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RESUMEN

La mayoria de las enfermedades autoinmunes sistémicas afectan preferentemente a mujeres vy,
por lo general, en el periodo de edades que abarca la etapa fértil de la vida. Por ello, no es infrecuen-
te la coexistencia de embarazo y enfermedad autoinmune sistémica, siendo la artritis reumatoide la
segunda en frecuencia durante el embarazo, por lo que conocer de esta patologia en relacion al em-
barazo fue nuestra inquietud, sabiendo que es una entidad que se caracteriza por una mortalidad re-
lativamente baja, pero con elevada morbilidad, trayendo padecimiento a los pacientes y sus familias.

Durante el embarazo, mas del 75% de las mujeres con AR mejoran, el 90% tiene una reagudiza-
cién de la enfermedad en las semanas o meses después del parto.

Esta asociacién requiere de un enfoque multidisciplinario. Se evaluan distintas terapias farmaco-
l6égicas y no farmacoldgicas para ser utilizadas durante el embarazo.

SUMMARY

Most of sistemic autoimmunity diseases preferredly affects women and, generally, in the period of
fertile stage of life includes. For that reason, the coexistence of pregnancy and sistemic autoimmunity
diseases is not infrequent, being rheumatoid arthritisis the second in frequency during the pregnancy,
reason why to know this association. This entity is characterized by a relatively low mortality, but high
morbidity.

During the pregnancy, more of 75% of women with AR improve, but 90% presents exacerbation of
disease in the weeks or after the childbirth.

This association requires of a multidisciplinary approach. Different farmacological and non farma-

cological therapies are evaluated to be used during the pregnancy.

INTRODUCCION

Las mujeres constituyen mas de la mitad de
la humanidad y cuyo rol en el mundo es com-
partir con el hombre los aspectos sociales, po-
liticos, econdmicos, laborales, culturales, etc.,
pero que ademas tiene la capacidad de en-
gendrar vida asegurando la continuidad de la
especie, son también las mas frecuentemente
afectadas por enfermedades autoinmunes
reumaticas. Como dice J. L. Hollander “...mata
relativamente pocos si uno lo compara con el
cancer y enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, no existe otro grupo de enfermeda-
des que provoque tanto sufrimiento a tantos
durante tanto tiempo...”.""

Las enfermedades autoinmunes son enfer-
medades en las que el organismo fabrica anti-
cuerpos en contra de las sustancias quimicas
normales de nuestro cuerpo. Cuando se sufren
estas enfermedades, los anticuerpos no pue-
den distinguir entre los antigenos ubicados en
el interior de la célula y los que estan en el ex-
terior de esta. Cuando los anticuerpos atacan a
las células internas, las reacciones pueden ser
locales (solo en un area pequefia) o sistémicas
(en todo el cuerpo). La piel y los tejidos conjun-
tivos (cartilagos, huesos, tendones) son los
mas afectados pero también pueden afectarse
otros tejidos incluyendo nervios y musculos.?
¢, Cuanto mas puede afectar en un embarazo?

Algunas enfermedades autoinmunes afec-
tan levemente o no afectan el embarazo, mien-
tras que otras pueden aumentar ampliamente
los riesgos de pérdida del embarazo y enfer-

medades fetales y maternas. Asimismo, el em-
barazo puede tener efecto en algunas enfer-
medades autoinmunes y en otras no.™

Las mujeres que padecen de una enferme-
dad autoimune requieren del cuidado clinico de
un especialista mientras cursan un embarazo,
por lo que el enfoque de manejo debe ser in-
terdisciplinario.

