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Introduccion

e La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
sistémica, cronica, autoinmune de etiologia
desconocida.

* Principal organo blanco: membrana sinovial.

e Se caracteriza por inflamacion poliarticular y simétrica
de pequenas y grandes articulaciones, con posible
compromiso sistémico.

e Compromiso es progresivo, y conlleva en si un grado de
discapacidad en el mediano a largo plazo, por lo que el
tratamiento precoz y continuo con farmacos
modificadores de enfermedad es indispensable.

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.
Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Epidemiologia

* Afecta aproximadamente 1% de la poblacion
adulta.

* Predomina en poblacion de sexo femenino (3-8:1)

* Se estima que aproximadamente un 0.07% de las
mujeres embarazadas ha sido diagnosticada con
artritis reumatoide.

Kishore S, Mittal V, Majithia V. Obstetric outcomes in women with rheumatoid arthritis: Results from Nationwide Inpatient Sample Database
2003-2011(5%). Semin Arthritis Rheum. 2019 Mar 23.

Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Caracteristicas de enfermedad

e Cuadro clinico que persiste >6 semanas

Elemento clinico sensibilidad % Especificidad %
Artritis en 3 0 mas grupos articulares 63 /3
Artritis de las articulaciones de las manos ] 56
Dolor a la compresion de MCFs 48 84
ArTritis simetrica b5 B3
Dolor a la compresion de articulaciones MTFs 40 84
Nodulos subcutaneos 2 99

* Elevacion VHS y/o PCR

* Presencia Factor reumatoideo (en titulos altos)
y/o anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico
(anti CCP)

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Manifestaciones extra-articularesga

Nodulos

subcutaneos Pericarditis Pleuritis

Fibrosis Vasculitis
pulmonar cutanea

Bronquiolitis

obliterante Escleritis Amiloidosis

Neuropatia

Epiescleritis

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.
Gutierrez M. Manifestaciones extra articulares de la Artritis Reumatoide. Jornada Educativa para pacientes Reumdticos. Pontificia
Universidad Catdlica de Chile



Evaluacion de actividad: DAS28

* Escala desarrollada para medir actividad en
pacientes con AR diagnosticada.

e Mide dolor e inflamacion en 28 articulaciones.

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



DAS28

* Para su aplicaciéon requiere conocer:

1. El ndmero de articulaciones con dolor de las
28 articulaciones medidas

2. EI numero de las articulaciones con
inflamacion de las 28 articulaciones medidas

3. La velocidad de eritrosedimentacion o VSH
del paciente

4. La valoracion del estado de salud y la
actividad de la enfermedad estimados por el
propio paciente en una escala visual.

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



DAS28

Resultado de 0 a 10.
— DAS >5.1 = alta actividad
— DAS <3.2 - baja actividad
— DAS <2.6 =2 remision

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Fertilidad

* Se ha observado pacientes con AR tienen un menor numero de
hijos.
e Causa poco clara, se cree multifactorial:

Consejo médico
Eleccion
Uso de farmacos

é¢Subfertilidad secundaria a la actividad de la enfermedad?:
controversial

 Enfermedad activa altera eje hipotalamo-hipofisis-gonada
e Sin diferencias en niveles de AMH con pacientes sanas
Paridad y edad al momento del diagndstico

Kishore S, Mittal V, Majithia V. Obstetric outcomes in women with rheumatoid arthritis: Results from Nationwide Inpatient Sample Database
2003-2011(5%). Semin Arthritis Rheum. 2019 Mar 23.
Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Actividad de AR durante embarazo

 Aproximadamente 50-70% de las mujeres presenta una
mejoria o incluso remision de la patologia durante el
embarazo, que inicia en el primer trimestre y se mantiene
durante el resto de la gestacion.

* Predictores de actividad:
— Factor reumatoideo
— Anticuerpos anti péptido citrulinado

— Grado de disparidad HLA clase Il materno-fetal (a mayor
disparidad mayor mejoria)

 Hasta un 90% presenta recaida o brote en los primeros 3
meses de puerperio.

