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RESUMEN

Objetivo: el objetivo de esta revision es reunir la evidencia disponible de los diferentes medicamentos utilizados
en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas en la gestacion y lactancia, su influencia en la fertilidad
femenina y masculina, consejos sobre su suspension antes de la concepcion y servir de ayuda en la practica clinica
habitual para un mejor consejo al paciente en la planificacién familiar.

Meétodo: se realizé una biisqueda bibliografica, donde se seleccionaron los articulos publicados (estudios de revi-
sion, observacionales y series de casos) en lengua inglesa o espafiola hasta abril de 2020 que analizaban el manejo
del embarazo, la lactancia y/o la fertilidad en pacientes con tratamientos utilizados en las enfermedades
inflamatorias inmunomediadas de dermatologia, reumatologia y digestivas.

Resultados: se seleccionaron un total de 95 referencias y se sintetiz6 la informacion de cada medicamento en
tablas. Los farmacos contraindicados en el embarazo son los retinoides topicos, pimecrolimus, inhibidores de la
ciclooxigenasa 2, metotrexato, micofenolato de mofetilo, leflunomida, acitretina y tiopurinas. La falta de datos
desaconseja el uso de apremilast, tofacitinib, baricitinib, anakinra, abatacept, tocilizumab y los nuevos bioldgicos.
Mientras que son seguros los salicilatos y los emolientes tépicos, el paracetamol, la terapia ultravioleta, la
hidroxicloroquina y en la terapia biol6gica los anti-TNF se consideran de bajo riesgo, siendo el certolizumab el
de eleccién durante todo el embarazo y la lactancia. La mayoria son compatibles con la exposicién paterna,
excepto algunos como la sulfasalazina, micofenolato y leflunomida, que se recomienda la suspensién del
tratamiento previa a la concepcidn, y la ciclosporina con requerimientos de dosis inferiores a 2 mg/kg/dia.
Conclusiones: en este contexto de tratamientos crénicos con potencial teratogénico, es necesario visibilizar la
importancia de la planificacién gestacional para seleccionar el farmaco mas seguro.

Ante la calidad de los datos disponibles, sigue siendo necesaria la continua actualizacién de la informacién, asi
como el promover estudios observacionales de cohortes de pacientes embarazadas, lactantes y hombres en edad
fértil, incluso realizar estudios prospectivos, con el fin de generar una mayor evidencia cientifica.

© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Biological and immunosuppressive medications in pregnancy, breastfeeding and
fertility in immune mediated diseases

ABSTRACT

Objective: The objective of this review is to gather the available evidence on the different drugs used in immune-
mediated inflammatory diseases in pregnancy, lactation, their influence on female and male fertility, advice on dis-
continuation before conception and to help in routine clinical practice for better patient advice on family planning.
Methods: A bibliographic search was carried out, where published articles (review studies, observational studies
and case series) in English or Spanish until April 2020 that analyzed the management of pregnancy, lactation
and/or fertility in patients on treatment in immune-mediated diseases were selected.
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Results: A total of 95 references were selected and the information on each drug was synthesized in tables. Drugs
contraindicated in pregnancy are topical retinoids, pimecrolimus, cyclooxygenase 2 inhibitors, methotrexate, my-
cophenolate mofetil, leflunomide, acitretin, and thiopurines. The lack of data advises against the use of apremilast,
tofacitinib, baricitinib, anakinra, abatacept, tocilizumab and the new biologicals. Topical salicylates, paracetamol,
ultraviolet therapy and hydroxychloroquine treatment are safe, and anti-TNF biological therapy are considered
low risk, with certolizumab being the drug of choice throughout pregnancy and lactation.

Most are compatible with paternal exposure except for sulfasalazine, mycophenolate and leflunomide, for
which suspension of treatment prior to conception is recommended, and cyclosporine with dose requirements
of less than 2mg/kg/day.

Conclusions: In this context of chronic treatments with teratogenic potential, it is necessary to highlight the im-
portance of pregnancy planning to select the safest drug. Given the quality of the available data, it is still necessary
to continuously update the information, as well as to promote observational studies of cohorts of pregnant pa-
tients and men of childbearing age, including prospective studies, in order to generate more scientific evidence.

© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID) son un
grupo de enfermedades consecuencia de una inflamacion crénica
sistémica, causada por una alteracién del sistema inmune que puede
afectar a distintos 6rganos. Incluyen enfermedades tan heterogéneas
como la artritis reumatoide (AR), la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa, la psoriasis (PSO), la espondilitis anquilosante, la artropatia
psoridsica, la hidradenitis supurativa, el lupus y la uveitis.

Aunque la prevalencia de estas enfermedades es dificil de concretar,
en un estudio epidemiolégico transversal realizado en Espaiia, se
diagnosticaron un 6,39% de pacientes con una IMID relevante en el
2017, siendo las de mayor prevalencia la PSO (2,69%) y la AR (1,07%)"
y con una afectacién importante en las mujeres y en la edad fértil.
Hace unos afios, el tratamiento activo y un buen control de las IMID
limitaban el deseo gestacional®. Actualmente, gracias al arsenal
terapéutico disponible y los estudios en practica clinica, la gestacion, la
lactancia y las consultas de fertilidad son temas a abordar con los
pacientes.

El objetivo de esta revision sistematica es recopilar y sintetizar la
evidencia disponible de los diferentes medicamentos utilizados en las
IMID, tanto en la gestacidn, la lactancia, su influencia en la fertilidad
femenina y masculina, asi como dar recomendaciones de modificar el
tratamiento antes de la concepcion.

Método

Se realizé una btsqueda bibliografica de la literatura disponible
empleando términos Medical Subject Heading (MeSH), en las siguientes
bases de datos: Medline (via Pubmed), Web of Science y The Cochrane
Library, con la finalidad de recopilar informacién sobre el manejo de
medicamentos en el contexto de la concepcién, el embarazo y la
lactancia en las IMID.

Se seleccionaron los articulos con base en los siguientes criterios de
inclusién: publicados en lengua inglesa o espafiola hasta el 2020 que
analizaron el manejo del embarazo, la lactancia o la fertilidad en
pacientes con tratamientos utilizados en las IMID de dermatologia,
reumatologia y digestivas; principalmente estudios de revision y
observacionales, pero también series de casos. En caso de informacién
redundante, se seleccionaron aquellos articulos de mayor calidad y
mayor ndmero de casos.