La mayoria de las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas afecta preferentemente a muje-
res y, por lo general, en el periodo de edades
que abarca la etapa fértil de la vida. Por ello,
no es infrecuente la coexistencia de embarazo
y enfermedad autoinmune sistémica, con todas
las implicancias (diagnoésticas terapéuticas y
prondsticas) que ello conlleva, tanto para la
gestacion como para la enfermedad de base.
Si bien hace tan solo tres o cuatro décadas la
existencia de estas afecciones se consideraba
una contraindicacion para el embarazo y se so-
lia informar a las pacientes en el momento del
diagnéstico de que no podrian tener hijos, este
prondstico tan sombrio ha cambiado drastica-
mente en los ultimos afos y la consideracion
actual es que la mayoria de las pacientes po-
dran tener el numero de hijos deseados, es
decir, una fertilidad similar a la de la poblaciéon
general, aunque se precisara una monitoriza-
cion estricta de cada caso, dada la mayor mor-
bimortalidad que pueden sufrir tanto el feto
como la madre.""

La creacién de unidades clinicas interdisci-
plinarias, formadas principalmente por clinicos
expertos en enfermedades autoinmunes sisté-
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micas, obstetras experimentados en el manejo
de embarazos de alto riesgo y pediatras espe-
cializados en perinatologia, ha constituido el
par basico de esta mejoria en el prondstico
producido en los ultimos afios. Sin embargo es
preciso diferenciar la problematica de las ges-
taciones en cada enfermedad y aun en cada
paciente en particular.!”

OBJETIVO
Conocer a cerca de la artritis reumatoidea
en relacidon con el embarazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliogréafica en:

a)Medline de la Biblioteca Nacional de Me-

dicina del Centro Nacional de Investiga-

ciones Biotecnoldgicas de Estados Unidos

de Norteamérica, utilizando los buscado-

res Pubmed y MeSH Browser.
b)Fundacion Cochrane.

c)Hemeroteca de la Facultad de Medicina

de la UNNE.

d)Bibliografia clasica de Obstetricia, Clinica

Médica y Reumatologia.

Las palabras claves utilizadas fueron: en-
fermedades autoinmunes y embarazo, artritis
reumatoide y artritis reumatoide juvenil. La
busqueda se restringié a articulos publicados
desde 1994.

El método utilizado, fue cumpliendo el estilo
de Vancouver para publicacién de revisiones
bibliograficas.

DESARROLLO
Definicién

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad
inflamatoria auto inmune que ocurre cuando el
recubrimiento de las articulaciones; la mem-
brana sinovial, se inflama como resultado de
un proceso complicado en el cual el sistema
inmunolé%ic;? del propio organismo se ataca a
si mismo.

Epidemiologia

La artritis reumatoide constituye la 2° en-
fermedad autoinmune en frecuencia en el mar-
co del embarazo, constituyendo el 22% de es-
tas. ¢9

Etiologia

La artritis reumatoide es una enfermedad
auto inmune de causa desconocida y multifac-
torial, entre los posibles origenes surge la res-
puesta inmune anormal a un agente infeccioso
en un individuo con susceptibilidad inmunoge-
nética, los mecanismos subyacentes a este
proceso no se conocen todavia. Dada la distri-
bucién mundial de la enfermedad, se piensa
que debe ser un microorganismo universal.®
Entre los microorganismos desencadenantes,
los candidatos posibles incluyen citomegalovi-

rus, parvovirus, virus de la rubéola, mycloplas-
ma y virus de Epstein7- Barr, aunque no existe
prueba concluyente.®”

Fisiopatologia

La reaccién antigeno-anticuerpo origina una
cascada inflamatoria inespecifica con activa-
cion de células T, células B, macréfagos, sino-
viositos y osteoclastos que llevan a la libera-
cion de moléculas efectoras inflamatorias del
tejido sinovial como las interleucinas, estas ex-
plican las manifestaciones generales de la AR
como ser la fatiga, malestar general y el au-
mento de reactantes sericos de la fase aguda
en AR activa.

