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Pregunta

¢Es segura la administraciéon de los farmacos que inhiben el
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) durante el embarazo?

Respuesta

En los Gltimos afios se han desarrollado medicamentos que
inhiben el TNF-a, porque esta citocina tiene un efecto inflamatorio
que condiciona el proceso patologico de diversas enfermedades
autoinmunitarias sistémicas, como artritis reumatoide, psoriasis,
enfermedades inflamatorias intestinales y otras. Actualmente
existen en el mercado farmacéutico 5 farmacos que inhiben el
TNF-a: 3 anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab y
golimumab), una proteina de fusion (etanercept) y un fragmento
F’ab pegilado de un anticuerpo monoclonal (certolizumab pegi-
lado). Estos medicamentos estan clasificados en la categoria B de la
Food and Drug Administration (FDA), es decir, los estudios en
animales no indican riesgo para el feto, pero no existen estudios
controlados en humanos. No se conoce con exactitud si estos
farmacos atraviesan la barrera placentaria humana. Se ha sugerido
que durante el primer y el segundo trimestre del embarazo es poco
probable que atraviesen la placenta humana y, por lo tanto, se
considera que no representan un riesgo para el embrion o el feto
durante los 2 primeros trimestres del embarazo'. Sin embargo, se
han descrito casos en los que se han detectado concentraciones de
algunos de estos farmacos, como por ejemplo infliximab o
etanercept, en el suero fetal, incluso meses después del nacimiento,
lo que sugiere que podrian atravesar la placenta, sobre todo en el
tercer trimestre®>. Pero también se ha sugerido que tal vez podria
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existir variabilidad entre los distintos farmacos que inhiben el TNF-
«, porque se han descrito casos en los que practicamente no se han
detectado concentraciones del medicamento en recién nacidos de
madres tratadas con certolizumab?.

La informacién sobre los efectos de estos medicamentos
durante el embarazo es escasa y se basa en la publicacion de
casos anecdoticos, series de casos y registros de casos que han
incluido un nimero reducido de mujeres embarazadas expuestas a
estos medicamentos. A partir de los datos de un registro de
pacientes tratados con infliximab, Katz et al. describieron 131
casos de mujeres tratadas con dicho farmaco y 15 casos en los que
eran las parejas de las mujeres quienes se trataban con él°. La
enfermedad de Crohn fue el motivo mas frecuente del tratamiento
con infliximab (60% de casos). En 96 mujeres que fueron
tratadas con infliximab se conoci6 el desenlace -y se desconocio
en 35 mujeres— y la mayoria (83) estuvieron expuestas al
medicamento desde los 3 meses previos a la concepcion hasta el
primer trimestre. En 64 (67%) casos los nifios nacieron vivos, en
14 (14,5%) se produjeron abortos espontaneos y en 18 (18,5%) los
abortos fueron electivos. En 3 casos se presentaron complicaciones
(un nifio que naci6 a las 24 semanas de gestacion no sobrevivio,
otro presentd desarrollo tardio, y el tercero, hipotiroidismo con
retraso mental) y en 2 se observaron malformaciones congénitas
cardiacas e intestinales. La frecuencia de abortos y malformaciones
en este grupo de embarazadas tratadas con infliximab fue similar a
la del grupo de embarazadas con enfermedad de Crohn no
expuestas a infliximab y a la de la poblacién general®.

La Organization of Teratology Information Specialists, una red de
servicios de asesoramiento teratdgeno en hospitales y universi-
dades de Estados Unidos y Canada, también ha realizado estudios
analizando el efecto teratdgeno de estos medicamentos a partir de
los casos registrados en una base de datos. Jonhson et al., en un
estudio prospectivo de una cohorte de 256 mujeres con diversas
enfermedades reumatoldgicas (artritis reumatoide, psoriasis,
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artritis psoriasica, espondilitis anquilopoyética), identificaron a
139 mujeres tratadas con etanercept durante el primer trimestre
del embarazo y en las que se conoci6 el desenlace de este®. Los
resultados en este grupo de mujeres se compararon con los de un
grupo control de 67 embarazadas no tratadas con este medica-
mento. En el grupo de embarazadas tratadas con etanercept, en
130 (94%) casos los nifios nacieron vivos, en 6 (4%) se produjo un
aborto espontaneo y en 2 (1%) se realiz6 un aborto electivo. En 11
nifilos se constataron malformaciones congénitas. En el grupo
control, en 59 (88%) casos los nifios nacieron vivos (un nifio nacioé
con una malformacion), en 6 (4%) casos las mujeres tuvieron
abortos espontaneos, y en un caso, un aborto electivo®. Los mismos
autores realizaron otro estudio prospectivo de una cohorte de 239
mujeres con artritis reumatoide y enfermedad de Crohn’. De esta
cohorte se selecciond un grupo de 94 mujeres tratadas con
adalimumab durante el primer trimestre del embarazo y se
compard con un grupo control de 58 mujeres embarazadas no
tratadas con el medicamento. En el grupo de mujeres tratadas, en
80 (85%) casos los nifos nacieron vivos, en 13 (14%) tuvieron
abortos espontaneos y en un caso hubo un aborto electivo. En 12
casos los nifios fueron prematuros, y en 7 los nifios tuvieron
malformaciones mayores cardiacas, neuroldgicas, esqueléticas y
genitourinarias. En el grupo control, en 53 (91%) casos los nifios
nacieron vivos, y en 3 (5%), las mujeres tuvieron abortos
espontaneos. En 9 casos los nifios fueron prematuros y en 2
tuvieron malformaciones cardiacas y esqueléticas’. Los resultados
de estos 2 estudios demostraron que no existe un mayor riesgo
teratégeno con etanercept y adalimumab, ni de abortos esponta-
neos y electivos en comparacion con el riesgo observado en la
poblacién no tratada.

