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RESUMEN

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad sistémica cronica de etiologia desconocida. El emba-
razo es una situacion fisiolégica que ejerce una influencia definida sobre la evolucion clinica de la
misma, benéfica en la mayoria de los casos. Ademas, los farmacos utilizados pueden llegar a afectar
al feto adversamente. Presentamos una revision bibliografica donde se describe tanto la forma de
expresion sintoméatica, las exploraciones que certifican el diagnéstico y las alternativas terapéuticas
para la paciente embarazada.
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SUMMARY

Rheumatoid Arthritis is a chronic systemic disease of unknown etiology. Pregnancy is a physio-
logical situation that exercises an influence defined on the clinical evolution of itself, convenient in the
most of the cases. Addicionaly, the medicines used can disturb the fetus adversely. We present bib-
liographical review where it is not only the form of symptomatic expression, but also the exploration

that certify the diagnosis and the therapeutic alternatives for the pregnant patient.
Key words: Rheumatoid Arthritis, pregnancy, treatment.

INTRODUCCION

Bases conceptuales de la Artritis Reumatoidea.
La Artritis Reumatoidea se la define como una
enfermedad inflamatoria crénica multisistémica,
predominantemente articular, que afecta prin-
cipalmente a pequefias articulaciones de las
manos y de los pies, de forma simétrica. Pre-
senta un curso variable. ™

Objetivo. Este trabajo tiene por objetivo actua-
lizar los conocimientos en los distintos aspec-
tos de la enfermedad y la influencia que ejerce
el embarazo en la evolucién del mismo, con el
fin de diagnosticarlo correctamente, anticipar
las complicaciones, y administrar el tratamiento
mas efectivo con el menor potencial nocivo pa-
ra la madre y el feto.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se tomé
en cuenta el material bibliografico extraido de
libros de Medicina, revistas cientificas y articu-
los publicados en el periodo 1990- 2006.

DESARROLLO
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la Artritis Reumatoidea es
cercana a 0,8% de la poblacién (intervalo, 0.3
a 2.1%).

Las mujeres se afectan con una frecuencia
casi tres veces mas alta que los varones.

La prevalencia aumenta con la edad (maxi-
ma incidencia entre los 40 y 60 afios) y las di-
ferencias entre los sexos disminuyen en el
grupo de poblacién de edad avanzada. La Ar-
tritis Reumatoidea se observa en todo el mun-
do y afecta a todas las razas @.

ETIOPATOGENIA
La causa sigue siendo desconocida. Se ha
sugerido que esta enfermedad es una manifes-

tacion de la respuesta del huésped con predis-
posicidn genética a un agente infeccioso, entre
los que se encuentran Micoplasma, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus, y Vi-
rus de la rubéola, aln sin pruebas concluyen-
tes.

El proceso por el que el agente infeccioso
podria desencadenar la artritis inflamatoria
cronica es también un tema controvertido:

e La infeccidn persistente de las estructuras
articulares o la retencién de los productos
microbianos en los tejidos sinoviales, ge-
neraria una reaccion inflamatoria crénica.

¢ Que los microorganismos o la respuesta
a ellos indujera una reaccion inmunitaria
contra componentes de la articulacion, al-
terando su integridad y desenmascarando
los péptidos antigénicos.

eQue los microorganismos saturarian el
hospedador de determinantes con reac-
cion cruzada, expresados en la superficie
articular a causa de la “similitud molecu-
lar", aportado por estudios recientes so-
bre la semejanza de los productos de
ciertas bacterias Gram -, EBV y la molé-
cula HLA-DR4 en si misma. Por ultimo,
los productos de los microorganismos in-
fecciosos, como superantigenos, podrian
inducir también la enfermedad. @

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la evolucién anatomoclinica se distin-
guen tres periodos. No hay separacién neta
entre ellos, mas bien se superponen y pasan
de manera imperceptible de uno a otro.

No todas las articulaciones se hallan nece-
sariamente en el mismo periodo evolutivo.

Periodo de comienzo: Es la forma de co-
mienzo mas frecuente, ya desde las primeras
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semanas, la artritis afecta varias articulaciones
de manera simultanea o aditiva, preferente-
mente la de las mufiecas, las manos, los pies y
las rodillas, con tendencia a la simetria y evo-
lucion lentamente progresiva.

Periodo de estado: Se caracteriza por la
plena afirmaciéon de todos los caracteres clini-
cos y radioldgicos tipicos de la enfermedad.

Periodo de secuelas: La deformaciones ar-
ticulares son consecuencia de la destruccion
del cartilago y del hueso, de la hiperlaxitud o
de la retraccion de las formaciones cépsuloli-
gamentarias, de alteraciones tendinosas y de
contractura o atrofia muscular.

Articulares

Las mufiecas se afectan en casi todos los
casos; también es casi constante la afeccion
de las articulaciones metacarpofalangicas, in-
terfalangicas proximales de las manos, meta-
tarsofalangicas y rodillas; siguen por su fre-
cuencia los tobillos, los hombros, los codos, las
caderas, las temporomandibulares, las ester-
noclaviculares y las acromioclaviculares. La co-
lumna cervical es el Unico segmento vertebral
que se afecta en la Artritis Reumatoidea.

Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por
dolor, tumefaccién y disminuciéon de la movili-
dad articular. El dolor varia desde una pequefia
molestia hasta un dolor intenso y persistente.
Se exacerba con la presién y la movilizacion.
La tumefaccion articular se desarrolla a expen-
sa de la inflamacién de las partes blandas y
por la presencia de liquido intrarticular. Hay
aumento de calor local pero no enrojecimiento.
La movilidad articular esta medida en parte por
el dolor y en parte por la tension intrarticular.
La rigidez intrarticular después de la inactividad
es otro sintoma muy frecuente. Es caracteristi-
ca la rigidez matutina, sensacion de entumeci-
miento de las manos que se nota al despertar-
se por la mafiana y que puede durar mas de
una hora. Al cabo de unos meses de evolucion
se aprecia atrofia en los mulsculos préximos a
las articulaciones afectas.

Las deformaciones mas caracteristicas en
las manos son: desviacion cubital de los de-
dos, hiperextension de las interfalangicas
proximales con flexibn compensadora de las
interfalangicas distales (deformacién en cuello
de cisne), y en el primer dedo, hiperextension
de la intefalangica y flexiéon de la metacarpofa-
langica.")