Se combinaron los siguientes términos: «pregnancy», «therapy dur-
ing pregnancyp», «fertility», «breastfeeding», «male exposition», «derma-
tology», «rheumatology», «digestive»; con medicamentos empleados
en las IMID y se restringio la blisqueda a enfermedades autoinmunes.
La revisién de los articulos seleccionados se realiz6 de forma
independiente por 2 autores y las discrepancias fueron resueltas por
un tercer revisor. Inicialmente se revisaba el titulo y el resumen, y si
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cumplian los criterios establecidos, se pasaba a la revisién de texto
completo.

Resultados

De la bdsqueda inicial de 6.013 referencias se seleccionaron 32
articulos que cumplian los objetivos del estudio. Posteriormente, tras
la revisién de los articulos y su bibliografia, se afiadieron hasta
completar las 93 referencias que se utilizaron para sintetizar la
informacién disponible y resumirla en las tablas.

Tratamientos topicos y antiinflamatorios (tabla 1)

Salicilatos y emolientes

Los salicilatos y emolientes son de eleccioén para su uso durante el
embarazo. La absorcién sistémica del tratamiento tépico depende de
la concentracién, del tiempo de aplicacién y puede llegar a ser del 10
al 25% de lo aplicado sobre la piel®, por ello se recomienda evitar
concentraciones altas (> 3%), grandes cantidades (> 20 g/dia) o usarlo
bajo oclusién, para evitar la penetracién®5.

En la lactancia se recomienda evitar la aplicacién de tratamientos
topicos en el pecho, en grandes extensiones de la piel, ni por periodos
prolongados, para impedir la absorcién directa por el lactante, aunque
es muy poco probable que alcance cantidades significativas en la leche
materna'®’.

Retinoides topicos

En general los retinoides, adapaleno, tazaroteno y tretinoina, son
potencialmente teratogénicos en el embarazo®. Sin embargo, en los
estudios preclinicos no se observaron efectos teratégenos, mutagénicos,
ni carcindgenos a las dosis utilizadas, aunque puede producirse
teratogenicidad si se aplica en mas del 20% de la superficie corporal®®.

En la lactancia el tazaroteno presenta una absorcion transcutanea
minima, por lo que el riesgo parece bajo™*®.

Pimecrolimus

Debido a su mayor tamafio molecular, pimecrolimus de forma t6pica
tiene una pobre absorcién sistémica y no existe o es insignificante la
acumulacién sistémica después de aplicaciones repetidas, en grandes
superficies corporales (hasta un 69%) o en su uso a largo plazo®. No
obstante, no se recomienda su uso durante el embarazo'®”.

Fototerapia

La terapia con luz ultravioleta (UV)B y la UVB de banda estrecha
(UVBBE) parece ser segura durante el embarazo. Sin embargo, puede
haber deplecién de folato materno, por lo que se recomienda
suplementacién con &cido félico®. En cuanto a la terapia PUVA
(psoraleno mas radiacién UVA), en un estudio que incluia 107 pacientes
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Tabla 1

Tratamientos tépicos y antiinflamatorios
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Estudios

Embarazo

Lactancia

Exposicion paterna/
fertilidad

¢Cuédndo suspender el
tratamiento?

Salicilatos y

Schwarb 19993

Son de elecciéne

emolientes Rademarker 2018*  vitar concentraciones altas, grandes
Hoffman 2015° cantidades y oclusién
Bae Y-SC 2012°
Butleer 20147
Antralina o Rademarker 2018*  Sin datos. No se recomienda
ditranol
Andlogos de  Hoffman 2015° Anomalias esqueléticas en animales
vitamina D Bae Y-SC 2012° Valoracién riesgo- beneficio
Butleer 20147
Retinoides Bangsgaard 2015% CONTRAINDICADO Teratégenos. Realizar un
topicos test de embarazo previo al inicio y usar
Rademarker 2018*  contracepcién durante la terapia
Hoffman 2015°
Pimecrolimus Pariser 2009° No se recomienda su uso durante el
Rademarker 2018*  embarazo
Koh 2019°
Butleer 20147
Fototerapia ~ Hoffman 2015° UVB y UVBBE. Se recomienda

Rademarker 2018*
Bangsgaard 2015 &

suplementaci6n con acido félico
Contraindicada la PUVA

Evitar aplicacién en el pecho, no utilizar
en grandes extensiones ni periodos
prolongados

Compatible con la lactancia

Compatible con la lactancia

Riesgo muy bajo durante la lactancia

Compatible con la lactancia. Evitar la
aplicacién en el pecho

UVB: segura, administrar protector solar
en el pecho. UVA: retrasar la lactancia 5
h desde la tltima dosis

Compatible con la lactancia. Los de
mayor experiencia son ibuprofeno,
diclofenaco y naproxeno

Compatible
Afectacion: fertilidad
femenina y
masculina

Seguros durante el
embarazo Valorar
durante el 3°' trimestre

Suspender el
tratamiento 4 semanas
antes del embarazo

Retirar el tratamiento 4
semanas antes del
embarazo

PUVA: 3 meses antes de
la concepcién

Suspender AINE en la
semana 32 de gestacion

AINE cldsicos Toda 2017'! AAS a dosis bajas seguro
Flint 11 20162 Indometacina méximo 2 dias
Smeele 2019'> Precaucién AINE durante el 3°" trimestre de
Sapag Duran 2012'*  embarazo
Micu 2018'°
Inhibidores  Sapag Duran 2012'*  CONTRAINDICADO
COX-2 Dathe 20186

Gardiner 20067
Flint 1120162

Transferencia minima del celecoxib

Infertilidad femenina
reversible

Interrumpir el
tratamiento durante el
embarazo

PUVA: psoraleno mas radiacién UVA; UVBBE: UVB de banda estrecha.

