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RESUMEN

En las pacientes con enfermedades autoinmunes que estan planificando un embarazo es recomen-
dable reajustar el tratamiento para controlar la actividad de su enfermedad de base para que la vez
sea seguro para el feto. Sin embargo, solo un nimero limitado de medicamentos inmunosupreso-
res pueden ser usados durante el embarazo. Ademas, hay tomar en cuenta que el 30 al 50% de las
gestaciones no son planificadas.

Las enfermedades reumaticas activas incrementan el riesgo de abortos espontdneos, retardo en
el crecimiento intrauterino, prematuridad y bajo peso al nacer. Algunos estudios demuestran que
discontinuar la terapia bioldgica puede desencadenar en aumento de la actividad inflamatoria.

La siguiente revision bibliografica muestra la experiencia de terapias biolégicas en pacientes emba-
razadas con enfermedades autoinmunes.

ABSTRACT

In patients with autoimmune diseases that are planning pregnancy, it is advisable to readjust the
treatment in order to control the activity of the disease and assure safety to the fetus. However,
there is only a limit number of immunosuppressive drugs can be used during pregnancy. Also, it
must be acknowledged that 30-50% of gestations are not planned.

Active rheumatic diseases augment the risk of spontaneous abortions, intrauterine growth delay,
prematurity and low weight birth. Some studies evidence that discontinue of biologic therapy

could trigger inflammatory activity.

The following bibliographic review shows the experience of biological therapy in pregnant patients
with autoimmune diseases.

Anti TNF:

En las pacientes con enfermedades autoinmunes que estan pla-
nificando un embarazo es recomendable reajustar el tratamiento
para controlar la actividad de su enfermedad de base y que a la
vez sea para el feto. Sin embargo, solo un nimero limitado de
medicamentos inmunosupresores pueden ser usados durante el
embarazo'. Ademés, hay tomar en cuanto que el 30 al 50% de las
gestaciones no son planificadas®.

Las enfermedades reumaticas activas incrementan el riesgo de
abortos espontaneos, retardo en el crecimiento intrauterino, pre-
maturidad y bajo peso al nacer’. Algunos estudios demuestran
que discontinuar la terapia bioldgica puede desencadenar en
aumento de la actividad inflamatoria*.

La siguiente revision bibliogréfica muestra la experiencia de te-
rapias bioldgicas en pacientes embarazadas con enfermedades
autoinmunes.
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Los Anti TNF que se incluyen son: etanercept, infliximab, adali-
mumab, certolizumab pegol, golimumab y biosimilares de eta-
nercept e infliximab. Todos tiene diferencias estructurales como
el infliximab, adalimumab y golimumab que son anticuerpos
monoclonales; etanercept contiene una region Fc de IgG1. Cer-
tolizumab no tiene regiéon Fc, pero si un fragmento Fab pegol
enlazado al TNF alfa y este bioldgico no atraviesa la placenta. Se
han realizado estudios comparando la concentracién sérica en
sangre materna y fetal observando significativas diferencias’.

Se han reportado estudios de la administracion de anti TNF
durante el primer trimestre del embarazo en pacientes con En-
fermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) y Artritis Reumatoide (AR).
Una publicacion de la data del estudio PIANO (Embarazo en Ell y
Outcomes neonatal) encontraron un riesgo alto de infeccion en
el primer afo de vida. Debido a la vida media larga del anti TNF
en el recién nacido no se recomienda aplicar las vacunas para
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varicela, sarampion, rubeola, rotavirus, influenza, paperas y BCG
en los primeros 6 meses de vida®.

En el estudio CRIB realizado con Certolizumab Pegol (CZP) de
tipo prospectivo acerca del paso placentario durante el emba-
razo se observé minimo paso del bioldgico de la madre al feto
y una ausencia de exposicion en el tercer trimestre. Participaron
16 madres con una media de 24.4ug/ml de niveles de CZP. De
los niveles de corddn umbilical solo 3 tuvieron LLOQ (nivel bajo
de cuantificacion) mayor 0.032ug/m, de los 16 infantes 2 fueron
excluidos pre-protocolo; de los 14, 13 tuvieron niveles menores
0.032 ug/ml con una relacién madre-infante 0,0009 por lo que se
considerada seguro su uso en el embarazo si es necesario con-
trolar la actividad de la enfermedad de base®.