Ostensen M, Villiger PM. The remission of rheumatoid arthritis during pregnancy. Semin Immunopathol. 2007 Jun;29(2):185-91.
Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Does Rheumatoid Arthritis Really Improve During
Pregnancy? A Systematic Review and Metaanalysis

Hannah Jethwa, Suzanne Lam, Colette Smith, and lan Giles
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Figure 1. Forest plod of siudies reporting the percentape of women expericncing improvement in rheumatoid arihritis disease activity doring pregnancy.
Heterogencily between studics (E=77.1%: < 0L001) was noted. ASR: Arthritis ard Rhewnatology, SIR: Scandimmvian Journal of Rhewnatology.

Jethwa H, Lam S, Smith C, Giles I. Does Rheumatoid Arthritis Really Improve During Pregnancy? A Systematic Review and Metaanalysis. J
Rheumatol. 2019 Mar;46(3):245-250.



Does Rheumatoid Arthritis Really Improve During
Pregnancy? A Systematic Review and Metaanalysis

Hannah Jethwa, Suzanne Lam, Colette Smith, and lan Giles
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Actividad de AR durante embarazo

e Causa de l|a mejoria espontanea de I|a artritis
reumatoide durante el embarazo no se ha dilucidado.

* Se cree existe relacion con:
— Mayores niveles de cortisol circulante

— Mayor concentracion de estrogenos que promueven
un ambiente anti-inflamatorio e inmunoregulacion

— Cambio de respuesta inflamatoria Thl a Th2
— Proteinas séricas que suprimen actividad linfocitica

Ostensen M, Villiger PM. The remission of rheumatoid arthritis during pregnancy. Semin Immunopathol. 2007 Jun;29(2):185-91.



Inmunologia del embarazo

Embarazo: injerto semi-

alogénico

La implantacion temprana se
caracteriza por un alto nivel de
Linfocitos Thl proinflamatorios
y citoquinas proinflamatorias
(IL6, IL8, TNFa).

Durante el embarazo, Ia
inmunotolerancia es mediada
por Th2. La secrecion de
citoquinas proinflamatorias
serviria para inducir una
respuesta Th2.

Precursor de I.Th

IL-1, TL-2, IL-12, IL-15,
I1L-18, INFy, TNFa

Citogquinas pro-inflamatorias

Dominancia respuesta

INFILAMNMATORIA

Mediada por células, linfocitosT (Th
¥ To) activados y sus citoquinas
Inmunidad inespecifica mediada por
fagocitos

Dekel N et al(2014). The Role of Inflammation for a successful implantation

Barafiao R. (2011) Inmunologia del embarazo.

IL.-4, IL.-5, IL.-6, 11.-10,
IL-13, TGFB, GM-CSF

Citoquinas anti-inflamatorias

Dominancia respuesta
ANTI-INFLAMATORIA
Mediada por anticuerpos producidos

por células plasmditicas derivadas de
linfocitos B




¢ Predictores de actividad?

Risk factors for flare and treatment of e

disease flares during pregnancy in
rheumatoid arthritis and axial
spondyloarthritis patients

- . P N ¥
Stephanie van den Brandt'?(®, Astrid Zbinden', Dominique Baeten?, Peter M. Villiger', Monika @stensen’

and Frauke | Ljrqn:*r"

e Se encontréo un 29% de aumento de actividad
durante embarazo asociado a:

— Actividad alta periconcepcional RR 1.82

— Suspension de tratamiento (inhibidores
TNF) RR 3.33

van den Brandt S, Zbinden A, Baeten D, Villiger PM, @stensen M, Férger F. Risk factors for flare and treatment of disease flares during
pregnancy in rheumatoid arthritis and axial spondyloarthritis patients. Arthritis Res Ther. 2017;19(1):64.