se detectaron casos de parto prematuro y anomalias fetales. Este
medicamento es considerado como categoria C de embarazo de la FDA
(Food and Drug Administration). Psoraleno, que se administra oralmente
a los pacientes para aumentar la reactividad de la piel a los rayos UVA,
tiene un riesgo tedrico de efectos teratogénicos y mutagénicos, debido
a la sintesis de ADN y la inhibicién de la divisién celular. Se recomienda

evitar durante el embarazo*>®,

Paracetamol y AINE cldsicos

El paracetamol es el firmaco mas seguro como analgésico y
antipirético en el embarazo. Estudios experimentales en animales y
estudios de cohortes prospectivos en humanos, no mostraron un
incremento de las malformaciones a las dosis terapéuticas usadas y es
compatible en la periconcepcién y durante todo el embarazo. Existe
evidencia que sugiere una asociacién positiva, aunque débil, del uso de
paracetamol prenatal y cuadros de alergia y asma en los nifios, los
adolescentes y en las etapas adultas de la vida, probablemente asociado
a la disminucién de los niveles de glutation en el pulmén, produciendo
dafio oxidativo e inflamaciéon. Por ello, se recomienda el uso
intermitente, en la dosis efectiva mas baja y por el menor tiempo
posible! "2,

No se han descrito riesgos teratogénicos o de aborto al utilizar los
AINE clasicos durante el primer trimestre de embarazo, pero en el tercer
trimestre puede provocar el cierre prematuro del ductus arterioso,
hipertensién pulmonar, anuria neonatal, anemia, aumento del riesgo
de hemorragia pre y posparto y oligohidramnios. Ademas, puede
provocar disminucién de la agregacién plaquetaria en el feto,
incrementando el riesgo de hemorragia intracraneal en prematuros o
neonatos de bajo peso.

El acido acetilsalicilico a dosis altas (mas de 3 g) inhibe la
contractilidad uterina y prolongan la gestacién, mientras que a dosis
bajas usadas como agente antiplaquetario han mostrado ser seguras
durante el embarazo'2.
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Los AINE se pueden utilizar de forma segura durante la lactancia,
aunque se ha descrito cierto riesgo de ictericia y kernicterus'®'2. Los
de mayor experiencia de uso son el ibuprofeno, diclofenaco y
naproxeno. En la fertilidad masculina, se han descrito alteraciones del
esperma dependiente de la dosis de AINE utilizadas en los padres en
tratamiento, y en las mujeres los AINE inhiben la producciéon de
prostaglandinas, que juegan un papel en la ovulacién e implantacién
de los blastocistos'>~1°,

Inhibidores COX-2

Los inhibidores de la COX-2 presentan un riesgo incrementado de
cierre prematuro del ductus arterioso especialmente durante el tercer
trimestre de embarazo, por lo tanto, su uso se encuentra contraindicado
en ese periodo',

En un estudio observacional se comparé a 174 mujeres en
tratamiento con inhibidores de la COX-2 durante el primer trimestre
de embarazo frente a 521 sin dicha exposicion. No se encontraron
diferencias significativas en los abortos espontaneos, ni en las anomalias
congénitas, aunque si fueron superiores los abortos electivos en el grupo
de pacientes expuestas'®,

En la cohorte de embarazadas de Quebec, la exposicién a los
inhibidores de la COX-2 en los 3 meses previos al parto, se asocié a un
riesgo aumentado de prematuridad 2,46 veces superior frente a las
que no lo usaron, y en el caso de celecoxib el riesgo aumenté en 3,41
veces, por lo que concluyen que el uso de celecoxib en el embarazo
avanzado puede aumentar el riesgo de prematuridad’.

Algunos estudios realizados con celecoxib en humanos, demuestran
una transferencia minima del farmaco en la leche materna inferior al
0,3%, por ello, su uso se considera seguro durante la lactancia'’, aunque
algunas guias lo contraindican'2

Los datos de fertilidad masculina en inhibidores de COX-2 son
limitados y hacen referencia a los anteriores del uso con AINE. Mientras
que, en la fertilidad femenina, al igual que con los AINE clasicos, debido a
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la alteracién en la ruptura de los foliculos ovaricos se ha asociado con
infertilidad reversible, por lo que se recomienda evitar su uso en las
mujeres que intenten concebir'?.

Inmunomoduladores (tabla 2)

Aminosalicilatos

Con los aminosalicilatos, mesalazina y sulfasalazina (SSZ), no se han
descrito efectos adversos y se consideran de riesgo bajo en el embarazo.
La SSZ tiene efectos antifélicos, por lo que se recomienda no exceder
dosis de 2 g/dia e indicar un suplemento de acido f6lico en el periodo
prenatal y durante todo el embarazo. Pueden usarse durante la lactancia
materna debido a que la cantidad que se excreta en la leche materna es
muy pequeiia, pero se recomienda usar con precaucién ya que se han
descrito casos de sangre en heces'®, diarrea en los lactantes e ictericia
en el recién nacido'%%°,

Se ha observado oligospermia reversible, astenozoospermia y tera-
tozoospermia en los hombres tratados con SSZ, por lo que se
recomienda su suspensién antes de la concepcién®!?2,

Tiopurinas

En los animales, a dosis similares a la de los humanos, el tratamiento
materno con azatioprina (AZA) o mercaptopurina (6-MP) durante el
embarazo es claramente teratogénico, pero la informacién en los
humanos es limitada. Debido a que inhiben la sintesis de acidos
nucleicos, es posible que el tratamiento con estos medicamentos
interfiera con la replicacién del ADN en las células germinales?>.

En el registro PIANO (Pregnancy Inflammatory bowel disease And Neo-
natal Outcomes), se estudi6 el efecto de la exposicién a tiopurinas y anti-
TNF, desde la concepcién al parto, en mas de 1.000 mujeres. El uso de
tiopurinas o anti-TNF no se asoci6 a anomalias congénitas o
complicaciones del embarazo, no obstante, hubo un aumento
significativo en las infecciones infantiles tardias a los 9 y 12 meses de
edad entre los 107 bebés expuestos a tiopurina combinada con anti-
TNF (RR 1,50; IC 95%, 1,08-2,09)?*. Debido al potencial de infecciones
infantiles tardias podria considerarse suspender la tiopurina después
de la concepcién®.