En el embarazo, se destaca en especial el
efecto de la Prolactina (PRL) que tiene caracte-
risticas imunorreguladoras y puede desempe-
fiar un cierto papel en la patogenia y expresion
de ciertas enfermedades autoinmunes

La PRL es capaz de restaurar la inmuno-
competencia en ratas e hipofisectomizados, es
comitogénica en linfocitos de ratas y humanos,
induce la deformacion de receptores celulares
de la superficie para IL-2 y modula la expresion
de algunos genes relacionados a los factores
del crecimiento. La PRL también estimula la
produccion de anticuerpos; los mediadores in-
munes e inflamatorios estimulan la secrecién
de hormonas pituitarias por feedback o retroa-
limentacion. Los linfocitos pueden producir bio-
I6gicamente proteinas de PRL- similes activas
y receptores PRL- especificos descriptos en
los linfocitos T y B. Se ha descrito en la artritis
reumatoide, la secrecion extrema y regulada
de PRL; los altos niveles de PRL también
habian sido encontrados en pacientes con sin-
drome de Sjogren primario y el Sindrome de
Reiter. Estos datos apoyan la interaccién entre
PRL y el sistema inmune, y el de papel poten-
cial de esta hormona como inmunorregulador
en la patogenia de ciertas enfermedades au-
toimunes.™

Manifestaciones clinicas

En etapas iniciales la enfermedad puede
manifestarse por cansancio, anorexia y males-
tar generalizado; luego aparece dolor articular
y sinovitis. Aunque puede comprometer cual-
quier articulacion, con mayor frecuencia afecta
las articulaciones interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas y radiocarpianas, en pri-
mera instancia. Es usual que tenga una distri-
bucién simétrica y se acompana de rigidez ma-
tutina, la cual aunque esta considerada como
un rasgo caracteristico de esta entidad, en rea-
lidad es poco especifica.?)

El compromiso articular ocasiona calor lo-
cal, dolor y limitacion funcional, de grado varia-
ble; el eritema es poco frecuente.

Los sintomas de la artritis reumotoidea
pueden mejorar durante el embarazo. Aproxi-

10 Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N°® 161 — Septiembre 2006



madamente el 70% de las mujeres con AR ex-
perimentan una mejoria en los sintomas duran-
te el comienzo del segundo trimestre y se ex-
tiende a lo largo de seis semanas después del
parto. Pero el efecto mas evidente se ve en el
tercer trimestre.”)

El embarazo afecta a cada mujer con artritis
de manera diferente. La artritis puede afectar el
embarazo en cualquier etapa, desde la con-
cepcion hasta las semanas posteriores al na-
cimiento. La prediccion de la evolucion del em-
barazo (mucho menos la evolucién de una en-
fermedad variable durante el embarazo) es im-
posible. La preocupacién mas importante es
mantener el mejor estado de salud de la madre
y el bebé.

La artritis reumatoide no suele presentar se-
rios problemas cuando coexiste con el emba-
razo, ya que las formas con manifestaciones
sistematicas no suelen aparecer en edades fér-
tiles. Es una observacion clinica frecuente que
los sintomas articulares suelen remitir durante
el embarazo, aunque el curso de la enferme-
dad nos se modifica basicamente y las recu-
rrencias en el puerperio son habituales.!”

Laboratorio

No hay pruebas especificas que se alteren
en especial durante el embarazo. Dentro de los
resultados que pueden hallarse, encontramos
el factor reumatoide (hasta en el 80% de los
adultos afectados), anticuerpos anti-nucleares
(hasta en el 40% de los casos)."”

Por otro lado resultados que se analizaron
dieron un porcentaje encontrandose que el
83% de los pacientes estudiados cursaban con
niveles de anti-cuerpos anti-cardiolipina (aCL)
elevados, que predomino en el sexo femenino
83%. En los pacientes con AR activa destaco
aCL IgM (39%), mientras que el 70% de los
pacientes con Acl IgM presento tiempo parcial
de tromboplastina prolongado. No hubo rela-
cion significativa entre trombosis venenosa
ﬁz?funda, abortos y niveles de aCL (IgM-IgG)

En el laboratorio también se vera: anemia
normocitica, velocidad de eritrosedimentacion
elevada y proteina C reactiva.