Objetivos del tratamiento AR

* Disminuir dolor

* Controlar la inflamacion articular

* Mejorar la movilidad articular

* Evitar la pérdida de |la capacidad funcional
* Evitar la progresion radiologica

* Mejorar la calidad de vida

* Incurrir en un minimo de efectos adversos
* Preveniry controlar la comorbilidad

* Reducir le mortalidad

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Tratamiento

e Educacion

e Actividad fisica:
— Previene deterioro muscular
— Mantiene rangos articulares y flexibilidad
— Disminuye dolor

* Terapia ocupacional

* Terapias no farmacologicas

* Terapias farmacologicas

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Tratamiento: modalidades no
farmacoldgicas

 Acupuntura: no ha demostrado beneficios

e Estimulacion eléctrica transcutanea (TENS):
— Controversial, solo alivio sintomatico en corto plazo
— Podria ser beneficioso
— Seguro en embarazo

* Termoterapia:

— Sin evidencia de mejoria objetiva, solo sintomatica.
— Banos de parafina podrian ser beneficiosos.
— Seguro en embarazo

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.

Coldron et al. ACPWH guidance on the safe use of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS) for musculosketal pain during pregnancy
(2007).

Contraindications for Use of Therapeutic Laser. Practical Pain Management. Vol 10 (7)



Tratamiento: modalidades no
farmacoldgicas

e Ultrasonido:
— Potencial accion anti-inflamatoria

— Escasos estudios, no ha demostrado beneficios en
AR.

e Terapia con laser de baja intensidad (LLLT):
— Evidencia controversial
— Podria reducir dolor y rigidez matinal a corto plazo

— Seguridad en embarazo no se encuentra estudiada.
Podria usarse mientras el campo de aplicacion esté
lejos del feto.

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.

Coldron et al. ACPWH guidance on the safe use of Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS) for musculosketal pain during pregnancy
(2007).

Contraindications for Use of Therapeutic Laser. Practical Pain Management. Vol 10 (7)



Tratamiento farmacologico

Farmacos
modificadores
de enfermedad

(DMARDS)

Glucocorticoides Biologicos

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



DMARDs

 Farmacos capaces de prevenir o al menos reducir
el dafo articular producido por la enfermedad

— Metotrexato

— Leflunomida

— Sulfasalazina

— Hidroxicloroquina
— Azatioprina

— Ciclofosfamida

— Ciclosporina

Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Hidroxicloroquina

* Agente antimalarico

* Almacenado en tejidos, particularmente higado:
vida media de aproximadamente 8 semanas:
exposicion fetal inevitable si embarazo no
planificado

* Cruza la placenta

* Seguro en el embarazo, no ha demostrado
efectos adversos fetales, sin embargo es menos
efectivo que otros DMARDs para tratamiento de
AR (uso en AR leve)

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.



Sulfasalazina

* Anti-inflamatorio en base a acido 5-aminosalicilico (5-
ASA)

 Uso permitido en embarazo:
— No exceder 2gr/dia

— Uso concomitante de acido fdlico (inhibe
dihidrofolato reductasa)

e Sin aumento en incidencia de efectos adversos
obstétricos.

* No se ha encontrado asociacion significativa con
malformaciones congénitas.

e Usoen AR leve

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.
Ngrgard B, Czeizel AE, Rockenbauer M, Olsen J, Sgrensen HT. Population-based case control study of the safety of sulfasalazine use during
pregnancy. Aliment Pharmacol Ther. 2001 Apr;15(4):483-6



Azatioprina

* I[Inmunosupresor
e Uso recomendado solo en AR severa

* Traspasa la placenta como metabolito inactivo
(acido tiourico) en un 64 a 93%

* No asociado a teratogenicidad

e Asociado a otras complicaciones obstétricas:
bajo peso de nacimiento, prematuridad

* No debe exceder 2 mg/kg/dia

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.



Ciclosporina

* |nmunosupresor

e Ha demostrado una disminucion en el numero de
articulaciones sensibles, dolor, y mejorar el indice
funcional.