Extrarticulares

La astenia y la anorexia son frecuentes. Se
comprueba fiebre en caso de comienzo agudo
y cuando existen manifestaciones extrarticula-
res (vasculitis necrosante o serositis). Si hay
fiebre y no se dan estas circunstancias, hay
que pensar en la supresion brusca de glucorti-
coides o en una complicacion infecciosa.

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad
predominantemente articular, pero en cualquier
momento de su evolucidbn pueden aparecer
manifestaciones extrarticulares:

Noédulos reumatoides: Se hallan en alrededor
del 20% de los enfermos, casi exclusivamente
en los seropositivos. Se localizan en el tejido
subcutaneo, el olécranon, la superficie dorsal
de los dedos, la rodilla, la cara anterior de la ti-
bia, las zonas de roce del tobillo y del dorso del
pie y los tendones y sus vainas. .

Vasculitis: Pueden aparecer diversos tipos. La
variedad de mayor trascendencia es la vasculi-
tis necrosante. Se asocia a titulos altos de fac-
tor reumatoide, IgM e 1gG y disminuciéon del
complemento sérico. Este cuadro se acompa-
fia de fiebre, adelgazamiento y leucocitosis, y
puede ser causa de muerte.

Manifestaciones pleuropulmonares: Son raras
y se observan sobre todo en los varones. In-
cluyen pleuritis, fibrosis intersticial, bronquiolitis
obliterante, nddulos pleuropulmonares e hiper-
tensién pulmonar.

Alteraciones cardiacas: En las autopsias las al-
teraciones cardiacas (serosis, nédulos, vasculi-
tis, depdsito de amiloide, aterosclerosis) son
frecuentes, pero solo una pequefia proporcion
causa manifestaciones clinicas. Con el ecocar-
diograma se detectan derrames pericardicos
en casi la mitad de los enfermos hospitaliza-
dos, pero la pericarditis con manifestaciones
clinicas o con expresion radiolégica o electro-
cardiografica es rara.

Manifestaciones neurolégicas: Pueden tener
tres origenes: a) polineuropatia 0 mononeuritis
multiple relacionada con la vasculitis; b) com-
presion de nervios periféricos que esta situada
cerca de una sinovial engrosadas, y c) mani-
festaciones derivadas de las alteraciones cer-
vicales.

Manifestaciones oculares: En ojo las principa-
les manifestaciones son la episcleritis y la es-
cleritis. La episcleritis es transitoria y benigna.
La escleritis, generalmente bilateral, se mani-
fiesta por dolor intenso, lagrimeos y signos in-
flamatorios; la esclerética se adelgaza provo-
cando ectasia y a veces perforaciéon (esclero-
malacia perforante) con las correspondientes
complicaciones, como endoftamitis, glaucoma
agudo y pérdida total de la vision.

Alteraciones laringeas: La artritis cricoaritenoi-
de suele ser clinicamente latente y raras veces
se manifiesta por sensacién de cuerpo extrafio
en la garganta al hablar, ronquera, dolor en la-
ringe y, en casos excepcionales, por sintomas
obstructivos.

Sindrome de Felty: Consiste en la asociacién
de Artritis Reumatoidea, esplenomegalia y neu-
tropenia. En la mayoria de los enfermos esta
triada sintomatica se acompafa de otras mani-
festaciones: adelgazamiento, pigmentacion cu-
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tanea, fiebre, ulceras cutaneas, vasculitis, neu-
ropatia, adenopatias, pleuritis y pericarditis,
anemia y trombocitopenia. El riesgo de infec-
ciones es muy elevado. Es una Artritis Reuma-
toidea Nodular, seropositiva, a menudo con an-
ticuerpos antinucleares y, a veces, con dismi-
nucién del complemento sérico y crioglobuli-
nemia. La etiopatogenia del sindrome de Felty
es probablemente multifactorial.

Bursitis: La bursitis reumatoidea mas frecuente
es la retroolecraneana, a veces con nédulos
reumatoides en su interior. Un caso particular
lo constituye el denominado quiste de Baker.
Tendosinovitis: Acompafia a menudo a la artri-
tis, es muy frecuente en la mano y mufieca, y
provoca dolor, tumefaccion y alteracion funcio-
nal.

Osteoporosis generalizada: Quiza favorecida
por la escasa actividad fisica. Las fracturas
vertebrales son frecuentes en enfermos trata-
dos con glucocorticoides durante largo tiempo
y a dosis elevadas.

Neuropatia: La afectacion renal en el curso de
la Artritis Reumatoidea es frecuente. Por lo
comun se relaciona con amiloidosis, glomeru-
lonefritis  membranosa asociada a d-
penicilamina y sales de oro, intoxicacion por
fenacetina y otros analgésicos, accion de los
antiinflamatorio no esteroides (AINES) o dis-
}‘anién tubular propia del sindrome de Sjogren.

PRUEBAS DE LABORATORIO

La mayoria de los sueros de enfermos con
Artritis Reumatoidea contienen anticuerpo diri-
gidos contra determinantes antigénicos Fc. de
las moléculas de IgG; son los determinados
factores reumatoides. Hay factores reumatoi-
des entre la IgM, la IgG y la IgA. El factor reu-
matoide IgM se ha medido tradicionalmente
por las pruebas clasicas de Waaler-Rose y del
latex, pero en la actualidad se va imponiendo
la técnica de la nefelometria automatizada. En
la poblacién sana el factor reumatoide es posi-
tivo en el 5% de los individuos, y por encima de
los 65 afios en alrededor del 20%. En la Artritis
Reumatoidea es positivo entre el 60 y 70% de
los enfermos.

Existen casos falsamente seronegativos,
dado que estas pruebas no detectan los facto-
res reumatoides IgG e IgA. El factor reumatoi-
de no es especifico de la Artritis Reumatoidea,;
se haya también en las enfermedades sistémi-
cas o del colageno y el Sindrome de Sjogren, y
en otras.

En clinica la presencia o la ausencia del
factor reumatoide permite dividir la Artritis
Reumatoidea en dos grupos: las seropositivas
y la seronegativas. Globalmente, las seronega-
tivas tienen mejor prondstico. Los casos con
nédulos, vasculitis, sindrome de Felty y otras

manifestaciones extrarticulares son casi siem-
pre seropositivos.