El analisis del liquido sinovial confirma una
artritis inflamatoria. Liquido turbio, con viscosi-
dad disminuida, concentracion de proteinas
elevado y disminuida la concentracion de glu-
cosa; también leucocitos entre 5- 50000/m® a
predominio de polimorfonucleares (PMN). Un
liquido con mas de 2000 leucocitos/Im®y mas
de 75% de PMN es muy caracteristico de AR
aunque tampoco es diagndstico.®

Diagnéstico
Es esencialmente clinico, siendo fundamen-
tal el interrogatorio, la inspeccion y palpacion.

“‘Ningun aparato puede remplazar los dedos
del examinador”.

La movilidad pasiva y activa constituyen
también elementos semioldgicos utiles para el
diagnéstico, lo mismo la realizacién de ciertas
maniobras especiales. El examen fisico debe
incluir todas las articulaciones accesibles, ya
sea en forma directa o en forma indirecta.®

Con la finalidad de dar uniformidad a los es-
tudios que se realizan en esta enfermedad, se
han establecido criterios de diagndstico, siendo
los del American Collage of Rheumatology, re-
visados en 1988, que son los siguientes;

a. Rigidez matutina articular de al menos
una hora de duracién antes de su mejo-
ria maxima.

b. Artritis de tres o mas areas articulares: al
menos tres de ellas tienen que presentar
simultaneamente edema de tejidos blan-
dos o liquido sinovial (no solo crecimien-
to 6seo); las 14 posibles areas articula-
res son las interfalangicas proximales
(IFP), metacarpofalangicas (MCF), mu-
Aecas, codos, rodillas, tobillos y metatar-
sofalangicas (MTF).

c. Artritis de las articulaciones de las ma-
nos, manifestada por edema en al me-
nos una de las siguientes areas articula-
das: mufecas, MCF o IFP.

d. Artritis simétrica, con afeccién simulta-
nea de las mismas areas articulares
(como se exige en b) en ambos lados
del cuerpo (se acepta la afeccion bilate-
ral de IFP, MCF o MTF aunque la sime-
tria no sea absoluta).

e. Nodulos reumatoides, subcutaneos, so-
bre prominencias dseas o en superficies
extensoras o0 en regiones yuxtaarticula-
res.

f. Demostracion de “factor reumatoide” se-
rico positivo por cualquier método.

g. Alteraciones tipicas de artritis reumatoi-
dea en las radiografias posteroanteriores
de las manos y de las mufiecas que
pueden incluir erosiones o descalcifica-
cion osea indiscutible localizada o mas
intensa junto a las articulaciones afecta-
das (la presencia unica de alteraciones
artrosicas no sirve como criterio).

Se afirma que un enfermo tiene una artritis
reumatoidea si satisface al menos cuatro de
los siete criterios. Los cuatro primeros criterios
(a-d) deben estar presentes al menos durante
6 semanas. No se excluyen los enfermos con
dos diagndsticos clinicos.?%71%17)

Evolucion y pronéstico

Durante el embarazo, mas del 75% de las
mujeres con AR mejoran, el 90% tiene una re-
agudizacion de la enfermedad en las semanas
0 meses después del parto.(m
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Por lo que respecta a los efectos de la en-
fermedad sobre el embarazo, el indice de ferti-
lidad es normal, pero se ha descrito un ligero
aumento en la frecuencia de abortos esponta-
neos y de muerte peri natal, atribuible a la te-
rapéutica empleada para el control de la en-
fermedad mas que a la propia artritis reumotoi-
dea.

