgo. Ausencia de

Ciprofloxacino C Evitar: posible toxicidad para
cartilago

Corticoesteroides C Escaso riesgo: posible riesgo re-
ducido de hendidura palatal,
Insuficiencia suprarrenal, rotura
prematura de membranas

Ciclosporina C Escaso riesgo

Infliximab B Escaso riesgo: datos humanos
limitados

Mesalazina E Escaso riesgo

Metotrexato X Contraindicado: terotogénico

Metronidazol B Eficacia limitada en Ell; debe
evitarse en el primer trimestre

Rifaximina C teratégeno animal. Ausencia
de datos en humanos

Sulfasalazina B Escaso riesgo. Dar folatos 2 mg
al dia

Tacrolimus C Escaso riesgo

Talidomida X

Contraindicado: teratogénico

Lactancia

Ausencia de datos en humanos:
probablemente compatible

Ausencia de datos en humanos:
probablemente compatible

Ausencia de datos en humanos:
posible toxicidad

Ausencia de datos en humanos:
posible diarrea

Ausencia de datos en humanos

Datos humanos limitados:
probablemente compatible

Compatible

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Datos humanos limitados:
probablemente compatible

Datos humanos limitados: posible diarrea
Contraindicado

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Seguridad desconocida

Datos humanos limitados: posible

diarrea

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Ausencia de datos en humanos:
posible toxicidad

diferencias en las pacientes tratadas y no tratadas con dicho
farmaco?. Con todos estos datos debemos concluir que en
aquellas pacientes en las que es necesario su uso, bien para
inducir la remision, bien para mantenerla, puede utilizarse. No
obstante, una vez mas debemos informar adecuadamente a
la paciente sobre las alternativas, si las hay, y sobre sus ries-

gos.

: Disponemos de escasa informacién sobre

el uso de otras terapias bioldgicas en gestantes. En los dos
casos publicados de mujeres con Ell embarazadas con Ell
tratadas con adalimumab, no se produjeron problemas ma-

RAPD 67



terno-fetales®%3',

La utilizacion de fibra es
segura durante el embarazo. Sin embargo, los datos disponi-
bles sobre otros farmacos empleados muy habitualmente son
mas limitados. Mientras la loperamida y la codeina parecen
seguros, el difenoxilato, los anticolinérgicos y los antiespas-
madicos se han relacionado con malformaciones fetales en
embarazadas que los tomaban durante el primer trimestre,
por lo que deben ser evitados. Por tanto, se aconseja res-
tringir el uso de antidiarreicos a aquellos casos de diarrea in-
controlable mediante dieta y administracion de suplementos
de fibra. Utilizaremos preferentemente loperamida evitando el
resto, especialmente en el primer trimestre®?.

Lactancia y Ell

La lactancia materna es, en general, muy recomen-
dable para la madre y su hijo. No obstante, en cada caso
concreto, en funcion de los farmacos que tome la paciente
y de la posibilidad de retirarlos o no, se permitira la lactancia
materna o se recomendara la lactancia artificial. La mayoria
de los farmacos que se utilizan en la Ell pasan a la leche ma-
terna en mayor o menor medida, por lo que debemos conocer
cuales son seguros para el nifio. En algunos esta claramen-
te establecido su potencial dafino para el lactante pero, en
otros no. Las recomendaciones que expresamos a continua-
cion se basan mas en opiniones de expertos y en las reco-
mendaciones de la FDA que en evidencias cientificas firmes.
Podemos emplear con seguridad durante la lactancia los sa-
licilatos y los corticoides. En este ultimo caso es recomen-
dable distanciar al menos 4 horas la toma del medicamento
por parte de la madre de la toma del bebé para minimizar
sus riesgos. Es aconsejable ademas el empleo de predniso-
na. El resto de medicamentos, tanto antidiarreicos, antibio-
ticos, (metronidazol y ciprofloxacino), ciclosporina, tacroli-
mus Y, por supuesto, el metrotexato estan contraindicados.

En algunos casos esta demostrado que son dafiinos
para el nifio (es el caso del metotrexato y del ciprofloxacino)
y en otros no disponemos de evidencia sobre su seguridad.
Mencion especial merece la azatioprina. Probablemente es
segura pero no esta totalmente demostrado y sabemos que
algunos de los metabolitos activos se excretan en la leche
materna®. Por ello, en las pacientes en tratamiento con aza-
tioprina, parece mas razonable recomendar la lactancia arti-
ficial que suspender el farmaco para evitar riesgos innecesa-
rios para la madre y el nifio. No disponemos de datos sobre
la seguridad de infliximab en la lactancia. Aunque es probable
que no ocasione problemas al nifio (su absorcion oral sera
limitada), quizd debamos recomendar la lactancia artificial.
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