* En poblacion embarazada, existen solo reportes de
casos de uso en patologia autoinmune:

— Sin asociacion a teratogénesis
— Asociacion poco clara con parto prematuro y bajo
peso hacimiento.

— No es posible diferenciar efecto del medicamento de
los de la enfermedad autoinmune.

Paziana K, Del Monaco M, Cardonick E, Moritz M, Keller M, Smith B, Coscia L, Armenti V. Ciclosporin use during pregnancy. Drug Saf. 2013

May;36(5):279-94.
Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Farmacos contraindicados en
embarazo

 Ciclofosfamida:

— Incluso en poblaciéon no embarazada relacidon beneficio/riesgo
limitada. Uso para complicaciones extra oseas de AR.

— Teratogénico
* Metotrexato:
— Embriotoxico
— Asociado a teratogénesis y aborto
— Se almacena en tejidos maternos por hasta 4 meses
— Suspender 1 a 3 meses previo a embarazo
e Leflunomida:
— Embriotéxico, teratogénesis
— Vm 15 dias, pero metabolito Teriflunomida disponible hasta por 2 anos

— Suspender al menos 2 aifios previo a concepcion, o eliminar mediante
uso de colestiramina hasta concecontraciones séricas <0.02 mg/dL

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.



Corticoides

e Acciones analgésicas y anti-inflamatorias

 Uso en monoterapia o en combinacion con DMARDs: beneficios clinicos
en cuanto a inflamacion articular y capacidad de enlentecer progresion de
dano.

* En caso de ser necesarios, se aconseja la minima dosis posible (menos de
10 mg/dia de prednisona)

* Dosis superiores a 20 mg/dia de prednisona se asocian a complicaciones
obstétricas como:

— Diabetes gestacional
— Hipertension arterial
— Preeclampsia

— RPM

— Osteopenia

— Inmunosupresion

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.
Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Corticoides

* No fluorados
— Prednisona, prednisolona, metilprednisolona
— Cruzan la placenta en bajas concentraciones
— Uso seguro en dosis bajas

* Fluorados
— Betametasona, dexametasona
— Cruzan la placenta en altas concentraciones
— Uso unicamente para beneficio fetal

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.



AINEs

 Coadyuvantes para manejo del dolor e inflamacion.

* No alteran curso de enfermedad y no debe usarse como
tratamiento unico.

* Primer trimestre: posible interferencia con implantacion y
causa de abortos. Evidencia controversial.

 Tercer trimestre: evitar por riesgo de cierre prematuro de
ductus arterioso

 Evidencia insuficiente respecto a inhibidores selectivos
COX-2: evitar

* Sin asociacion a malformaciones congénitas o alteraciones
en sobrevida fetal y neonatal.

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.
Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.



Biolégicos: Inhibidores TNF

e Uso como tratamiento de mantencidon o control de enfermedad
inflamatoria activa.

— Infliximab: Hasta semana 16
— Etanercept: lery 2do trimestres
— Adalimumab: ler y 2do trimestres

— Golimumab: escasa informacion, se podria mantener ler y 2do
trimestres. Uso de alternativas.

— Certolizumab: Uso posible durante toda la gestacién. Cruza la
placenta en dosis bajas a indetectables (carece fraccion Fc del
anticuerpo responsable de transferencia placentaria de Ig)

 Todos podrian extender su uso si los beneficios superan los riesgos
en cada caso individual.

* Recién nacidos expuestos in utero no deben recibir vacuna de
microorganismo vivo los primeros 6 meses de vida

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.



Otros biologicos

* Tocilizumab:
— Ac monoclonal anti receptor IL-6

— Escasos estudios de madres expuestas en periodo periconcepcional: sin
asociacion a malformaciones. ¢ Aumento de riesgo parto prematuro?