Otras anomalias que pueden presentar las
mujeres que posteriormente van a desarrollar
AR son defectos de fase lutea, anticuerpos co-
ntra espermatozoides, anticuerpos ovaricos o
deterioro del eje hipotdlamo- hipofiso- adrenal
o del eje hipotalamo-hipofiso-ovarico.!"®

Tratamiento en el embarazo

En términos generales las pacientes con ar-
tritis rematoidea que quedan embarazadas, por
lo general no necesitan tratamiento. Si una pa-
ciente esta en tratamiento, debe suspenderlo
previamente; y si queda embarazada debe
consultar al reumatdlogo y ginecélogo. Sin em-
bargo, en el puerperio puede reactivarse la en-
fermedad, por lo cual debe ser supervisada.?
Aspirina: Efecto teratogénico, prolongacion
del embarazo y del trabajo de parto, hemorra-
gia intercraneal y hematomas en el recién na-
cido, cierre prematuro de ductus. En un estudio
sobre 10.000 mujeres que tomaron dosis mo-
deradas durante el parto, no se encontr6é au-
mento de malformaciones congénitas.?
Antinflamatorios no esteroideos (AINES):
Prolongan el periodo de gestacion, el trabajo
de parto, cierre prematuro de ductus, predis-
ponen la hemorragia intra y posparto, disminu-
cion del volumen del liquido amniético (Indo-
meracina e ibuprofeno), algunos autores opi-
nan que no han encontrado afectos secunda-
rios con naproxeno, ketoprofreno, ibuprofeno,
diclofenac y piroxicam). Se deben superar en
los Ultimos trimestres del embarazo.®”
Glucocorticoides: Dosis bajas son general-
mente seguras, la prednisona y la prednisolona
son bloqueadas por la 11 beta OH deshidroge-
nasa. En dosis altas y acumulativas se ha en-
contrado: Retardo del crecimiento fetal, paladar
hendido, retardo mental, hipoplasia adrenal fe-
tal, prematurez, ruptura prematura de las
membranas.”'?
Antimaléricos: Atraviesan la placenta y pue-
den acumularse en el tracto uveal del feto, da-
filo cromosomico, lesion coclear.
Sales de oro: Efecto teratogénico en anima-
les, muy pocos casos informados en huma-
nos.?'
Sulfasalazina: Puede producir teratogénesis y
kernicterus. Se han informado mas de 2.000
embarazos sin efectos secundarios.®
Metotrexate: Retardo en el crecimiento del fe-
to, malformaciones congénitas (6seas, faciales,
etc.) aborto.?”

Aziatoprina: Retardo en el crecimiento fetal,
hipoplasia adrenal, linfopenia y trombocitope-
nia neonatal, disminucion de las IG fetales, al-
teraciones cromosdmicas y del sistema inmune
fetal, aborto.®

Ciclofosfamida: Efecto teratogénico (disminu-
cion del peso, paladar hendido, alteraciones
esqueléticas, agenesia de las coronarias),
hipoplasia medular fetal, hemorragias fetales,
alteraciones vasculares (coronarias y extremi-
dades)®?”

Ciclosporina: Aborto, disminucién de linfoci-
tos.°

Alternativas

Terapias complementarias: Las terapias
complementarias son alternativas que pueden
desempefiar alguna funcién en un programa de
tratamiento integral disefiado por la paciente y
el profesional de la salud que lo atiende.

Existe evidencia para terapias complementa-
rias que pueden ser de ayuda para aliviar el
dolor. Estas incluyen: acupuntura, masajes,
meditacion, biorretroalimentacion y oracion.
Las terapias complementarias no remplazan al
tratamiento médico.?

Ejercicio, actividad y reposo: ¢Cuanto se

debe hacer?

e Tanto el ejercicio, como la actividad y el re-
poso son buenos para la artritis.

e Podra trabajar con su equipo de asistencia
médica para determinar la mejor combina-
cion de ejercicio, actividad y reposo para su
afeccién con el embarazo.