En las mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal en
tratamiento con tiopurinas, se vio un mayor riesgo de malformaciones
congénitas en comparaciéon con las mujeres sanas (RR 1,45; IC 95%:
1,07 a 1,96; p = 0,02), sin embargo, no lo hubo en comparacién con
los controles de la enfermedad (RR 1,37; IC 95%: 0,92 a 2,05; p =
0,1)?%. Aunque la mayoria de la bibliografia existente se decanta por
no recomendar la administracion de tiopurinas a pacientes
embarazadas!?2°282935 estos datos brindan soporte para su uso en
las pacientes con alto riesgo de recaida®’-%,

Se ha detectado la presencia de 6-MP en el calostro y en la leche
materna de las mujeres que recibian tratamiento con AZA. En caso de
lactancia materna, se recomienda esperar 4 horas tras la Gltima dosis,
debido a que el pico de 6-MP en la leche ocurre dentro de las primeras
4 horas tras la ingesta®®.

Aunque se han notificado casos de anomalias congénitas de padres
tratados con AZA 0 6-MP?!, en el metaanilisis de Akbari*?, la exposicién
paterna a tiopurinas en el momento de la concepcién no se asocié con
anormalidades congénitas de forma significativa, siendo el OR
combinado de 1,87 (IC 95%, 0,67 a 5,25).

Corticoides

La hidrocortisona, cortisona, prednisolona y metilprednisolona se
inactivan en la placenta por lo que su uso es seguro para el feto. Aunque
la prednisona no presenta un riesgo teratogénico en los humanos a dosis
terapéuticas, se recomienda evitar en el primer trimestre dosis altas (1-
2 mg/kg) por riesgo de hendidura palatina®3. Dosis mayores de 20 mg/
dia pueden provocar la hipoplasia de las suprarrenales en el feto con
insuficiencia suprarrenal transitoria tras el parto. Dosis superiores a 5-
10 mg/dia de prednisona se asocian a mayor riesgo de diabetes
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gestacional, hipertensién arterial, edema, ruptura prematura de la
membrana y osteoporosis y el uso crénico provoca una supresion de la
produccién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Los corticoides se pueden administrar durante la lactancia, se
recomienda realizar la lactancia 4 horas después de la toma de la
medicacién, sobre todo si es superior a 20 mg de prednisona/dia'®>*
para minimizar la exposicién infantil.

Datos en hombres expuestos a prednisolona no mostraron un
incremento de malformaciones debido a la exposicién paterna'>3>3436,

Metotrexato

El metotrexato (MTX), categoria X por la FDA, esta contraindicado
durante el embarazo por su efecto teratégeno en los humanos?>->,
especialmente en el primer trimestre del embarazo, incluso a dosis
menores a 30 mg por semana. De hecho, el efecto embrioletal es
utilizado para el tratamiento del embarazo ectépico®’. Sin embargo,
un estudio de cohortes multicéntrico prospectivo de 324 embarazadas
expuestas al MTX, concluye que la incidencia de aborto espontaneo y
el riesgo de defectos congénitos fue mayor en el grupo de expuestos
posconcepcion respecto al grupo comparado no expuesto al farmaco;
mientras que entre las 136 embarazadas expuestas al MTX
preconcepcién no se detecté mayor riesgo>>°,

Se excreta en la leche maternay la larga vida media del MTX provoca
su acumulacién en los tejidos de los lactantes, es por eso que su uso en
lactancia se encuentra contraindicado'®.

Ciclosporina A y tacrélimus

La ciclosporina A (CsA) atraviesa la barrera placentaria y puede
alcanzar concentraciones en sangre fetal de hasta el 50% de la
concentracién en la sangre materna®’. La FDA lo clasifica como riesgo
X, aun asi, no se han comunicado efectos teratégenos en los humanos.

No se ha demostrado un impacto negativo en la fertilidad masculina
y femenina de los pacientes en tratamiento con CsA*!>4142, En varias
cohortes, de 19, 26 y 212 hombres en tratamiento con CsA encontraron
diferencias entre la motilidad y la forma asociadas a una mayor dosis, y
un espermatograma normal a los 2 afios tras el trasplante,
considerandose ese intervalo recomendable para la concepcién!>4344,
Tampoco se detectaron incrementos en las malformaciones congénitas
en los nifios gestados de padres expuestos a CsA**. Se puede concluir
que las dosis inferiores a 2 mg/kg/dia de CsA no parecen tener un efecto
negativo en la fertilidad masculina, ni la exposicién paterna producir
dafio fetal'>4344,

En el caso de tacrélimus, los datos disponibles no muestran ninguna
evidencia de un aumento del riesgo en el embarazo comparado con
otros inmunosupresores. Sin embargo, se han notificado casos de
abortos espontaneos, por lo que, se pueden considerar otras alternativas
més seguras>>272°,

Micofenolato de mofetilo

El acido micofendlico es un agente teratogénico y no debe utilizarse
durante el embarazo®®. Los resultados de un estudio europeo
multicéntrico de cohortes prospectivo, con 57 embarazos con
exposicién al micofenolato de mofetilo (MMF) identific6 una incidencia
acumulada del 45% de abortos espontaneos y 26% de riesgo de
malformaciones congénitas graves*®. Se recomienda suspender el
tratamiento 6 semanas antes de la concepcién'®2747,

Esta contraindicado durante el periodo de lactancia materna, debido
al riesgo potencial de reacciones adversas graves al MMF en los nifios
lactantes!%?747,

Datos de 3 estudios basados en el registro de embarazos después de
la exposicion paterna a los derivados de MMF no muestran un
incremento en la incidencia de malformaciones congénitas en nifios
de padres expuestos comparados con controles y con la poblacién
general®®, Atin asi, se recomienda que suspendan la medicacién 3
meses antes de intentar la concepcién'®.



