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Maternal and fetal outcome in Mexican women
with rheumatoid arthritis

Objective: To report our experience in maternal-fetal outcome in women
with RA in a national medical referral center.

Methods: A retrospective analysis of the records of pregnant women
with rheumatoid arthritis attending at a Pregnancy and Autoimmune
Rheumatic Diseases Clinic was performed. Maternal-fetal outcomes
such as disease activity, preclampsia/eclampsia, rate of live births, abor-
tions, stillbirths, preterm birth, weeks of gestation, birth weight, congeni-
tal malformations and use of anti-rheumatic drugs were studied.
Results: We included 73 pregnancies in 72 patients. Disease activity
was documented in 47.2% of patients during pregnancy and/or postpar-
tum and 87.7 % of patients received some antirheumatic drug. Prec-
lampsia developed in 8.2 % of cases. The live birth rate was 98.6 %, with
preterm delivery in 15.9 % and low weight at term in 17.6% of cases.
Cesarean section was performed in 77.1 % of cases. The disease activ-
ity was not associated with a higher percentage of maternal-fetal com-
plications.

Conclusions: Our study showed that most patients do not experience
significant activity of RA during pregnancy, fetal outcome is satisfactory
and disease activity did not appear to influence significantly the obstetric
outcome.
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a artritis reumatoide (AR) es una enfermedad

autoinmune sistémica que involucra princi-

palmente las articulaciones sinoviales. La AR
afecta mas frecuentemente a mujeres con una preva-
lencia incrementada después de los 40 afios, aunque
también se puede desarrollar en mujeres en etapa
reproductiva. La prevalencia mundial se estima en
alrededor del 1 %, pero se ha reportado que en algu-
nas regiones de México esta prevalencia es mayor y se
desarrolla en promedio 10 afios antes en comparacion
con poblacién de Estados Unidos y Europa.!-2

Desde las primeras descripciones, se ha reportado
que el embarazo ejerce un efecto benéfico sobre la acti-
vidad de la enfermedad, produciendo una mejoria de los
sintomas hasta en el 90 % de los casos; sin embargo,
una alta proporcion de las pacientes desarrollara una
recaida de la enfermedad en el posparto.>* Estudios
mas recientes han reportado que utilizando indices mas
objetivos para medir la actividad de la enfermedad, este
efecto benéfico es menor.>*

El embarazo de mujeres con AR se ha relacionado
con diversas complicaciones materno-fetales, pero las
series publicadas han reportado resultados encontra-
dos en los porcentajes en comparacion con embara-
zadas sanas.”!! La informacién generada sobre este
tema en otras regiones del mundo es importante; sin
embargo, en México atin es limitada.!? Por lo tanto, el
objetivo del presente trabajo es reportar nuestra expe-
riencia en el desenlace materno-fetal de mujeres con
AR en un centro médico nacional de referencia.

Métodos

Se realizd un analisis retrospectivo de los expedientes
clinicos de las pacientes embarazadas con diagnéstico
de AR (de acuerdo a los criterios EULAR/ACR de
2010)"3 atendidas de manera consecutiva en la Clinica
de Embarazo y Enfermedades Reumaticas Autoinmu-
nes del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social en el periodo com-
prendido de enero de 2009 a junio de 2014. En general,
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Objetivo: reportar la experiencia en el desenlace
materno-fetal de mujeres con artritis reumatoide en un
centro médico nacional de referencia.

Métodos: se realiz6 un andlisis retrospectivo de los
expedientes de mujeres embarazadas con artritis reu-
matoide que fueron atendidas en una clinica de emba-
razo y enfermedades reumaticas autoinmunes. Se
estudio el desenlace materno-fetal considerado como:
actividad de la enfermedad, preeclampsia/eclampsia,
tasa de nacidos vivos, abortos, 6bitos, parto pretér-
mino, semanas de gestacion, peso al nacer, malforma-
ciones congénitas y uso de farmacos antirreumaticos.
Resultados: se incluyeron 73 embarazos en 72
pacientes. Se document6 actividad de la enfermedad

en el 47.2 % de las pacientes durante el embarazo y/o
posparto. El 87.7 % de las pacientes recibio algun far-
maco antirreumatico. Se desarroll6 preeclampsia en
el 8.2 % de los casos. La tasa de nacidos vivos fue
de 98.6 %, con parto pretérmino en el 15.9 % y bajo
peso a término en el 17.6 % de los casos. El 77.1 %
de los productos nacio via cesarea. La actividad de la
enfermedad no se asocié a un mayor porcentaje de
complicaciones materno-fetales.

Conclusiones: nuestro estudio mostré que la mayoria
de las pacientes no experimenta actividad significativa
de la AR durante el embarazo, el desenlace fetal es
satisfactorio y la actividad de la enfermedad no influye
de manera importante el desenlace obstétrico.