— Faltan estudios.
 Rituximab:

— Ac monoclonal anti CD20 (linfocito B)
— Solo si beneficio materno supera riesgo fetal

— Se desaconseja en 2do y 3er trimestres por riesgo de inmunosupresion
neonatal (linfocitopenia B hasta por 6 meses)

* Tofacitinib:
— Inhibidor JAK-2
— Seguridad no estudiada en embarazo
— Suspender

Bermas B. Safety of antiinflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation. Uptodate 2019.
Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE “Artritis Reumatoide”. Santiago: Minsal, 2013.

Hoeltzenbein M, Beck E, Rajwanshi R, Gatestam Skorpen C, Berber E, Schaefer C, @stensen M. Tocilizumab use in pregnancy: Analysis of a
global safety database including data from clinical trials and post-marketing data. Semin Arthritis Rheum. 2016 Oct;46(2):238-45.
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Control preconcepcional

* Ajuste de tratamiento. Balance entre control de
enfermedad y riesgo de farmacos en uso.

* |dealmente embarazo planificado: enfermedad
controlada con farmacos compatibles con
embarazo.

* |nicio de acido folico previo a embarazo.
* Uso de corticoides en la menor dosis posible.
 Pueden mantenerse inhibidores TNA-alfa.

Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Manejo durante embarazo

* Manejo escalado

— Manejo sintomatico mediante AINEs hasta el
3er trimestre.

— En caso de contraindicacion o falla de AINEs:
prednisona a la menor dosis posible necesaria
para control

— Fal
Hi0

* TNF a

a de AINEs/prednisona: Azatioprina,
roxicloroquina, Sulfasalazina

fa pueden ser usados como terapia de

mantencion o control de enfermedad activa.

Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



[ RA patient in the reproductive age group ]
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Figure | Approach to managemant of patient with FA in reproductive age group.
Abbreviations: FA, rheumatoid arthrites; MTX, methotrexate; LEF, leflunomide; DASTE, Dhisease Activity Soore in 25 joints; N3AIDs, nonsteroida] anti-inflammatory drups

GCs, glucooorticoids; DMARD, disease.modifying antrbeomatic drug; HCQ, hydroogechloroquine; 557, sulfasalazine; THF, tomor necrosis factor; AZA, arathioprine.

Krause M, Makol A. Management of rheumatoid arthritis during pregnancy: challenges and solutions.. Open Access Rheumatology:
Research and Reviews 2016:8 23-36



Resultado obstétrico

CERPO

* Pacientes con AR con mayor nivel de actividad
durante embarazo o uso de corticoides
podrian tener mayor riesgo de:

— RCIU
— Parto prematuro

e Sin asociacion a aborto, muerte fetal u otras
complicaciones fetales.

Bermas B. Rheumatoid arthritis and pregnancy. Uptodate 2019.



Obstetric outcomes in women with
rheumatoid arthritis: Results from Nationwide
Inpatient Sample Database 2003-2011*

- - 0 r . L oy g _ = E—
Shweta Kishore * = 8, Varun Mittal &, Vikas Majithia =

* Estudio descriptivo

42 millones de pacientes. 31439 pacientes con AR

 Edad materna promedio superior en grupo AR (30.5 versus 27)
* Sin diferencias en mortalidad materna y hemorragia postparto
AR asociado a mayor:

Sindrome hipertensivo (preeclampsia — eclampsia) (13.5% vs 8.9%; OR
1.16)

Parto prematuro (10.2% vs 6.6%; OS 1.46)

RPM (5.4% vs 3.4%; OR 1.5)

Hemorragia anteparto (3% vs 2%; OR 1.23)

RCIU (3.5% vs 1.8%; OR 1.17)

Duracion de hospitalizacion (3.4 dias vs 2.68 dias)
Cesarea

Kishore S, Mittal V, Majithia V. Obstetric outcomes in women with rheumatoid arthritis: Results from Nationwide Inpatient Sample Database
2003-2011(5%). Semin Arthritis Rheum. 2019 Mar 23.
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Factors associated with preterm delivery among women with
rheumatoid arthritis and juvenile idiopathic arthritis

Chelsey ). F. Smith &, Frauke Férger, Gretchen Bandoli, Christina D. Chambers

yublished: 21 August 2018 | https://doi.org/10.1002/acr.23730 | Cited by: 2

* Cohorte prospectiva 2004-2017

* Pacientes embarazadas sanas (564) y con diagnodstico de artritis
reumatoide (657) o artritis juvenil (170) enroladas antes de las 19 semanas.