0. Ibarra Barrueta, E. Garcia Martin, P. Lopez Sdnchez et al.

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) 39-49

Tabla 2
Inmunomoduladores
Estudios Embarazo Lactancia Exposicién paterna/ fertilidad ¢Cudndo suspender el tratamiento?
Aminosalicilatos ~ Koh 2019'° De riesgo bajo Compatible con la SSZ: suspender 3 meses antes de Seguros durante el embarazo
Rahimi 20082° SSZ: dosis de < lactancia concepcién (oligospermia
Branski 1986'° 2g/diay reversible, astenozoospermia,
Mouyis 2019 suplemento de teratozoospermia)
Flint 1 201622 acido félico
Tiopurinas Polifka 200223 CONTRAINDICADO Evitar un periodo de 4 Compatible probablemente Suspender 3 meses antes de la concepcién
Mahadevan 2012 Valoracion riesgo- horas desde la ingesta en hombres y mujeres
Mahadevan 2017%° beneficio materna
Hutson 2013%°¢
Puchner 2019%7
Biancone 2017%8
Cury 20122° Christensen
2008%°
Norgard 2004>'
Akbari 20132
Corticoides Bae Y-SC 2012° Utilizacién Compatible Compatible
Flint 1201622 posiblemente Lactancia 4 horas No altera la fertilidad masculina, ni
Park-Wyllie 20003 segura después de la toma del femenina
Kavanaugh 20154 Evitar dosis altas  medicamento
en primer
trimestre
Metotrexato Koh 2019° CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO No parece mayor riesgo de Mujer: suspender 3-6 meses antes y afiadir
Micu 2018'° malformaciones congénitas acido félico
Mahadevan 2012 Hombre: suspender 3 meses antes
McConell 2016%°
Zakhem 201936
Nurmohamed 201137
Weber-Schoendorfer>%3°
Ciclosporina A Rademarker 2018* Valoracion riesgo- La CsA pasaalaleche Dosis inferiores a 2 mg/kg/ dia de
Koh 20191° beneficio materna. CsA (para evitar la
Micu 2018'° Recomendaciones a astenoteratospermia y en
Puchner 2019%7 favor y en contra exposicién paterna)
Petri 2003%° Considerar el
Leroy 2015%! contenido en etanol de
Haberman 19914 algunas
Georgiou 2016 presentaciones
Xu 20114
Tacrolimus Micu 2018'° Valoracién riesgo- Compatible Menor volumen y motilidad del
Mahadevan 2017%° beneficio esperma
Puchner 2019%7 Sin datos concluyentes que
Cury 2012%° contraindiquen la exposicion
Georgiou 2016 paternal
Micofenolato de ~ Koh 2019'° CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO Suspender 3 meses antes de 6 semanas antes de la concepcién
mofetilo Puchner 2019%7 intentar la concepcién
Coscia 2015%°
Hoeltzenbein 20164°
Skorpen 201647
Midtvedt 201748
Hidroxicloroquina Flint Il 20162 Compatible Compatible Compatible No necesario suspender el tratamiento ante
Micu 2018'° planificacién de embarazo
Kavanaugh 2015>*
Motta 2005%°
Levy 2001°°
Osadchy 2011°!
Leflunomida Cassina 20122 CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO Suspender 3 meses antes de Suspender cuando se planifique el
Warnke 2013 intentar la concepcién embarazo y realizar lavado con
Chambers 2010>* colestiramina o carbén activo
Brent 2001°°
Acitretina Koh 2019° CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO Compatible Contraindicado en el embarazo (riesgos
Picardo 2019°¢ Millsop hasta 3 afios después del tratamiento)
2013%7
Apremilast Rademarker 2018* CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO No datos fertilidad (no efecto en Suspender 2 dias antes de la concepcién
Micu 2018 animales)
Tofacitinib Micu 2018'° CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO Altera la fertilidad en ratas hembra, En mujeres en edad fértil, se recomiendan
Skorpen 2016%7 pero no en ratas macho métodos anticonceptivos durante y hasta al
Picardo 2019°¢ menos 4-8 semanas después del
Clowse 2016°® tratamiento
Baricitinib Gerosa 2018°° CONTRAINDICADO CONTRAINDICADO Estudios en animales: no afecta la Se recomienda un anticonceptivo eficaz

espermatogénesis, pero si la
fertilidad femenina

durante y por lo menos una semana
después del tratamiento

SSZ: sulfasalazina.
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Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) es el antipalidico de eleccién en las
mujeres con deseo de embarazo y enfermedad reumatica®2. Un estudio
observacional prospectivo con 40 bebés nacidos de madres afectadas
por enfermedades reumaticas y tratadas con HCQ no encontré relacién
con las malformaciones congénitas o las infecciones neonatales y
determiné que el parto prematuro fue la principal complicacién
(20,5%), pudiendo estar relacionada con la enfermedad reumatica
materna®,

Los resultados del estudio de HCQ doble ciego y controlado con pla-
cebo, no revelaron anormalidades congénitas, ni tampoco una
alteracion neurooftalmolégica y auditiva a los 1,5-3 afios de edad de
los nifios nacidos°. Tampoco mostré evidencia de toxicidad ocular
fetal una revisién sistematica que incluyé 12 estudios con un total de
588 nacidos vivos de madres tratadas con cloroquina o HCQ durante el
embarazo®’.

La HCQ atraviesa la placenta siendo la concentracién en la sangre del
cordén umbilical aproximadamente igual a la materna, mientras que la
excrecion en la leche materna es muy baja (< 0,2 mg/kg/dia), siendo
compatible con la lactancia materna®2,

Leflunomida

La leflunomida y su metabolito activo, la teriflunomida, provocan
graves defectos natales y existen casos publicados de malformaciones
en los nifios nacidos de madres expuestas a leflunomida durante el
embarazo®?,

En caso de exposicién, la eliminacién de la teriflunomida se puede
acelerar mediante la administracion de colestiramina y
alternativamente carbén activo®#4!>3, En un estudio en mujeres con
AR que quedaron embarazadas durante el tratamiento con leflunomida
y fueron tratadas con colestiramina, la tasa de malformaciones fue sim-
ilar al 3-4% esperado en la poblacién en general®*>>,

Se desconoce si se excreta en la leche materna, aunque si lo hace en
animales y su uso esta contraindicado por el riesgo elevado de efectos
secundarios en el lactante!®%,

Acitretina

Este medicamento es teratogénico y embriot6xico en los animales,
por lo que su uso se encuentra contraindicado en el embarazo y en
lactancia materna'®%. No parece afectar a la fertilidad masculina®’ y
los estudios postautorizacion del firmaco indican ausencia de riesgo
reproductivo’®,

Apremilast

Su uso durante el embarazo y la lactancia esta contraindicado. Entre
los efectos del apremilast sobre el embarazo se incluyeron: pérdida
embriofetal en los animales, disminucién del peso fetal y retraso en la
osificacién en ratones a dosis superiores a la dosis maxima humana
actualmente recomendada. No se observaron dichos efectos cuando la
exposicién en los animales fue a dosis 1,3 veces la exposicién clinica®.