Resumen

las pacientes fueron evaluadas de manera indepen-
diente por reumat6logos y un gineco-obstetra cada
4 a 6 semanas a lo largo de la gestacion y al menos
una vez en el posparto. El protocolo de atencion de
las pacientes incluyo una evaluacion clinica completa,
haciendo énfasis en las manifestaciones articulares,
asi como la determinacion de estudios de laboratorio,
tales como: biometria hematica completa, creatinina
sérica, urea, acido urico, AST, ALT, albumina sérica,
eritrosedimentacion globular, proteina C reactiva, fac-
tor reumatoide y examen general de orina. Se recogio
ademas la informacion acerca de los medicamentos
que la paciente tomaba antes, durante y posterior al
embarazo. El tratamiento indicado a cada paciente era
prescrito de acuerdo al criterio del reumatdlogo sin un
protocolo establecido.

Ademas de los datos demograficos de las pacien-
tes, se extrajeron del expediente las complicaciones
materno-fetales, las cuales fueron consideradas de
acuerdo con las siguientes definiciones preestableci-
das: aborto espontaneo (pérdida de la gestacion antes
de la semana 20), dbito (muerte fetal intrauterina des-
pués de la semana 20 de gestacion), muerte neonatal
(nacido vivo fallecido dentro de los primeros 28 dias
de vida extrauterina), prematuro (nacido vivo antes de
la semana 37 de gestacion), producto de bajo peso al
nacer a término (< 2,500 g en nacido > 37 semanas
de gestacion [SDG]), malformaciones congénitas (de
acuerdo con World Health Organization Classifica-
tion of Disease (ICD) codes), preeclampsia (hiper-
tension—presion arterial sistdlica > 140 mmHg y/o
presion arterial diastélica > 90 mmHg y proteinuria
> 300 mg en orina de 24 h después de la semana 20
de gestacion), eclampsia (los criterios de preeclamp-
sia mas crisis convulsivas) e infecciones maternas.
Se consider6 que la paciente presentaba enfermedad
activa si se habia documentado la presencia de artritis
en su expediente en mas de una articulacion y/o habia
una modificacion del tratamiento (inicio o incremento
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de la dosis de un farmaco modificador de la enferme-
dad y/o prednisona).

El analisis estadistico incluy6 estadistica descrip-
tiva de las principales variables clinicas y demogra-
ficas, asi como de cada una de las complicaciones
materno-fetales expresadas en medias y desviacion
estandar o porcentajes. Se utilizé chi cuadrada para
comparar las caracteristicas clinicas por trimestres
segun tuvieran o no actividad de la AR. Para su ana-
lisis, cada embarazo fue considerado como un evento
independiente. Una p < 0.05 se considero estadistica-
mente significativa. Todos los datos fueron procesa-
dos en un paquete estadistico SPSS version 20.0.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 85 embarazos de
mujeres con AR, de los cuales fueron excluidos 12 en
total (5 por pérdida de seguimiento, 4 por diagnostico
de la AR durante el embarazo estudiado y 3 por infor-
macion insuficiente). Finalmente, se incluyeron para
su analisis 73 embarazos en 72 mujeres. Las carac-
teristicas demograficas de las pacientes al momento
del embarazo estudiado se muestran en el cuadro I. El
tiempo promedio de evolucion de la enfermedad en
las pacientes fue de 4.8 afios, la mayoria eran factor
reumatoide positivo y una tercera parte estaban en su
primer embarazo.

A lo largo del embarazo, el 87.7 % de las pacientes
tom¢ algun farmaco para el control de la enfermedad;
los mas frecuentemente usados fueron prednisona en
el 60.3 % de los casos (dosis maxima promedio de 8.3
+ 4.1 mg al dia), antimaldricos (principalmente cloro-
quina) en el 72.6 % y sulfasalazina (1-3 g al dia) en el
20.5 % de los casos. Ademas, 2 pacientes recibieron
un agente bloqueador del TNF (etanercept o inflixi-
mab) durante el embarazo, debido a la gravedad de la
actividad de la AR. Dos mujeres recibieron rituximab
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Figura 1 Porcentaje de pacientes 30
con evidencia de actividad

Cuadro | Caracteristicas maternas al momento del embarazo estudiado

Variable N=73
Edad (afios), promedio (DE) 31.3+4.7
Edad al diagnostico (afios), promedio (DE) 264+54
Tiempo de evolucién de la AR (afios) promedio (DE) 48+42
Numero de embarazos previos, mediana (rango) 1 (0-5)
Primer embarazo (%) 34.7
Factor reumatoide positivo (%) 77.6