¢ El ejercicio puede ayudarle al embarazada a
mantener las articulaciones flexibles, los
musculos fuertes y el corazén y los pulmones
en buenas condiciones.

e Actividad en general se refiere a las tareas
diarias que se relacionan con el trabajo, el
hogar y el tiempo de esparcimiento.

e El Reposo puede ser completo, como per-
manecer en cama o especifico a una articu-

Iaczizc;)n, en cuyo caso debera usar una féru-

la.

CONCLUSION

El hecho de tener artritis no significa que no
pueda quedar embarazada. Algunas personas
se preguntan si el bebe heredara la artritis. Las
causas de la mayoria de las formas de artritis
se desconocen. Algunas formas tienden a
transmitirse en la familia. Aunque exista un
vinculo genético en ciertas formas de artritis, la
herencia nunca es el Unico factor que de-
termina si una persona desarrollara artritis. Los
factores ambientales, como los virus, también
pueden intervenir en el desarrollo de la enfer-
medad.

Antes de quedar embarazadas, la mujer
debe tratar de tener su artritis bajo el maximo
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control posible. Esto le ayudara durante el em-
barazo. Debe visitar al médico que la trata por
la artritis al igual que el obstetra y posiblemen-
te desee consultar a otros miembros del equipo
de profesionales de la salud.

Algunas mujeres pueden experimentar pro-
blemas de fertilidad no asociada a la artritis. Se
calcula que una de cada cinco parejas tiene di-
ficultades para concebir, independientemente
de cualquier problema de salud conocido. En el
caso de amplia mayoria de las personas con
artritis, las posibilidades, posiblemente no sean
peores.

Si la fertilidad es un problema, es probable
que se deba a los farmacos, ante que a la en-
fermedad en si. El farmaco de mayor impacto
es la ciclofosfamida, inmunosupresor que se
administra en casos de enfermedades auto in-
munes, incluyendo el lupus con complicaciones
por enfermedad del sistema nervioso o enfer-
medad renal. La ciclofosfamida puede provocar
insuficiencia ovarica, lo que hace que la mujer
no sea fértil. Sin embargo, investigaciones re-
cientes demuestran que un farmaco hormonal,
leuprolida (Lupron), pueda contribuir a reducir
el riesgo de esterilidad en mujeres que toman
ciclofosfamida.

El mejor momento para hablar con el medi-
co sobre vitaminas y suplementos prenatales
de acido félico) sustancia que contribuye a re-
ducir el riesgo de ciertos defectos congénitos)
es antes de quedar embarazada.

Algunos medicamentos pueden afectar al
feto desde los primeros escasos dias de ges-
tacion. Los efectos de ciertos farmacos pueden
permanecer en el cuerpo durante un periodo
de tiempo después de haberlos tomado, de
modo que la mujer debe trabajar con su medi-
co para disminuir los medicamentos nocivos o
para cambiarlos por otros menos riesgosos al
menos durante algunos meses antes de inten-
tar quedar embarazada.

Ademas, la mujer puérpera debe consultar
a su médico sobre si debe o no mantener la
lactancia a su bebé en caso de estar tomando
algun medicamento.

En los proximos afos esperamos asistir a
un aumento de embarazos en mujeres afecta-
das por enfermedades autoinmunes sistemati-
cas. El mejor control de estas enfermedades y
el conocimiento cada vez mas extendido de
que su indice de fertilidad no esta disminuido,
puede motivar un mayor interés por parte de
las pacientes en buscar el embarazo. Sera
preciso, por tanto, considerar adecuadamente
la planificacion de estos embarazos para que
se produzcan en el momento adecuados de la
evolucién de la enfermedad vy, por otra parte,
una vez iniciada la gestacion, debera insistirse
en la necesidad de una accién coordinada en-
tre clinicos expertos en estas enfermedades,

obstetras experimentados en el manejo de
embarazos de alto riesgo y, posteriormente,
pediatras perinatdlogos.
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