En el 15-40% de los casos se hallan anti-
cuerpos antinucleares, generalmente a titulos
bajos, con patron homogéneo. No se hallan an-
ticuerpos anti-DNA. La tasa de de complemen-
to sérico suele ser normal; solo en casos gra-
ves, seropositivos, con serositis o vasculitis,
puede ser disminuida.

La VSG esta acelerada y la proteina C reac-
tiva es positiva en casi todos los enfermos.

Es habitual hallar anemia normocitica y
normocromiica que guarda relacion con el gra-
do de actividad. En general la tasa de hemo-
globina no es inferior a 90 g/L .Se trata de una
anemia por enfermedad crénica, refractaria al
tratamiento con hierro.

En una tercera parte de los enfermos con
Artritis Reumatoidea, la cantidad de plaquetas
es superior a las cifras consideradas normales.

En fases de agudizacion puede haber leu-
cocitosis, y en casos de complicaciones visce-
rales la leucopenia puede estar relacionada
con el Sindrome de Felty o con alguna medi-
cacion.

El liquido sinovial es de tipo inflamatorio:
opaco, poco Viscoso, con un ndamero total de
células superior a 3 x 109/L y un porcentaje de
polimorfonucleares superior a 50. La actividad
del complemento hemolitico total, del C3, del
C2 y del C4 esta disminuida en relacién con la
concentracion de proteinas. @

SIGNOS RADIOLOGICOS

En las fases iniciales y a veces durante lar-
go tiempo la imagen radiolégica de la articula-
cion puede ser normal, los signos inequivocos
aparecen por lo comun tardiamente.

La hipertrofia de la sinovial, el edema pe-
riarticular y la distensién de la cipsula determi-
nan un aumento de la densidad y tamafio de
los tejidos blandos periarticulares. La desmine-
ralizacion epifisaria, cuando alcanza cierto gra-
do de intensidad, se manifiesta por hipertrans-
parencia de los extremos 6seos. La destruc-
cion del cartilago hialino reduce la amplitud de
la interlinea articular. La penetracion del pan-
nus inflamatorio en el borde de la superficie ar-
ticular del hueso se traduce radiol6gicamente
por la desaparicién de la linea de la cortical y
después por una muesca 0 erosién marginal.
Si el cartilago articular se destruye, pueden
desarrollarse erosiones por compresiéon en la
superficie articular como consecuencia de la
accion de la fuerza muscular sobre el hueso
desmineralizado. Por su situacion, una erosion
puede manifestarse como una imagen quistica,
es decir, como una pérdida de sustancia es-
ponjosa, de bordes bien delimitados, con inte-
gridad de la linea de la cortical.

La evolucién de las lesiones destruye pro-
gresivamente las epifisis, dando imagenes ra-
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dioldgicas osteoliticas de forma y tamafio muy
variables. La destrucciéon de los extremos
Oseos y la insuficiencia del soporte capsuloli-
gamentario ocasiona deformidades, actitudes
viciosas, luxaciones y subluxaciones, muy visi-
bles en las radiografias; en fases avanzadas
se puede afadir ligera esclerosis subcondral y
osteofitosis en las articulaciones que soportan
peso o bien anquilosis Gsea.

Los lugares de eleccion de las alteraciones
radioldgicas son: mufiecas, articulaciones me-
tacarpofalangica, interfalangicas proximales de
manos y metatarsofalangicas.

DIAGNOSTICO

De acuerdo al Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR-American College of Rheuma-
tology), se establece el diagnostico de Artritis
Reumatoidea cuando estan presentes cuatro
de los siete criterios, siempre y cuando de los
criterios uno al cuatro, estén presentes al me-
nos 6 semanas.

1. Rigidez matutina de al menos una hora
de duracion.

2. Artritis en 3 0 mas areas articulares.

3. Artritis de las articulaciones de la mano.

4. Artritis simétrica.

5. N6édulos reumatoides.

6. Cambios radiolégicos compatibles con
AR.

7. Factor reumatoide positivo.

Como es de notarse, el factor reumatoide
es el criterio menos importante, ya que no to-
dos los pacientes con Atrtritis lo tienen positivo
y algunas personas sanas, lo tendran positivo,
sin significar tener la enfermedad.

Ademas de sintomas tales como hinchazén,
calor, enrojecimiento y movimiento limitado de
las articulaciones, la presencia de un
anticuerpo (factor reumatoide) puede ser un
indicio de Artritis Reumatoidea, aunque apare-
ce también en muchas personas que no la pa-
decen.®

EFECTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA
SOBRE EL EMBARAZO

El efecto del embarazo sobre el curso clini-
co de la enfermedad es benéfico en la mayoria
de los casos.

La tendencia de las pacientes con Artritis
Reumetoidea a mejorar durante el embarazo
ha sido advertida en varias comunicaciones re-
trospectivas. “ En la mayoria de las pacientes,
la mejoria tuvo lugar durante el primer trimes-
tre. La remisién en un embarazo a menudo in-
dica que puede esperarse una remision similar
en gestaciones posteriores. La mayoria de las
pacientes que mejoraron durante el embarazo
presentaron una recaida entre las 6 semanas y
los 6 meses posparto.(S) Recientemente se ha
demostrado un efecto protector del embarazo
contra el desarrollo de la Artritis Reumatoi-

dea.® @ A pesar del hecho de que la mayoria
de las mujeres mejoran durante el embarazo y
que este parece proteger contra la Artritis
Reumatoidea, hay casos que empeoran duran-
te la gestacién o que desarrollan la enferme-
dad durante el embarazo.®

No existen evidencias de que las mujeres
con Artritis Reumatoidea tengan incremento en
el riesgo de presentar abortos espontaneos,
preeclampsia o parto pretérmino. Sin embargo,
la relacion no se ha investigado de manera ex-
haustiva. No parece ejercer efectos significati-
vos sobre la capacidad para tener un embara-
o, un parto y un recién nacido normal. ® No
se observaron indicios de infertilidad, pero la
fecundidad (la probabilidad de concepcién) fue
menor. ©

Los estudios sugieren que los anticoncepti-
vos orales pueden proteger contra la Artritis
Reumatoidea, y tal vez contra las formas de
enfermedad mas graves, aunque no esta es-
clarecido el mecanismo de este fenémeno. ®°

INMUNOLOGIA DEL EMBARAZO

El embarazo es una situacion fisiolégica ca-
racterizada por diversos cambios inmunoendo-
crinos con el objeto de que el sistema inmuni-
tario alcance tolerancia a los antigenos pater-
nos y fetales.