Inhibidores de la JAK: tofacitinib y baricitinib

Los datos en los humanos son escasos y confusos debido al uso
frecuente concomitante con el MTX. Se ha demostrado que tofacitinib
es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al desarrollo peri
y posnatal.

Los resultados de las bases de datos de seguridad clinica de
tofacitinib y de estudios poscomercializacion en AR, asi como informes
de eventos adversos, revelé que, de los 47 embarazos, hubo un
nacimiento de un bebé con una anomalia congénita y 7 abortos
espontaneos, 3 de ellos en combinacién con MTX>S,

Se desconoce si tofacitinib se excreta en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en los lactantes ya que el bajo peso molecular
de la molécula de tofacitinib podria facilitar su paso a la leche materna.
Como medida de precaucion, esta contraindicado su uso durante la
lactancia®”"®,

44

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) 39-49

No hay datos suficientes sobre el uso de baricitinib en las mujeres
embarazadas y si se excreta en la leche materna. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad, siendo teratogénico en ratas y
conejos debido a que afecta al desarrollo 6seo en el Gtero a dosis
elevadas, asi como la excrecién del baricitinib en la leche materna. No
se puede excluir un riesgo en el feto o recién nacido, por lo que, en gen-
eral, esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia®®.

Terapia bioldgica (tabla 3)

Los primeros bioldgicos en aparecer fueron los anti-TNF, debido a su
mayor experiencia de uso, son de preferencia frente a los nuevos
anticuerpos de dianas terapéuticas como interleukina (IL) 12, IL-17 o
IL-23.

Adalimumab

Al igual que otros anti-TNF, el adalimumab es considerado como
categoria B en el embarazo. En un registro de 500 mujeres embarazadas,
no se demostré evidencia de embriotoxicidad, teratogenicidad y abortos
espontaneos®. En otros estudios posteriores en las mujeres con AR o la
enfermedad de Crohn, el riesgo relativo de defectos congénitos o de
abortos espontaneos no fue mayor en el grupo de los expuestos a
adalimumab, pero presentaron un riesgo mayor de parto prematuro
respecto a las mujeres sanas independientemente de la exposicién a
adalimumab®'%2,

Debido al mayor paso transplacentario en el segundo y tercer
trimestre, el tratamiento con anti-TNF durante todo el embarazo podria
llevar a una inmunosupresioén neonatal con un riesgo aumentado de
infecciones, es por ello que la vacunacién con vacunas vivas deberia
evitarse al menos en los 6 primeros meses® o suspender el tratamiento
con adalimumab entre la semana 20-24 de gestacién®>’.

Se excreta a través de la leche materna en concentraciones muy
bajas y por via oral, la IgG se somete a protedlisis intestinal y tiene una
biodisponibilidad escasa, por lo que puede utilizarse durante la
lactancia, ya que los casos notificados no muestran efectos adversos en
los nifios’.

Un estudio reciente analiz6 el semen de 14 pacientes expuestos al
farmaco, sin influencia en la fertilidad masculina ni dafio en su
descendencia'®, ni efectos relevantes ni negativos sobre la fertilidad®*.

Etanercept

Existen varios estudios de cohortes y caso control de mas de 300
mujeres embarazadas sin observarse aumento en el riesgo de defectos
congénitos importantes?’, aunque se ha descrito el caso de un nifio
con enfermedad de Vater tras el uso de etanercept durante el
embarazo®. En 138 mujeres expuestas a etanercept, se produjeron
6 abortos espontaneos y 2 interrupciones (una anomalia cardiaca
y un sindrome de Turner), y 130 nacimientos sin patrén de
malformaciones®>,

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la
administracion subcutanea. En las guias mencionadas anteriormente se
sugiere que es compatible con la lactancia®**’. Segiin una revisién
reciente de anti-TNF, etanercept no parece influir en la fertilidad
masculina ni dafiar su descendencia®®.

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 contra el TNF. En 260 mujeres
incluidas en el registro PIANO y expuestas a infliximab durante el
embarazo, no se detecté un aumento de anomalias congénitas
comparado con un grupo control®’. A partir de la semana 30 de
gestacion, los niveles medios de infliximab permanecen detectables
hasta los 6 meses y alcanzan unos niveles del 160% de los de la madre®,