Por otra parte, también existen algunos registros nacionales de
pacientes que son tratados con diferentes farmacos biologicos y
que contienen datos de mujeres embarazadas (BSRBR en el Reino
Unido, RABBIT en Alemania y BIOBADASER en Espaiia). En el afio
2002 la Sociedad Britanica de Reumatologia cre6 un registro de
pacientes del Reino Unido con enfermedades reumaticas y que
iniciaban tratamiento con farmacos biologicos (BSRBR), con el
objetivo de realizar un seguimiento de estos pacientes y detectar la
incidencia de los riesgos a corto y a largo plazo relacionados con
estos tratamientos. El registro también incluye los datos de un
grupo control, formado por los pacientes con artritis reumatoide
tratados con medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad, para determinar el efecto de los factores asociados
con esta y de otros tratamientos en los riesgos observados®. A partir
de este registro, Verstappen et al. describieron el desenlace de 130
embarazos en mujeres tratadas con infliximab, etanercept y
adalimumab antes y durante el mismo®. En 88 casos (68%) los
nifios nacieron vivos, en 29 (23%) las mujeres tuvieron abortos
espontaneos, y en 10 (8%), electivos. Como complicaciones se
registraron 4 muertes intrauterinas, 19 nifios nacidos de forma
prematura, un nifilo con bajo peso, y otro nifio que fallecid
alrededor de 24 h después del nacimiento. Ademas, 4 nifios
presentaron malformaciones esqueléticas, digestivas y vasculares.
En el grupo control, formado por 10 embarazadas no tratadas,
todos los nifios nacieron vivos y 2 fueron prematuros®. En Espafia
existe el registro nacional BIOBADASER, que hasta el afio 2012 ha
recogido datos de 4.646 mujeres, y en el que se han registrado 310
casos (2,2%) de mujeres tratadas con diferentes tratamientos
biolégicos, mayoritariamente farmacos que inhiben el TNF-«, que
han suspendido el tratamiento debido al embarazo o a un deseo
gestacional. En 93 casos se han notificado acontecimientos
adversos relacionados con el embarazo, puerperio y enfermeda-
des perinatales (0,6% del total de 16.361 acontecimientos
adversos registrados), de los que 21 han sido clasificados como
graves (0,8% del total de 2.788 acontecimientos adversos
graves)'®. En una comunicacién previa del afio 2006 con datos

de esta base se describi6 el desenlace de 14 embarazos en pacientes
tratadas con farmacos anti-TNF-« (8 casos con etanercept, 4 con
infliximab y 2 con adalimumab). En 10 casos los nifios nacieron vivos
sin complicaciones, en 3 casos se realizaron abortos electivos y en un
caso se produjo un aborto espontaneo!!.