Los procesos que participan en este feno-
meno de tolerancia inmunolégica son comple-
jos y no estan totalmente dilucidados.

Se requieren diversos factores locales en la
interfase materno-fetal para mantener la tole-
rancia y asegurar la supervivencia total.

El rechazo del trofoblasto se evita a través
de la expresién regulada de antigenos del HLA
por las células del trofoblasto placentario (HLA-
G), y por la practicamente ausencia de antige-
nos HLA de clase I, lo que favorece la toleran-
cia materna.

Las citoquinas Th2 (IL4, IL10 y factor inhibi-
dor de leucemia) favorecen la regulacion de
procesos fundamentales para la supervivencia
embrionaria, como la vascularizacién y el con-
trol de la reaccion inmunitaria maternaExiste
evidencia de que se produce un cambio en la
respuesta de las células T helper 1 a T helper
2 durante el embarazo. Esto produce una in-
hibiciéon de la inmunidad celular y un aumento
de la inmunidad humoral. Este cambio en el
patrén de citoquinas se ve influenciado por
cambios hormonales.

MECANISMO DE MEJORIA

AUn no se conoce el mecanismo exacto de
la mejoria de la Artritis Reumatoidea en el cur-
so de la gestacion. ™

Los posibles mecanismos parecen ser de
caracter multifactorial.
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Los niveles sanguineos aumentados de es-
teroides por si solo no explican por completo la
mejoria durante el embarazo.

No se han podido correlacionar el cambio
de la actividad de la Artritis Reumatoidea y las
concentraciones plasmaticas de corticosteroi-
des; los niveles plasmaticos de cortisol se
normalizan en los 5 dias posparto y la Artritis
Reumatoidea no se exacerba hasta 4 o 6 se-
manas después del parto. Ademas, los corti-
costeroides plasmaticos estan unidos en su
mayor parte a transcortina. ™"

La proteina de zona del embarazo (PZP)
ejerce un efecto supresor sobre la actividad in-
flamatoria de las células polimorfonucleares.
La cronologia de la mejoria de la Artritis Reu-
matoidea guarda un paralelo con el aumento
de la concentracion de PZP durante el emba-
razo. La ausencia de mejoria observada en
aproximadamente un 25% de las pacientes
puede estar relacionada con la incapacidad de
la mu}er de sintetizar cantidades suficientes de
pzp. ™

Ademas la respuesta inmune mediada por
células esta alterada durante el embarazo, con
aumento de la funcién de las células supreso-
ras y depresion de la respuesta de las células
B. Estas respuestas pueden contrarrestar la
depresion de la funcién de las células T supre-
soras observada en la Artritis Reumatoidea. **

REACTIVACION DE LA ENFERMEDAD

A las pocas horas del parto los niveles
plasmaticos de CRH, ACTH, cortisol y proges-
terona declinan precipitadamente.

La lactancia materna incrementa los niveles
plasmaticos de prolactina y oxitocina.

Existe ademas una produccién deficiente de

hormonas adrenales y gonadales.

Es probable que exista predominio de cito-
quinas Thl y funcién subéPtima de la inmuni-
dad mediada por células. 2

TRATAMIENTO

Como todavia se desconoce la causa de la
Artritis Reumatoidea, no es posible hablar en
términos de curacidon en este momento. Sin
embargo, es posible controlar la inflamacién y
aliviar asi el dolor, restablecer la funcién y pre-
venir las deformidades y el dafio resultantes de
la inflamacion persistente. Para alcanzar estos
objetivos se recurre a una combinacion de tra-
tamiento farmacoldgico, educacion del pacien-
te, fisioterapia y terapia ocupacional.

Salicilatos

Es el pilar del tratamiento farmacolégico.

Aunque inespecificos, son excelentes agen-
tes antiinflamatorios y sirven para controlar la
inflamacion reumatoidea.

Se impone la medicacién regular en canti-
dades suficientes para observar los efectos an-
tiinflamatorios (3,6 a 4 g/dia) para lograr un ni-

vel sanguineo suficiente de salicilatos de 20
mg/100 ml.

Se prefiere el acido acetilsalicilico, que en
comparacion con otros antiinflamatorios, los
efectos colaterales son minimos.

Pueden aparecer complicaciones gastroin-
testinales, por ejemplo, las irritaciones son co-
munes en preparados sin revestimiento, pero
se evitan en gran medida con los preparados
con revestimiento entérico.

Interfieren en la agregacion plaquetaria, pe-
ro esto rara vez provoca una hemorragia clini-
camente significativa.

El salicismo (acUfeno y sordera, aparente-
mente con dosis de 25 mg/dia) se trata dismi-
nuyendo la dosis. Estos sintomas se pueden
utilizar como parametros para alcanzar niveles
terapéuticos cuando no es factible efectuar do-
sajes de la concentracion sanguinea.

Por lo general la aspirina es relativamente
segura durante la gestacion. Dos estudios re-
trospectivos han mostrado una mayor inciden-
cia de gestacion prolongada, prematurez, tra-
bajo de parto mas prolongado y mayor pérdida
de sangre durante el embarazo y el parto, asi
como una incidencia mas alta de anemia en las
mujeres que toman grandes cantidades de as-
pirina durante el embarazo.

Los salicilatos no estarian contraindicados
durante el embarazo, ™ pero se recomienda
suspender su utilizacion por lo menos siete di-
as antes del parto, ya que se ha sugerido que
la ingesta de aspirina dentro de los diez dias
del parto determina anomalias hemostéaticas
maternas y fetales. ™ Ademas se sabe que los
salicilatos atraviesan la placenta, y que tam-
bién son excretados en la leche materna, pero
no se han observado efectos graves. A pesar
de estos riesgos, se prefieren los salicilatos pa-
(rlal)el tratamiento de la AR durante el embarazo.

El acido acetilsalicilico a dosis antinflamato-
rias en un estudio de 14.864 mujeres evalua-
das prospectivamente, no se encontré incre-
mento en el nidmero de malformaciones con-
génitas en pacientes que tomaron dosis mode-
radas de aspirina.