Se excreta en la leche y se recomienda evitar la lactancia durante al
menos 6 meses después del tratamiento, aunque en el registro PIANO
no se encontro riesgo de infeccioén o retraso en el crecimiento en los
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Terapias biolégicas
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Estudios Embarazo Lactancia Exposicién ¢Cuando suspender el tratamiento?
paterna
Adalimumab ~ Micu 2018"> Categoria B en el Compatible Compatible
Flint 1 201622 embarazo. Segura en el No hay Suspender entre 20 y 24 semanas de
Grunewald 2015%° Ter trimestre influencia en embarazo o evitar vacunas vivas los 6
Chambers 2010°! fertilidad primeros meses
Burmester 201752
Pottinger 2018%*
Heppt 201754
Etanercept Carter 2006%° Bajo riesgo en ler y 2do Compatible Compatible Suspender a 24-32 semanas del embarazo
Mahadevan 2017?°  trimestre Noinfluencia  (t1/2 70 h)
Flint 1 2016* en fertilidad
Clark 20106
Infliximab Flint 1 201622 Bajo riesgo y compatible ~ Compatible/evitar Compatible Suspender entre la semana 16-20 de
Mahadevan 2017%°  enel ler y 2do trimestre gestacion (t1/2 8-9.5 dias)
Nielsen 2013°%7
Ostensen 201458
Matro 2015%
Paschou 20097°
Perdichizzi 2007”!
Villiger 201072
Certolizumab ~ Micu 2018'° Farmaco de elecciébn enel  Compatible Compatible Seguro a lo largo del embarazo
Flint 201622 embarazo
Clowse 201673
Cohen 201674
Golimumab Micu 2018'° Sin datos. Probablemente  Poco probable excrecién en leche materna Compatible
Flint 201622 segura en el ler trimestre No datos en
Matro 2015% fertilidad
Anakinra Micu 2018'° Valoracién riesgo- Sin datos. No se recomienda Sin datos en No necesaria la discontinuacién antes de la
Flint 201622 beneficio fertilidad concepcién por su vida media corta (t1/2
Ostensen 20147° 4-6h)
Fischer-Betz 20117°
Chang 201477
Youngstein 201778
Abatacept Flint 201622 No se recomienda Sin datos. No se recomienda Sin datos Métodos anticonceptivos efectivos durante
Pham 20127° el tratamiento y hasta 14 semanas después
Kumar 20158 de la Gltima dosis
Tocilizumab Micu 2018'° CONTRAINDICADO Sin datos No sugiere un  Suspender 3 meses antes de la concepcion
Skorpen 2016%7 efecto en mujeres y hombres
Hoeltzenbein 20125! relevante
Sakurai 201282
Rituximab Koh 20191° Valoracién beneficio/ No se recomienda la lactancia ni durante ~ No parece que ~ Métodos anticonceptivos eficaces durante el
Butler 20147 riesgo los 12 meses siguientes afecte a la tratamiento y hasta 6-12 meses después del
Micu 2018'° fertilidad tratamiento
Skorpen 2016
Ostensen 201458
Chakravarty 201153
Klink 2008%*
Owczarek 2020%°
Ustekinumab ~ Koh 2019'° Es preferible evitar su uso No se recomienda (hasta 15 semanas Sin datos de
Micu 2018'° en el embarazo después del tratamiento) fertilidad Se recomienda usar métodos
Flint I 201622 Compatible con anticonceptivos hasta 15 semanas después
Mahadevan 2017%° exposicién del tratamiento
Skorpen 20167 paterna
Owczarek 2020%° Posiblemente seguro hasta 8-10 semanas
Schaufelberg 2014%¢ antes del parto
Vedolizumab ~ Mahadevan 2017?°>  Es preferible evitar suuso Se considera seguro, pero se requieren mas Sin datos Métodos anticonceptivos al menos durante
Wieringa 2018%7 en el embarazo estudios 18 semanas después de la Gltima dosis
Moens 202088 Posiblemente seguro hasta la semana 30-32
Julsgaard 2018%°
Risankizumab Owzarek 2020%° Es preferible evitar su uso  Se debe decidir si interrumpir segtin Compatible Métodos anticonceptivos efectivos hasta al
en el embarazo valoracién individual No afecta la menos 21 semanas después del tratamiento
fertilidad en los
monos
Secukinumab  Koh 2019'° Sin datos Se desconoce si se excreta. No se Compatible Método anticonceptivo al menos 20
Flint 201622 Posiblemente seguro recomienda su uso durante la lactanciay ~ No afecta la semanas después del tratamiento
Warren 2018%° durante el primer hasta 20 semanas después fertilidad en los
trimestre de embarazo animales
Ixekizumab Rademarker 2018*  Sin datos. Es preferible Sin datos No afecta la Método anticonceptivo efectivo hasta 9-10
Irani 2015°! evitar su uso en el fertilidad en semanas después del tratamiento

Tildrakizumab Haycraft 2020°?

embarazo

Es preferible evitar su uso

en el embarazo

Sin datos de excreci6n en la leche materna.
Es preferible evitarlo

animales
Compatible

No afecta la
fertilidad en los
animales

Método anticonceptivo efectivo hasta al
menos 17 semanas tras finalizar el
tratamiento

Evitar vacunas vivas hasta 17 semanas
después del tratamiento

t1/2: tiempo de vida media
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nifios, cuyas madres estaban en tratamiento con tiopurinas o anti-TNF®°
y hay guias que lo consideran compatible.

Una serie discreta de casos describe que infliximab no afecta a la
fertilidad masculina ni femenina, no siendo genotdéxico ni
embriotéxico’®, aunque datos in vitro muestran un descenso en la
motilidad e integridad del esperma’’”2.

Certolizumab

Es el farmaco bioldgico de eleccion en el embarazo disponiendo de
un registro de 1.137 pacientes en los que no se evidencia
teratogenicidad o incremento del riesgo de muerte fetal’>. Su semivida
de eliminacion es de 14 dias, pero al no disponer de regién Fc, no
atraviesa la placenta y las guias recomiendan mantener el tratamiento
durante todo el embarazo®>%’.

Ha demostrado una minima transferencia del plasma materno a la
leche por lo que puede administrarse durante la lactancia’. Y en
relacion a la fertilidad masculina, datos de un ensayo clinico en 20
varones sanos muestran que certolizumab no presenta efectos
negativos en la calidad y resto de propiedades del semen comparado
con un placebo’®.

Anakinra

Anakinra, inhibidor de la IL T e IL 13, a pesar de su detecci6n en el
liquido amniético, en estudios en animales no mostro efectos negativos
en el feto incluso a dosis 100 veces superiores a las terapéuticas’>.
Existen series de casos publicados que describen alglin aborto
espontaneo y 2 nacimientos con anomalias congénitas’®’. En general,
no se recomienda continuar durante el embarazo®*4” y tampoco en
lactancia por falta de datos.

Abatacept

En estudios en animales, el abatacept atraviesa la placenta,
alcanzando concentraciones fetales de 1,7-2,4 veces mas bajas que en
suero materno. No ha demostrado teratogenicidad en ratones a dosis
hasta 30 veces superiores a las utilizadas en los humanos’®. En un
estudio reciente en 151 embarazos expuestos a abatacept, se
produjeron 86 nacimientos, 40 abortos espontaneos y 19 electivos,
habiendo recibido MTX concomitante el 51,3%. Siete de los nifios
nacidos vivos presentaron anomalias congénitas y de ellos, 3 estuvieron
expuestos a otras medicaciones concomitantes teratogénicas como
micofenolato y leflunomida®’.

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de los
receptores de IL-6. En las mujeres en tratamiento concomitante con
MTX, se observé un alto grado de abortos, pero no de malformaciones
congénitas®’. Por falta de datos, no se recomienda el uso de tocilizumab
durante el embarazo, ni en la lactancia®'.