* Pacientes con ARy AJ presentaron mayor riesgo de parto prematuro (RR
2.09y 1.81)

* AR activa al inicio del estudio y en cualquier etapa del embarazo se asoci6
a mayor riesgo de parto prematuro (aRR 1.58 y 1.52)

 Uso de corticoides en cualquier trimestre se asocid mayor riesgo de parto
prematuro, independiente de actividad de enfermedad.

e No se encontrd una asociacion con el uso de DMARDs o medicamentos
biolégicos.

Smith CJF, Férger F, Bandoli G, Chambers CD. Factors associated with preterm delivery among women with rheumatoid arthritis and juvenile
idiopathic arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2018 Aug 21.



Table 4. Association of medications with preterm delivery among women with rheumatoid arthritis (RA) and
juvenile idiopathic arthritis (J1A) in OTIS cohort 2004-2017 (n = B27) by trimester of use

RA JA

M =657 M =170

Mumber of events, | ADJUSTED RISK RATIO (35% C1)" | Humber of events, | ADJUSTED RISK RATIO (35% CI}*

n (%) n %)
Biologic use
1T 402 [51.2) 0.93 (0.66-1.32) 115 {70.0) 0.53 (0.36-2.44)
T 2E9 (40.3) 1.10(0.77-1.56] 85 (50.0) 0.43 (0.17-1.05)
EY 242 (37.0) 1.20(0.84-1.73) 76 (44.7) 0.58 (0.25-1.35)
DMARD=
1T 207 (31.5) 0.7% (0.54-1.17] 35 (20.8) 1.09 (0.46-2.55)
T 141 (21.5) 0.73 (0.49-1.29] 24(14.1) 0.591 (0.30-2.75)
e 133 (20,3} 0.94 (0.59-1.49) 23(13.5) 156 (0.57-3.25)
MEAID=
1T 161 [24.5) 1.10 (0.73-1.55) 45 [26.5) 2,31 (1.04-5.14)
T 78 (11.5) 0.94 [0.53-1.66] 25 (14.7) 1.31 (0.50-3.47)
El 45(7.3) 0.91 (0.44-1.51) 16 (3.4 1.85 (0.63-5.35)
Corticosteroids
1T 270 (411) 1.96 (1.38-2.33) &5 (38.2) 3.37 (1.53-7.43)
T 280 (42.8) 1.86 (1.27-2.73) 73 (42.3) 4,54 (1.53-10.34)
ars 269 [41.1) 2,12 [1.46-3.11) 73 j42.3) 4,90 (2.02-11.39)

*ultariable adjustad risk ratic computed using Poisson regression with robust errors for Matemal age, Race {white), 525 [high), Pre-pregnancy BMI,
Smoking, Parity,

Smith CJF, Férger F, B_g_rzg%(fﬁ'i@j:{;f?ﬁ'rr?B%%‘Df‘#ﬁﬁi’ﬁ%‘Hs-sﬁéfa‘t'etfWffﬁFﬁFét@Hﬁ*d@fﬁ/éWWﬂiﬁﬁﬁ“Wﬁffé#Wﬁ# Heefdtoid arthritis and juvenile
idiopathic arthritis. Arthritls Care Res (Hoboken). 2018 Aug 21.



Fetal Growth and Preterm Birth in Children Exposed to
Maternal or Paternal Rheumatoid Arthritis

A Nationwide Cohort Study

Ane L. Rom,! Chun S. Wu,” Jgrn Olsen,” Hanne Kjergaard,” Damini Jawaheer,*
Merete L. Hetland,” Mogens Vestergaard,” and Lina S. Mgrch'
Arthritis

Rheumatology

* Cohorte retrospectiva 1977-2008
* 1.917.723 ninos. 13556 expuestos a AR materna.

e Similares resultados en talla, circunferencia
craneanay circunferencia abdominal.