Sin embargo, se ha reportado el riesgo de
presentar hemorragia neonatal, incluyendo
hemorragia cerebral, y cierre prematuro del
conducto arterioso, por lo que su uso debe
suspenderse en el dltimo trimestre del embara-
zo. @ La aspirina debe de usarse con precau-
cion en la lactancia, ya que a dosis de 325 mg.
al dia se han encontrado hasta en un 0,06%-
25% de la dosis en el producto a las 3-6 horas
después de la ingesta.

AINES

Se considera que todos los inhibidores de la
cicloxigenasa pueden causar alteraciones en la
madre y en el feto. El riesgo de aborto aumen-
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ta 6.99 veces en pacientes que usan AINES
las primeras 7-9 semanas de gestacion.

Se los considera como nivel de riesgo B, en
dosis altas como nivel C, y cuando se usan
cerca del parto, nivel D, por lo cual deben sus-
penderse en el tercer trimestre.

Se han encontrado en estudios de modelos
animales que el uso de AINES inhibidores de
la cicloxigenasa bloquean la implantacién del
blastocito. ")

Efectos en la madre: Los posibles efectos
en la madre incluyen parto prolongado, incre-
mento en el riesgo de sangrado periparto y
anemia; sin embargo estos problemas dismi-
nuyen si los AINES se suspenden seis sema-
nas antes del parto. & 20

Efectos en el producto: También se han re-
portado casos de cierre prematuro de conducto
arterioso, disminucion del flujo plasmatico renal
en los productos de pacientes quienes tomaron
indometacina, ketoprofeno, e ibuprofeno. De
igual forma se ha encontrado disminucion en la
cantidad de liquido amniético. - %°

Se han reportado niveles de naproxeno, pi-
roxicam, ibuprofeno y diclofenac en la leche
materna. Sin embargo, se ha demostrado que
la indometacina y el sudilaco entran a la circu-
lacion enterohepatica del producto, y estos de-
ben evitarse durante la lactancia. En pacientes
con ictericia neonatal se debe evitar el uso de
AINES, ya que pueden alterar el metabolismo
de las bilirrubinas e incrementar el riesgo de
Kernicterus.®"

Medicaciones supresoras

Estas medicaciones se utilizan para contro-
lar la inflamacién articular persistente que no
responde a los salicilatos ni a otros agentes
antiinflamatorios no esteroides *?

Sales de oro

Algunos estudios controlados han mostrado
su eficacia para mejorar la inflamacion reuma-
toidea.*?> No se conoce bien el mecanismo de
accion del oro, pero hay evidencias de que
produce una reduccién de los titulos del factor
reumatoide y de las concentraciones de otras
inmunoglobulinas.

Se administra por via IM, inyecciones se-
manales de 50 mg. durante un minimo de 20
semanas. Cuando se observa una mejoria, se
puede reducir de manera gradual la frecuencia
de las inyecciones hasta una dosis de mante-
nimiento de 50 mg. una vez al mes. General-
mente no se observa mejoria hasta que se han
administrado alrededor de 700 mg.

Es un agente potencialmente toxico. Su
efecto colateral mas frecuente en la erupcion
cutanea (clasicamente pruriginosa). Aunque se
ha continuado el tratamiento en pacientes con
reacciones cutaneas, se lo debe suspender en

casos de reacciones graves y si hay compro-
miso de las mucosas.

La supresion de la médula 6sea es una
complicacion infrecuente pero preocupante. Es
por esto que se deben controlar plaquetas,
hemoglobina y recuento leucocitario, cuyas
disminuciones suelen anunciar tal complica-
cion, por lo tanto estos parametros se contro-
lan de rutina antes de aplicar cada inyeccion.

Otras complicaciones: nefritis por inmuno-
complejos (revisar el andlisis de orina para de-
tectar indicios de proteinuria; ésta es reversible
con la suspension del farmaco), colitis, toxici-
dad pulmonar, hepatotoxicidad. "

Hay comunicaciones de tratamientos exito-
sos con oro durante el embarazo sin efectos
nocivos."® El oro se une a las proteinas, y pre-
suntamente atraviesa poco la placenta.™ va-
rias pacientes medicadas con oro por via oral
tuvieron hijos normales. ¥

A pesar de su uso en apariencia seguro,
como la Artritis Reumatoidea con frecuencia
remite durante el embarazo, es mas aconseja-
ble posponer la iniciacion del tratamiento con
oro hasta después del parto. ™"

Agentes antipaltdicos

En estudios controlados han demostrado
ser eficaces, y que se comparan favorablemen-
te con el tratamiento con oro en los estadios
tempranos de la enfermedad. ®® Tienen la ven-
taja sobre las sales de oro que se administran
por via oral una vez al dia, y que carecen de
complicaciones renales y hematolégicas.
Principal efecto adverso: irritacion gastrointes-
tinal y dafio ocular, que resulta de su depdésito
en la retina. Esto parece estar relacionado con
la dosis, y suele ser reversible. Los depdésitos
corneanos no constituyen una contraindicacion
del tratamiento antipalidico. Se recomiendan
exédmenes oftalmoldgicos regulares para detec-
tar toxicidad retiniana precoz, y se debe sus-
pender el tratamiento si se detectan signos de
toxicidad retiniana.™

La hidroxicloroquina es menos todxica que el
sulfato de cloroquina.

La mayor parte de la bibliografia existente
sobre los antipaltidicos durante el embarazo se
relaciona con la profilaxis del paludismo, en la
que se indica una dosis mucho menor que las
administradas en enfermedades reumaticas.
Aunque hay comunicaciones de embarazos no
complicados en pacientes tratadas con antipa-
lidicos, no se recomienda su prescripcion en
las embarazadas con enfermedades reumati-
CaS.(ZZ) (26) (27)

Los antimalaricos se utilizan como farmacos
modificadores de la enfermedad en la Artritis
Reumatoidea, y también en pacientes con Lu-
pus Eritematoso Generalizado para manifesta-
ciones articulares y cutaneas.
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Fertilidad y concepcién: No existen reportes
acerca de efectos adversos sobre la fecundi-
dad o la concepcién con el uso de antimalari-
cos.

Se consideran clase C segun la FDA duran-
te su uso en el embarazo.