DE = desviacion estandar

dentro de los 12 meses precedentes a la concepcion.
En el 42.5 % de los casos se presentd alguna com-
plicaciéon materno-fetal. En el 8.2 % de los embarazos
se desarrolld preeclampsia. Cinco mujeres tuvie-
ron ruptura prematura de membranas. Una paciente
presentd desprendimiento de placenta y a otra se le
realizd histerectomia por sangrado uterino incontro-
lable. No observamos infecciones maternas graves.
El147.2 % de las pacientes presentd actividad de la
enfermedad en al menos un trimestre de la gestacion o
en el posparto. Esta actividad fue més frecuentemente
observada en el segundo trimestre de la gestacion y
en el periodo posparto en comparacion con el primer
trimestre con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (figura 1). En el 32.8 % de las pacientes esta
actividad de la AR se observo a lo largo del emba-
razo. La comparacion de los embarazos afectados o no
por actividad de la AR no mostré diferencias en la fre-
cuencia de las complicaciones materno-fetales (datos

no mostrados). De manera esperada, las pacientes con
actividad de la enfermedad tomaron mas frecuente-
mente prednisona (71.4 frente al 51.4 %, p = 0.01), a
una mayor dosis promedio (10.2 £ 5.1 mg frente a 6.9
+2.5mg, p=0.01) o sulfasalazina (37.1 frente a 5.4 %,
p = 0.01) durante el embarazo para el control de la AR
en comparacion con aquellas pacientes que no desarro-
llaron actividad.

Los principales desenlaces fetales se muestran en el
cuadro II. Hubo dos embarazos gemelares cuyos pro-
ductos nacieron vivos pero que no se incluyeron en la
descripcion de las medidas antropométricas. La tasa de
nacidos vivos fue casi del 100 % y no se presentaron
abortos o muertes neonatales. El parto pretérmino fue
observado en el 15.9 % de los casos y el 77.1 % de los
nacimientos fueron via cesarea. En 7 casos se docu-
mentd distrés fetal. Un producto desarrolldo bloqueo
cardiaco congénito en una madre con anticuerpos anti-
Ro positivos y otro producto nacid con pie equino varo.

de la enfermedad por trimestre p=0.001

(1T, 2T, 3T) de la gestacion

y posparto (PP)
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Discusion

Nuestros resultados muestran que una alta proporcion
de pacientes permanecen libres de sintomas de la AR
durante el embarazo. Ademas, en aquellas pacientes
que presentaron actividad de la enfermedad durante
algin momento de la gestacion, no hubo un mayor
porcentaje de complicaciones materno-fetales ya que
se observo una alta tasa de nacidos vivos a término
con peso adecuado al nacer. No obstante, la mayoria
de las pacientes recibieron algin tratamiento para el
control de la AR.

Desde los primeros reportes la AR se ha aso-
ciado con mejoria de los sintomas durante el emba-
razo.’ Nuestro estudio mostré que casi el 70 % de las
mujeres no tuvieron actividad clinica significativa en
este periodo. Cabe mencionar que la mayoria de las
pacientes recibieron alglin tratamiento para el control
de la enfermedad, incluyendo dosis bajas de predni-
sona en el 60 % de ellas, lo que pudo ayudar al control
de la actividad articular inflamatoria. También como
ha sido reportado previamente,? un porcentaje de las
pacientes experimentaron recaida de los sintomas en
el periodo posparto. Sin embargo, el tiempo de segui-
miento posterior de las pacientes no fue el mismo
en todas, lo que puede explicar que la proporcion de
recaida observada en el posparto no haya sido tan ele-
vada como en otras series publicadas.*%

Pese a la buena evolucidn clinica de las pacientes,
un tercio de ellas mostro algin grado de actividad de
la enfermedad durante el embarazo. El mayor por-
centaje de pacientes con actividad articular fue en el
segundo trimestre y en el posparto. La mejoria de los
sintomas en el tercer trimestre en la mayoria de las
pacientes ha sido bien documentado en otras poblacio-
nes.® Estudios recientes han reportado que la mejoria
de la AR durante el embarazo es quiza menor en com-
paracion con las series iniciales, sobre todo cuando se

usan métodos mds objetivos para evaluar la actividad
de la enfermedad.!* Por otro lado, la baja proporcién
de nuestras pacientes con actividad de la enfermedad
en el primer trimestre puede ser consecuencia del buen
estado clinico previo a la concepcién, mismo que no
pudimos documentar en todos los casos. Mas atin, el
porcentaje de reactivacion posparto pudo haber sido
influido por el uso de medicamentos en las pacien-
tes. Se ha sugerido que el estado de actividad previa
al embarazo o la negatividad a factor reumatoide o
anticuerpos contra proteinas citrulinadas predicen una
buena evolucién clinica a lo largo de la gestacion.®!3
La explicacion de este comportamiento clinico de la
enfermedad en este periodo parece obedecer multi-
ples factores hormonales e inmunolégicos no comple-
tamente dilucidados y que han sido objeto de varias
revisiones y no seran discutidos aqui.!¢?!