Otras fuentes de informacion sobre los efectos de estos
medicamentos durante el embarazo han sido los datos
procedentes de encuestas a facultativos que han prescrito
farmacos inhibidores del TNF-a y del sistema de notificacion
espontanea de reacciones adversas a medicamentos. A partir de los
datos de una encuesta realizada a 1.023 reumatélogos de Estados
Unidos, respecto al tratamiento de la artritis reumatoide con
infliximab, etanercept y adalimumab, se identificaron 454 mujeres
embarazadas mientras recibian alguno de estos medicamentos, de
las que 142 continuaron el tratamiento durante el embarazo. Los
encuestados refirieron que 378 (83%) mujeres tuvieron un parto
normal, 9 (2%), partos prematuros, 25 (6%), abortos espontaneos, y
5 (1%), abortos electivos. No se mencionaron defectos de
nacimiento, malformaciones fetales o muertes neonatales. Sin
embargo, 3 nifios nacieron con problemas médicos que no fueron
descritos, y no se especifico el desenlace de 34 embarazos!?. En una
revision de las notificaciones de reacciones adversas por farmacos
que inhiben el TNF-«, recogidas en la base de datos de la agencia
estadounidense FDA en un periodo de 7 afios (de 1999 a 2005), se
identificaron 61 anomalias congénitas en 41 nifios de madres que
habian sido tratadas con etanercept (22) e infliximab (19)'3. Las
anomalias congénitas mas notificadas fueron los defectos cardia-
cos. Veinticuatro de los 41 nifios (59%) presentaron una o mas de
las anomalias que son parte de la asociacion VACTERL (anomalias
vertebrales, anales, cardiacas, traqueoesofagicas y de las extremi-
dades). Estas anomalias se presentaron con una frecuencia
superior a la observada en controles histéricos'>. Sin embargo,
los datos basados en la notificacién voluntaria de efectos adversos
no contienen un denominador conocido de la exposicion total
entre las mujeres embarazadas, y, por otra parte, el diagnostico de
sindrome VACTERL requiere que exista una agrupacion de estos
defectos congénitos, y no estos de forma aislada. En esta serie solo
uno de los casos nacié con una asociaciéon de 2 o mas defectos
congénitos agrupados dentro de este sindrome.

Finalmente cabe mencionar la informacién de la ficha técnica de
estos medicamentos. En la ficha técnica de infliximab se hace
constar que en las embarazadas tratadas durante el primer
trimestre no se han observado efectos inesperados'®. Ademas,
también se comenta que el efecto inhibidor del TNF-o podria
afectar a la respuesta inmunoldgica normal del neonato, y se
aconseja utilizar contraceptivos adecuados para evitar el embarazo
en mujeres en edad fértil y continuarlos durante por lo menos
6 meses después del Gltimo tratamiento con este farmaco. En las
fichas técnicas de los otros farmacos inhibidores del TNF-a se
indica que no se dispone de datos clinicos sobre el efecto de estos
medicamentos durante el embarazo, y se recomienda utilizar un
método anticonceptivo adecuado para prevenir este en las mujeres
en edad fértil tratadas, y continuar su uso durante al menos 3
semanas tras el Gltimo tratamiento con etanercept'®, 5 meses tras
el Gltimo tratamiento con adalimumab'® o certolizumab pegol'’, y
6 meses tras el Gltimo tratamiento con golimumab'®. Por otra
parte, puesto que el efecto inmunosupresor de estos medicamen-
tos también podria prolongarse después del parto y, teéricamente,
aumentar el riesgo de infecciones y la respuesta de los nifios a las
vacunas, se ha recomendado retrasar las vacunas con virus «vivos»
hasta varios meses después, cuando las concentraciones de estos
medicamentos dejan de ser detectables en el nifio. En este sentido,
las fichas técnicas de estos medicamentos recomiendan no
administrar vacunas con virus «vivos» a los bebés hasta un periodo
minimo de 5 a 6 meses después de la Gltima administracién a la
madre.
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Conclusion

Actualmente los estudios clinicos ofrecen pocos datos sobre
el perfil de seguridad de los medicamentos que inhiben el TNF-a
durante el embarazo. No se conoce con certeza si estos farmacos
atraviesan la barrera placentaria humana, aunque varios autores
han indicado que esta posibilidad es poco probable durante el
primer y el segundo trimestre del embarazo, pero posible a
partir del tercero. Los datos clinicos son escasos y se basan en
casos anecdoticos, series de casos y registros de casos, que
incluyen un ndmero reducido de estos y presentan problemas
metodoldgicos. Los hallazgos clinicos no evidencian un mayor
riesgo teratdgeno, ni de abortos espontaneos y electivos en las
mujeres tratadas con los medicamentos que inhiben el TNF-a en
comparacion con el riesgo observado en la poblacion general. No
obstante, teniendo en cuenta la incertidumbre sobre los datos
clinicos, a las mujeres en edad fértil tratadas se les aconseja
utilizar métodos contraceptivos adecuados durante el trata-
miento y hasta algunos meses después del finalizar el mismo. En
algunas mujeres los sintomas de la enfermedad tienden a remitir
durante el embarazo, por ejemplo, en enfermedades como la
artritis reumatoide, y podria ser razonable retirar el tratamiento
con estos medicamentos durante ese periodo. En cambio, en las
mujeres en las que existe un mayor riesgo de brotes de
la enfermedad durante el embarazo, y no es recomendable la
interrupcién del tratamiento, se podria continuar este. Sin
embargo, dado que existe la posibilidad de que aumente el paso
de estos medicamentos a través de la barrera placentaria, sobre
todo en el Gltimo trimestre del embarazo, asi como el riesgo de
inmunodepresion en los recién nacidos, algunos expertos han
aconsejado valorar la retirada de estos medicamentos en el
tercer trimestre del embarazo.
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