Eficacia de los antimalaricos: En pacientes con
Lupus Eritematoso Generalizado y embarazo,
un estudio compard a 36 pacientes, quienes
recibieron hidroxicloroquina (HCQ) con 50 con-
troles sin uso de HCQ.Los resultados acerca
de la actividad de la enfermedad fueron simila-
res en ambos grupos.®® En algunos otros re-
portes se ha documentado que la suspension
de la HCQ durante el embarazo puede exacer-
bar la enfermedad; en un estudio reciente do-
ble ciego controlado con placebo, se analiz6 la
eficacia de la HCQ. En él se incluyeron a 20
pacientes embarazadas, 10 recibieron HCQ y
10 placebo; el resultado fue evaluado con el
indice de actividad del Lupus (Systemic Lupus
Erythematosus  Disease  Activity Index-
SLEDAI), 55 al inicio y al término del embara-
zo; los resultados describieron que las diez
mujeres con uso de HCQ al final del embarazo
presentaron un SLEDAI de 0-3, y en el grupo
del placebo cinco reportaron un SLEDAI de 0-
3, tres pacientes tuvieron un SLEDAI de 4-11y
dos pacientes tuvieron SLEDAI mayor a 14
puntos.®

Efectos en la madre: Los datos obtenidos de
varios estudios demuestran que la HCQ puede
ser utilizada sin riesgo durante el embarazo.
Ademas, la suspensién del farmaco durante la
deteccion del embarazo, no detiene la exposi-
cion del embrion o feto, ya que la vida media
es larga, y la eliminacion es lenta en los tejidos
de la madre.®”

Efectos en el producto: La HCQ atraviesa la
barrera placentaria, y en teoria, se acumula en
el tracto uveal del feto. Sin embargo, no hay
reportes de malformaciones congénitas en ni-
flos expuestos a este farmaco por Lupus Eri-
tematoso Generalizado o Artritis Reumatoidea.
18 parke y West reportaron a nueve nifios na-
cidos vivos (4 a término y 5 pretérmino) sin
anormalidades congénitas durante un segui-
miento de 33 meses.®"

Buchanan y colaboradores revisaron retros-
pectivamente los resultados de 36 embarazos
en 33 pacientes con Lupus Eritematoso Gene-
ralizado expuestos a HCQ y comparados con
53 controles. Los resultados fueron similares
en ambos grupos, y no se reportaron malfor-
maciones congénitas de la HQC.®® En una
publicacién reciente, Klinger y colaboradores
estudiaron a 21 nifios nacidos de madres que
tomaron HQC vy cloroquina; el promedio de du-
racion de la exposicion fue de 7.2 meses, y no
se encontraron anormalidades oculares en los
nifios.®?

Efectos en la lactancia: Sélo se han encontra-
do concentraciones bajas de HCQ en la leche.
Sin embargo, por el porcentaje de eliminacién
y por el potencial de acumulacién del farmaco
en el producto, la lactancia durante la ingesta
diaria de HCQ debe de ser cautelosa. La Aso-
ciacion Americana de Pediatria clasifica esta
droga como compatible con la lactancia.

Penicilamina

Es el mas reciente de los medicamentos an-
tirreumaticos.®® Se ha demostrado que es tan
eficaz como el oro en el tratamiento de la Artri-
tis Reumatoidea, con similares efectos colate-
rales, por lo cual se aplican las mismas pre-
cauciones.

Tiene un mecanismo de accion similar.

Se administra por via oral (capsulas de
250mg). la dosis inicial es una cépsula por dia,
gue puede aumentarse lentamente (a interva-
los mensuales) hasta una dosis de 500 a 750
mg/dia.

Se ha observado que puede ser eficaz en
pacientes que han sido resistentes al trata-
miento con oro, o que han tenido reacciones al
mismo. No se debe administrar simultanea-
mente con oro.

Esta droga atraviesa la placenta, y puede
provocar considerable dafio fetal. Por lo tanto,
teniendo en cuenta la mejoria de la Artritis
Reumatoidea durante el embarazo, es conve-
niente suspender el tratamiento hasta el final
del embarazo.™

Sulfasalazina

Es el Gnico farmaco que fue desarrollado
originalmente para el tratamiento de la Artritis
Reumatoidea.®” Su utilizacién durante el em-
barazo sélo ha sido comunicada en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, en las
que parece ser segura.”® Aparentemente no
aumenta el nimero de alteraciones fetales ni la
frecuencia de abortos. Como sucede con otros
agentes que modifican la enfermedad, es pre-
ferible no utilizarlo durante el embarazo. Tiene
dos metabolitos activos: el 5 amino-salicilico y
la sulfapiridina. Esta ultima atraviesa la placen-
ta, y sus concentraciones en el feto son casi
similares a las maternas.

La Asociacion Americana de Pediatria con-
sidera que debe utilizarse con precaucion en
madres que amamantan.

Medicaciones inmunosupresoras y citotoxi-
cas

Cuando las medicaciones supresoras de la
enfermedad son insuficientes para controlar la
actividad de la enfermedad o provocan efectos
colaterales inaceptables o reacciones toxicas,
se debe considerar el siguiente paso de la pi-
ramide terapéutica:
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e Azatioprina

¢ Ciclofosfamida

e Metrotexato

Todas son supresoras de la médula ésea, y
han demostrado eficacia en estudios controla-
dOS.(35) (36)

La ciclofosfamida parece presentar efectos
colaterales mas graves que las otras dos.

La azatioprina tiene efectos colaterales
dermatolégicos y gastrointestinales. ElI metro-
texato presenta efectos colaterales hepaticos,
gastrointestinales y pulmonares.

La ciclofosfamida produce cistitis hemorra-
gica, y ha causado malformaciones fetales
después de la exposicion al farmaco en el pri-
mer trimestre.?® Los tres farmacos predispo-
nen a infecciones, y la ciclofosfamida y la aza-
tioprina han sido implicadas como posibles
causas de patologia maligna.

Dado que la mayoria de las pacientes con
Artritis Reumatoidea mejoran durante la gesta-
cion, a veces no es necesario considerar el tra-
tamiento inmunorregulador durante el embara-
zo. La dificultad surge cuando se desea iniciar
este tipo de tratamiento en una paciente que
desea quedar embarazada; en esta situacion
seria mas seguro indicar tratamiento con oro,
sulfasalazina o azatioprina.®"

Azatioprina: Ha sido utilizada con éxito en el
embarazo en pacientes con trasplante renal y
en pacientes con enfermedad de Crohn.®”

Tiene efectos colaterales dermatoldgicos y
gastrointestinales.