* Peso de nacimiento 87 gr menor.
* Peso de placenta 14 gr menor.

Rom AL, Wu CS, Olsen J, Kjaergaard H, Jawaheer D, Hetland ML, Vestergaard M, Mgrch LS. Fetal growth and preterm birth in children
exposed to maternal or paternal rheumatoid arthritis: a nationwide cohort study. Arthritis Rheumatol. 2014 Dec;66(12):3265-73.
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Table 2

Mean differences (MD) (crude and adjusted) i indicators of fetal growth in children exposed to maternal RA*

Crude Adjusted (1977-2008)F Additionally adjusted (1997-2008)F
Exposed {n) N D M MDD (95 0% CT) N MD (5 &0 CT)
Birth weight, gyam 1087 1,006,634 -53.60 1860898 -87.04 (-11123;-62.84) 703747 -79.90 (-110.07:-49.92)
Birth length cm 2,069 1888502 —026 1843360 -038  (—049-026) 698630 035  (—0.49:-0.21)
Head cire.. co? 1,331 727805 =013 TISSES ~003  (-023-003) 689,533 -003  (=0.22-0.0)
Abdominal circ.. cm” 1,287 08582 -019 696638  ~020  (-033-00T) 672881 -020  (~0.35;-0.07)
Ponderal Index, g'em’ 1,068 1,888,233 =0005 [ 843000 =004 (=0026-0001y 608532 =0.017  (=0.034:0.011)
Placenta weight, gram” 1,320 721,877 1173 T09,578  -1345  (-21.46-543) 684308 -13.65  (-20.79;-551)

*
CJ, confidence interval; cire., ciromnfeneace
T
S 1ERT=2008
1rm:l,tusl:@.-{l for maternal aps, maternal education partty, paternal BA and birth year

"F:dd:r.i-:rn:ug.- adjusted for mothers counmy of origin and matemal anoking

Rom AL, Wu CS, Olsen J, Kjaergaard H, Jawaheer D, Hetland ML, Vestergaard M, Mgrch LS. Fetal growth and preterm birth in children
exposed to maternal or paternal rheumatoid arthritis: a nationwide cohort study. Arthritis Rheumatol. 2014 Dec;66(12):3265-73.
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Table &

Adjosted mean differences (MD) in indicators of fetal growth in children exposed to maternal B A addit:
adjusted for gestational age (GA)®

Adjusted (1977-2008¢  Additionally adjusted (1997-2008)F

MD (95 14 CT) MD (95 14 CT)
Birth weight, zram —4407  (—6505-24.88) 3546 (—63.30;-13.50)
Birth length, cm -0.174  (—0.27;-0.08) -1.148 (~0.27:-0.03)
Head circ., cm” -004  (-0.13;0.05) -0.04 {-0.13;0.05)
Abdominal cire, em? 007 (-0.18,0.04) -0.08 (—0.20;0.04)
Dopderal Index, giem’  —0.008  (—0.02;0.004) -0.01 {(~0.03:0.006)
Placenta, gram’ -005  (-16.8-13) -5.18 (~17.08;-1.3)

¢CI, confidence interval cire., circumfarance

'?:IQ-Q'."—E',C-:-E

'jadjusted for matamal sge, maternal education, parity, paternal FA birth yvesr and gestationzl aga
"é'add.iﬁ.uuaﬂ:.' adjusted for mothers coumtry of origin and matermal smoking

Rom AL, Wu CS, Olsen J, Kjaergaard H, Jawaheer D, Hetland ML, Vestergaard M, Mgrch LS. Fetal growth and preterm birth in children
exposed to maternal or paternal rheumatoid arthritis: a nationwide cohort study. Arthritis Rheumatol. 2014 Dec;66(12):3265-73.
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