El estudio CRADLE evalué el paso de CZP en la leche materna.
Se enrolaron 19 madres tratadas con CZP. El 56% (77/137 mues-
tras de leche) presentaron concentraciones bajas del limite de
cuantificacion BQL (0.032ug/ml). La dosis de CZP ingerida por
el infante (ADID) fue un promedio de 0.003503 mg/kg/d (ran-
go 0 a 0.0104mg/kg/d). El anticuerpo PEG (forma desconjugada
de CTZ) no fue cuantificable en 134/137 muestras de leche. Los
eventos adversos reportados fueron 1 absceso de mama, 2 in-
fecciones respiratorias maternas y 1 nasofaringitis infantil. Asi se
demostré una minima transferencia CPZ en la leche materna RID
0.15% (RID es un indice entre ADID para la dosis materna x 100).
Un RID seguro si es menor del 10%’.

Se ha sugerido un posible efecto causal de la exposiciéon in Utero
a antagonistas del TNF alfa (infliximab y etanercept) y la asocia-
ciéon VACTERL (alteraciones vertebrales, atresia anal, defectos car-
diacos, traqueo-esofagicos, renal y alteracion de extremidades)
en una revisiéon de la base de datos de la FDA de los Estados Uni-
dos. En un estudio de la base poblacional europea no se pudo
confirmar dicha relacién.

En un estudio prospectivo de 86 mujeres embarazadas (AR y Ell)
expuestas (97% en el primer trimestre) a anti TNF, no se encontrd
mayor riesgo de teratogenicidad en comparacién con pacientes
controles no expuestas a anti TNF y no hubo asociacion VATER/
VACTERLS.

En las recomendaciones de EULAR se sugiere discontinuar Infli-
ximab, adalimumab y golimumab cerca de las 20 semanas de
gestacion por la alta concentracién en el recién nacido. Etaner-
cept puede continuar hasta las 30-32 semanas de gestacién. Cer-
tolizumab por su minimo paso placentario puede ser usado en
el embarazo’.

En cuanto a otros bioldgicos, se recomienda suspender el Ritu-
ximab 6 meses antes de la planificaciéon del embarazo®. Existe
poca evidencia de los efectos teratogénicos del mismo y solo
la exposicion al sequndo y tercer trimestre estd asociado a de-
plecién de células B neonatales. La exposiciéon no intencional
en el primer trimestre del embarazo es poco probable que sea
perjudicial. Un andlisis retrospectivo de 153 embarazos con ex-
posicion materna a Rituximab encontré 21% de abortos, 90
nacidos vivos (76% a término) y 2% de anomalfas congénitas '°.

ClED
50 1

Raum//tu/qqiﬂ al Dia

El tocilizumab se recomienda suspender 3 meses antes de la con-
cepcion; pero la exposicion no intencional en el primer trimestre
es poco probable que sea perjudicial. Existe limitada evidencia
con el uso de anakinra, abatacept y belimumab, pero la exposi-
cién no intencional en el primer trimestre es poco probable que
sea perjudicial.

Enlatabla 1" se expone la compatibilidad de los bioldgicos du-
rante el embarazo lactancia y compatibilidad con exposicion
paterna:

El nimero de abortos y malformaciones congénitas en estudios
publicados de pacientes expuestas a tratamientos bioldgicos' se
detalla en la tabla 2.

Tsao reportd en un estudio' que 6218 mujeres (8.431 embarazos)
con enfermedad autoinmune desde enero del 2002 a diciembre
del 2012; 131 mujeres (144 embarazos) fueron expuestas a usar
un bioldgico antes y durante el embarazo. Los bioldgicos mas
usados fueron etanercept, infliximab y adalimumab. Se encontré
estadisticamente significativo el incremento de uso de biolégicos
desde 2002 al 2012 del 0% al 5,7% respectivamente (p <0.001).
En el primer trimestre del embarazo 31% de mujeres (34/110)
discontinuaron el tratamiento bioldgico. En el segundo trimestre
38% de mujeres (30/79) discontinuaron el tratamiento bioldgico;
mientras 98% de esas mujeres que continuaron el bioldgico en
el segundo trimestre (50/51) continuaron el tratamiento hasta el
tercer trimestre. Ademas, las mujeres con AR tenfan un Odds ratio
de 3,4 (95% intervalo de confianza de 1.33-8.71) mas alto que
mujeres con Ell al discontinuar el bioldgico durante el embarazo.