Cuando una paciente con Artritis Reumatoi-
dea ha respondido bien a la azatioprina y exis-
te el temor de que su suspensidon provoque
exacerbacion, es posible continuar con la ad-
ministracion del farmaco durante el embarazo.

También puede ser el agente inmunosupre-
sor/citotoxico que se puede administrar en for-
ma segura durante el embarazo.

El feto parece estar protegido porque el
higado fetal carece de la enzima que degrada
la azatioprina en sus metabolitos activos. 9 La
azatioprina es un analogo de las purinas que
interfiere con la sintesis de ribonuclettidos de
adenina y de guanina, disminuyendo con esto
la funcion de la inmunidad celular. Se ha utili-
zado en transplantes de 6rganos, en Artritis
Reumatoidea, y en Lupus Eritematoso Genera-
lizado. & 3
Fertilidad y concepcion: No hay estudios que
demuestren efectos adversos sobre la fertilidad
y concegg)ién en los pacientes que toman aza-
tioprina.

Eficacia: La azatioprina es un farmaco que se
ha utilizado como inmunosupresor en pacien-
tes transplantadas y con embarazo, con una
buena respuesta y sin efectos importantes so-
bre el producto.®® En nefropatia lupica activa

se ha reportado que es el farmaco de elecciéon
durante el embarazo.“”

Efectos en el producto: La FDA la considera
como riesgo D durante el embarazo. La caren-
cia de enzimas hepaticas fetales como la ino-
sinato pirofosforilasa, que convierte a la aza-
tioprina a sus metabolitos activos, protege al
feto de los efectos téxicos del farmaco durante
los primeros meses del embarazo; sin embar-
go, posteriormente cruza rapidamente la barre-
ra placentaria, y se han encontrado niveles del
farmaco en la sangre fetal.*® Se han reportado
casos asilados de polidactilia preaxial, y poli-
dactilia del pulgar, pie varo equino bilateral, y
estenosis de la valvula pulmonar en productos
de pacientes con ingesta de este farmaco du-
rante el primer trimestre de embarazo.“"
Efectos en la lactancia: Se ha reportado que
puede producir inmunosupresion en los nifios.
La Asociacion Americana de Pediatria no re-
comienda la lactancia durante el tratamiento
con azatioprina.

Ciclofosfamida: Parece presentar efectos cola-
terales mas graves. Entre otras, produce cistitis
hemorragica.

Se han reportado malformaciones fetales
después de la exposicion al farmaco en el pri-
mer trimestre.®® Este farmaco es un agente
alquilante que se ha utilizado en enfermedades
neoplasicas y en enfermedades reumaticas
como Lupus Eritematoso Generalizado, Artritis
Reumatoidea Juvenil, y Artritis Reumatoidea.

La FDA lo considera como riesgo D en el
embarazo.®®
Fertilidad y Concepcion: El riesgo de ameno-
rrea y falla ovarica en pacientes con Lupus Eri-
tematoso Generalizado aumenta hasta en un
70% en pacientes con uso de ciclofosfamida
(CFM) por via oral, y del 45% con el uso de
CFM intravenosa, en especial en pacientes
mayores de 31 afios y con mas de 15 dosis
mensuales acumuladas.“?

Eficacia: La eficacia de la CFM en enfermeda-
des reuméticas durante el embarazo no se ha
evaluado porque este farmaco es altamente te-
ratogénico.

Estudio en animales: En animales de experi-
mentacion se han encontrado defectos craneo-
faciales con exposicién durante el primer ftri-
mestre del embarazo, como labio y paladar
hendido.“?

Efectos en el producto: Se han reportado en
pacientes con cancer y embarazo, productos
con bajo peso al nacer.“? Los defectos congé-
nitos en productos de pacientes que reciben
CFM en el primer trimestre de embarazo por
cancer o lupus son anomalias faciales.*® El
riesgo de desarrollar malformaciones congéni-
tas después de la exposicion a CFM se ha es-
timado entre 16 a 22%.%% * La exposicion du-
rante el segundo y tercer trimestre tiene menos
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efectos graves.Sin embargo, se han reportado
casos de productos con pancitopenia neonatal.
Efectos en la lactancia: Se considera un far-
maco contraindicado en la lactancia, ya que
produce leucopenia y linfopenia en los lactan-
tes de madres que han utilizado este farmaco.
Metrotexato: Puede producir abortos esponta-
neos cuando se lo administra en etapas tem-
pranas de la gestacion.”® No se recomienda
su uso rutinario durante la gestacion.“®

No existen antecedentes de que el meto-
trexato afecte la fertilidad femenina. Sin em-
bargo, en pacientes que usan este farmaco se
deben de utilizar métodos anticonceptivos se-
guros, ya que es embriotoxico, y en caso de
que se deseen embarazar, se debe suspender
el farmaco 3 a 6 meses antes de la concep-
cion.®®

Se considera contraindicado en el embara-
z0. Los defectos congénitos son similares a los
encontrados en los pacientes con deficiencia
de acido folico y con otro antagonista de los fo-
latos, como la aminopterina. Las malformacio-
nes inducidas por metotrexato incluyen anor-
malidades del sistema nervioso central, anen-
cefalia, hidrocefalia, mielomeningocele, mielo-
supresion (dos casos en pacientes con otros
antineoplasicos), y un raro desorden pulmonar
llamado alveolitis fibrosante. “® %" Los nifios vi-
vos nacidos sin malformaciones aparentes al
final del embarazo, no reportaron alteraciones
en el crecimiento y el desarrollo durante el se-
guimiento. Los autores concluyen que la su-
plementacién con acido félico y dosis bajas de
metotrexato fueron la causa de la ausencia de
malformaciones en estos nifios.“®

Sin embargo, Buckley y colaboradores re-
portaron un producto con mudltiples malforma-
ciones congénitas de una paciente con Artritis
Reumatoidea Juvenil que tomé metotrexato a
dosis bajas semanales, y suplemento con aci-
do félico.*” “® por lo anterior, se ha conside-
rado al metotrexato como teratogénico adn a
dosis bajas, aunque el uso de &cido félico apa-
rentemente disminuye la frecuencia de éstas.
Los reportes son limitados y sélo se refieren a
reporte de casos.
Efectos en la lactancia: Se contraindica el uso
del metotrexato en la lactancia. Se ha encon-
trado el 0.93% de la dosis total en la leche ma-
terna. Sin embargo, se puede acumular en los
tejidos del producto y producir efectos hepato-
téxicos. La Academia Americana de Pediatria
considera al metotrexato como contraindicado
durante la lactancia, porque puede producir
severos efectos adversos en el producto, inclu-
yendo supresion inmune y neutropenia.