El uso de los farmacos antirreumaticos en muje-
res embarazadas es un tema de particular importan-
cia debido al potencial teratogénico de los mismos, o
al desarrollo de complicaciones a largo plazo que no
estan completamente caracterizadas.?? Casi el 90 % de
nuestras pacientes recibieron algun farmaco antirreu-
matico para el control de la enfermedad, como anti-
maldricos, sulfasalazina y prednisona. Mas aln, en
algunas de nuestras pacientes se requirid del uso de
dosis > 20 mg de prednisona al dia o de agentes blo-
queadores del TNF, en especial en la tnica paciente
incluida con dos embarazos en la presente serie. En el
primero ellos la paciente permanecid en remision de la
enfermedad, pero en el segundo desarroll6 actividad
grave de la misma a lo largo de todo el embarazo, lo
que ameritd el uso de hasta 25 mg de prednisona e
infliximab a partir del segundo trimestre de la gesta-
cién. Pese a ello, la paciente tuvo dos bebés a término
sin complicaciones. El uso de antimalaricos y sulfasa-
lazina es seguro durante el embarazo, lo mismo que
la prednisona, que aunque han sido asociados a com-

Cuadro Il Desenlace fetal

Variable N=73

Nacidos vivos (%) 98.6
Obito (%) 1.4
Prematuro (%) 15.9
Semanas de gestacion, promedio (+ DE) * 37.6+21
Peso al nacer (g), promedio (+ DE) * 2.780 + 522
Bajo peso (< 2,500 g) a término (%) * 17.6
Apgar 1, promedio (+ DE) * 7.7+£0.9
Apgar 2, promedio (+ DE) * 8.8+04

*n =70, se excluyeron dos embarazos gemelares y un 6bito

DE = desviacién estandar
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plicaciones como parto pretérmino y restriccion del
crecimiento intrauterino, parece ser dependiente de la
dosis administrada.® Por otro lado, existe informacion
creciente de que el uso de agentes bioldgicos no se
asocia con mayores complicaciones materno-fetales,
aunque la recomendacion actual es administrarlos solo
si los beneficios superan claramente a los riesgos.?> 23
El desenlace fetal en nuestra serie se puede conside-
rar satisfactorio, ya que hubo una alta tasa de éxito en
los nacidos vivos, la mayoria a término y con buen peso
al nacer. Nuestros resultados son consistentes con lo
observado por algunos autores?*® pero no por otros.”
I Diversos estudios han reportado un mayor riesgo
de parto prematuro, de bajo peso al nacer, de malfor-
maciones congénitas y de nacimientos via cesarea en
comparacién a la poblacién general.”!! Algunos fac-
tores asociados a la presencia de estas complicaciones
incluyen la actividad de la AR y el uso de prednisona.?
Sin embargo, con nuestros resultados no pudimos
corroborar estas observaciones ya que el desenlace fetal
fue similar en mujeres con y sin actividad de la enfer-
medad, ademas no pudimos encontrar asociacion con
el uso de prednisona. Distintos disefios metodoldgicos
pueden explicar la diferencia en los resultados.
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La
naturaleza retrospectiva y sin un grupo control de
nuestro estudio no permite analizar todas las variables
que pueden influir en el desenlace materno-fetal. No

pudimos conocer el estado clinico de la enfermedad
previa a la concepcion ni la historia del uso de far-
macos antirreumaticos antes del embarazo y la pro-
bable exposicion durante el primer trimestre en todas
las pacientes. Por otro lado, la valoraciéon de nues-
tras pacientes no fue con un método objetivo para tal
efecto aunque se debe de tomar en cuenta que al uti-
lizar el DAS28 se sugiere sea el DAS28 PCR y sin
el componente global de salud para la evaluacion del
estado clinico de actividad de la enfermedad'*y por lo
tanto no pudimos establecer el grado de actividad de la
enfermedad. Sin embargo, hasta nuestro conocimiento
la presente representa la serie mas grande de mujeres
embarazadas con AR publicada en nuestro pais.

En conclusion, nuestro estudio mostréd que dos ter-
ceras partes de las pacientes no experimentan activi-
dad significativa de la AR durante el embarazo, que
el desenlace fetal es satisfactorio y que la actividad de
la enfermedad no parece influenciar de manera impor-
tante el desenlace obstétrico. El manejo multidisci-
plinario en este grupo de pacientes lleva a un buen
pronostico materno-fetal.
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