A pesar de que la actividad de la AR mejora en el embarazo, un
numero de pacientes (+50%) tendran aun su enfermedad activa
durante la gestacion™.

CONCLUSIONES:

Sigue siendo un reto el manejo terapéutico de una paciente
embarazada con enfermedad autoinmune.

El Nihilismo terapéutico antes y durante la gestacion puede
traer graves problemas a la madre y el feto. El momento ade-
cuado para embarazarse es crucial.

La restriccion del uso de biolégicos en el embarazo se apli-
ca a los pocos efectos teratogénicos comprobados y a los
pocos datos de seguridad que ofrecen al feto; pero algunos
biolégicos se pueden usar para controlar la actividad de la
enfermedad autoinmune de forma racional y segura tanto
para la madre como el feto durante la gestacion y lactancia.
Son necesarios mas estudios que sigan un protocolo, de tipo
prospectivo en pacientes con enfermedad autoinmune en
etapas tempranas del embarazo o preferiblemente cuando
el embarazo es planificado y con un alto seguimiento del
mismo, la lactancia y durante al menos el primer afio de vida
del infante. Estos estudios deberfan incluir grupos controles
de pacientes embarazadas con enfermedad autoinmune no
expuestas a tratamientos bioldgicos.
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Biologicos Compatibilidad Compatibilidad Compatibilidad Compatibilidad Compatibilidad
preconcepcion primer trimestre ~ segundo y tercer con la lactancia con exposicion
trimestre paterna
Infliximab Si Si SuspEneerales 1o i i
semanas
Ftanercept Si Si 5egundo pero no i i
en tercer trimestre
Adalimumab Si Si Segundo. perono Si Si
tercer trimestre
Certolizumab Si Si Si Si Sin datos
Golimumab Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos
Rituximab Suspender 6m No No Sin datos St
antes
Tocilizumab SUBPEEIel S TTEsEs No No Sin datos Sin datos
antes
Anakinra No No No Sin datos Sin datos
Abatacept No No No Sin datos Sin datos
Belimumab No No No Sin datos Sin datos

Tabla 1. Biolégicos durante el embarazo lactancia y compatibilidad con exposicion paterna

Bioldgicos

Tipo de publicacion

Numero
de
abortos

Numero de
malformaciones

Comparacion de
malformaciones
y abortos con
grupos controles

Nivel de evi-
dencia (grado
(0)54{e17¢)]

Adalimurnab 10 cohortes/S casos controles/ 2 datas 594 23/191 24/350 NQ d@renoas 4 2b
de registros/6 reportes de casos significativas

Ftanercept 3 cohortes/3 casos controles/2 regis- 330 12/74 9/251 NQ d{ferer.\oas it b
tros de datos/11 casos reportados significativas

infliimab | 2 COnOrtes/4 casos controles/2 registro |, 64/676 20/756 No diferencias ++++2b
de datos/16 casos reportados

Golimumab 1 cohorte/1 serie de casos 50 13/47 0/26 Conri!\e/\STgéalto +4

Certolizumab 2 cohortes/1 caso control/ 2 casos re- 362 52/339 12/267 No se mprementa ++3b
portados el riesgo

Rituximab 1 data de registros/20 casos reportados 256 48/210 6/172 se mcrltsn;znta el ++4

Anakinra 1 registro de datos/2 casos reportados 40 4/40 2/34 No mfireesrrgwgnta el +4

Abatacept 1 serie de casos/1 caso control 152 40/151 7/87 Conrihe/\STgﬁalto ++4

Tocilizumab 1 registro de datos/2 serie de casos 218 47/218 5/128 Conrihe/\STgXOalto ++4

Alto riesgo por
Belimumab 1 registro de datos/ 1 serie de casos 153 41/153 7/71 medicacion con- ++4
comitante

Tabla 2. Nimero de abortos y malformaciones congénitas en pacientes expuestas a tratamientos biologicos
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