Esteroides sistémicos

No estan indicados en el tratamiento de la
Artritis Reumatoidea no complicada,“® y no se
ha demostrado que modifiquen la evolucion de

la enfermedad a largo plazo. Ademas, tienen
multiples efectos colaterales que impiden su
administracion rutinaria. Estas reacciones vari-
an desde efectos inmediatos (aumento de pe-
so, giba de bufalo, adelgazamiento de la piel,
estrias, irritacion gastrointestinal e HTA), hasta
reacciones mas diferidas (DBT, osteoporosis,
cataratas y predisposicién a las infecciones).

Ademas pueden provocar dafio al enmasca-
rar los signos de inflamacion articular, lo que
permite que la destruccion de la articulacion
pase desapercibida.

No existen estudios en humanos que de-
muestren que los esteroides son teratogénicos,
por lo que se han considerado como nivel de
riesgo B en el embarazo."*®

Muchas pacientes han recibido tratamiento
esteroide durante el embarazo.®” Sin embar-
go, existe el riesgo de supresién suprarrenal
del feto que induce a hipogonadismo en el re-
cién nacido.

Efectos en el producto: Los agentes de corta
accion, como la prednisona, la prednisolona y
la metilprednisolona, son metabolizadas por la
11-hidrogenasa placentaria, y el feto se expone
s6lo a un 10% de la dosis recibida por la ma-
dre.®” Por lo tanto, no se han demostrado
efectos sobre el producto en seres humanos,
solo casos anecdéticos, en donde se report6d
catarata en un nifio posterior al tratamiento con
prednisona en la madre durante el embara-
20,2 y en otro caso de tratamiento con dosis
altas de corticoides se reporté disminucion de
los movimiento fetales cuando se utilizé gluco-
corticoides para la maduracién pulmonar.®
Efectos en la lactancia: La Academia America-
na de Pediatria considera la prednisona y la
prednisolona como (tiles durante la lactancia.
Solo se recomienda iniciar la lactancia cuatro
horas posterior a la ingesta del farmaco.

A dosis altas de prednisona, por ejemplo 80
mg/dia, al lactante s6lo le llega el 0.1% de la
dosis, menos del 10% de la produccién endé-
gena de cortisol en el producto.

Dado que la Artritis Reumatoidea mejora en
la mayoria de las pacientes durante el embara-
zo, pocas veces hay que recurrir a los esteroi-
des orales.

Los esteroides intraarticulares no se aso-
cian con los efectos colaterales graves obser-
vados en tratamientos prolongados, y se ha
demostrado que es una forma eficaz de contro-
lar la inflamacion articular local.™® Se puede
indicar en cualquier fase del manejo de la en-
fermedad.

Las inyecciones intraarticulares de esteroi-
des son una modalidad terapéutica util durante
el embarazo. Aunque hay cierto grado de ab-
sorcién hacia la circulacion sistémica, esto se
halla relacionado con la dosis administrada y
no tiene duracion prolongada.™"
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PARTO EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA

No hay comunicaciones de problemas obs-
tétricos particulares en embarazadas con Artri-
tis Reumatoidea.

Pueden existir complicaciones cuando exis-
te afectacién importante de la cadera por la en-
fermedad.

La columna cervical puede estar afectada
por una luxacién atlantoaxoidea, lo cual puede
originar problemas en caso de flexiéon excesiva
del cuello durante la anestesia.™"

CONCLUSION

La Artritis Reumatoidea es una enfermedad
comun que afecta a 1-2% de la poblacion, y
tiene el doble o triple de frecuencia en las mu-
jeres. Se presenta a cualquier edad, pero la
mayoria de los casos se manifiesta entre los
20 y 60 afios. La relacion entre la Artritis Reu-
matoidea y el embarazo no ha sido investigado
de modo exhaustivo. La tendencia de las pa-
cientes a mejorar durante el embarazo ha sido
advertida en varios estudios retrospectivos. En
la mayoria, la mejoria tuvo lugar durante el
primer trimestre, y una remisién similar en ges-
taciones posteriores.

No se pudo demostrar que las pacientes
tengan un riesgo mayor de presentar abortos
espontaneos, preeclampsia o parto pretérmino.
Tampoco parece ejercer efecto significativo
sobre la capacidad de tener un embarazo, un
parto y un recién nacido normal, pero si se
demostro que la fecundidad (la probabilidad de
concepcion) fue menor, como asi también
pueden presentarse complicaciones durante el
parto cuando existe lesion importante de la ca-
dera o de la columna cervical por una luxacion
atlantoaxoidea.

Los posibles mecanismos (ain no conoci-
dos) de la mejoria de la Artritis Reumatoidea
en el curso de la gestacion, parecen ser de ca-
racter multifactorial.

Por lo expuesto anteriormente, no es posi-
ble hablar en términos de curacion en este
momento, pero si se podria controlar la enfer-
medad. Los salicilatos son el pilar del trata-
miento farmacolégico; aunque inespecificos,
son excelentes para controlar la inflamacién. El
acido acetilsalicilico es el que presenta menos
efectos colaterales. Se recomienda suspender
su uso por lo menos siete dias antes del parto,
ya que determinan anomalias hemostaticas
maternas y fetales, pero a pesar de esto se lo
sigue prefiriendo.

Las sales de oro, los antipaltdicos, la peni-
cilamina y la sulfasalazina se utilizan para con-
trolar la inflamacion articular persistente que no
responde a los salicilatos ni a otros A.l.N.E.S.
También han demostrado eficacia en estudios
controlados la azatioprina, la ciclofosfamida y
el metrotexato, drogas inmunosupresoras y ci-

totoxicas, aunque no son utilizados frecuente-
mente por sus efectos colaterales.
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