Los datos no clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la
fertilidad femenina durante el tratamiento con tocilizumab®? y en
relacion a la fertilidad masculina, en animales se estudiaron dosis
hasta 10 veces superiores a las empleadas en los humanos y no hubo
alteraciones. Tampoco se registraron malformaciones congénitas en 22
embarazadas de padres expuestos!®.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal que se une especificamente al antigeno
CD20 de los linfocitos B. No se han determinado los niveles de linfocitos
B en recién nacidos de madres expuestas a rituximab, sin embargo, se
han notificado deplecién transitoria de células B y linfocitopenia en
algunos nifios nacidos de madres expuestas a rituximab durante el
embarazo®’.

La exposicién previa al embarazo y durante el primer trimestre
parece no exponer al feto a un riesgo excesivo®>, aunque se han
registrado datos de linfopenia transitoria o neutropenia. Durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, produce deplecién de células
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B en el feto, que se recupera a lo largo de los 6 primeros meses de
vida’>. Los estudios revelan un incremento de abortos, se desconoce si
relacionados directamente por la exposicion al firmaco o la propia
enfermedad, pero no de malformaciones congénitas®”%3,

Se desconoce si el rituximab se excreta en la leche materna®’. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la IgG materna se excreta en la
leche, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el
tratamiento con rituximab ni durante los 12 meses siguientes[’].

Los nifios expuestos durante el embarazo al tratamiento materno
con rituximab mostraron una respuesta normal a la vacunacién, sin em-
bargo, debido a los pocos datos disponibles, se recomienda
precaucién’>84,

Ustekinumab

Anticuerpo monoclonal IgG1 que inhibe las citoquinas IL-12 e IL-23.
Aunque los estudios en animales no muestran efectos dafiinos sobre el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal, no
existen datos suficientes sobre la utilizacién de ustekinumab en las
mujeres embarazadas y es preferible evitarlo'®®5, Se han notificado 26
casos de mujeres embarazadas expuestas a ustekinumab, detectaindose
5 abortos espontaneos (19%), un porcentaje similar al de la poblacién en
general®, Otras revisiones consideran a ustekinumab como
posiblemente seguro, recomendandolo incluso hasta 8-10 semanas
antes del parto?>.

Vedolizumab

Anticuerpo monoclonal que acta como antagonista de los
receptores de integrina a4l37, que se expresa mayoritariamente en los
linfocitos T colaboradores que migran al intestino.

Una serie de casos de 24 mujeres en tratamiento con vedolizumab
provocé el nacimiento de 12 bebés vivos, 4 abortos espontaneos, 5
abortos selectivos y una anomalia congénita®. A pesar de que su vida
media es 3 veces superior a la del infliximab (25 dias), los niveles en
recién nacidos fueron inferiores a los maternos en 7 embarazos
expuestos al tratamiento®”.

En el estudio europeo observacional caso-control retrospectivo
CONCEIVE en mujeres con EIl embarazadas, 79 expuestas a
vedolizumab, frente al grupo control de 186 expuestos a anti-TNF y
184 no expuestos, no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de aborto espontaneo entre los grupos vedolizumab y anti-TNF, ni
entre vedolizumab y no expuestos. En los recién nacidos la media de
edad gestacional, el peso y la prematuridad fue similar entre los grupos,
incluso la corregida por la actividad de la enfermedad durante el
embarazo. Tampoco hubo diferencias en anomalias congénitas, ni se
detectaron malignidades al afio del nacimiento, aunque probablemente
sean necesarios mas estudios prospectivos para confirmar estos datos®®,

Se ha detectado vedolizumab en la leche materna con un pico menor
al 1% de las concentraciones séricas®>%°, Por ello se considera seguro,
pero se requieren mas estudios que evaliden la influencia sobre el
sistema inmune de los lactantes®,

Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo de tipo IgGl/k monoclonal,
integramente humano, que inhibe la IL-17A. No se dispone de datos
suficientes sobre el uso de secukinumab en las mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales en el
embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo
posnatal.

Se analizaron los registros que incluian 238 casos de mujeres
expuestas y 54 casos con exposicion paterna. La mayoria de las
pacientes suspendieron el tratamiento con secukinumab en el primer
trimestre de embarazo. La tasa de aborto espontaneo fue de 10,3% y
hubo 3 casos de anormalidades congénitas, en linea con la tasa en la
poblacién en general®.



0. Ibarra Barrueta, E. Garcia Martin, P. Lopez Sdnchez et al.

Ixekizumab

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 que inhibe la
IL-17A. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales en el
embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo post-
natal. No se dispone de datos suficientes sobre el uso de ixekizumab en
las mujeres embarazadas y se recomienda evitar su uso® aunque al
tratarse de un anticuerpo IgG4 se supone que el paso a través de placenta
€s menor que con otros anticuerpos monoclonales con estructura IgG1°'.

Se desconoce si ixekizumab se excreta en la leche materna o se
absorbe tras la ingestién. Al ser una proteina de gran peso molecular
se cree que no se absorbe tras las primeras semanas posparto*%®.

Tildrakizumab

Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgGl/k
humanizado que inhibe la IL-23. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales en la reproduccién y los datos en las mujeres
embarazadas son limitados. En los ensayos clinicos con tildrakizumab
de mujeres que se quedaron embarazados no se evidencié un
incremento en las tasas de abortos espontaneos ni se notificaron
anomalias congénitas®.

Se desconoce si el tildrakizumab se excreta en la leche materna.
Tampoco se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas de
microorganismos vivos, por lo que se recomienda evitarlos durante el
tratamiento ni durante al menos las 17 semanas posteriores®”.

Discusion

La informacién sintetizada en esta revisién pretende actualizar la
evidencia existente y ser de utilidad para un adecuado consejo a las
mujeres y los hombres con deseo gestacional, asi como, para tomar la
mejor de las decisiones en caso de embarazo accidental.

Son medicamentos teratdgenos a evitar durante el embarazo los
retinoides, la terapia PUVA, los inhibidores de la COX, tiopurinas, MTX,
MMF, la leflunomida y la acitretina. La falta de datos haria
desaconsejable el uso de los inhibidores de la JAK, apremilast; mientras
que el paracetamol, la hidroxicloroquina y los corticoides serian
relativamente seguros. En cambio, un estudio prospectivo reciente
(registro PIANO), indica la importancia de controlar la actividad de la
enfermedad antes y durante el embarazo con tratamientos libres de
corticoides, debido a un riesgo aumentado de parto prematuro e
infecciones serias a los 9y 12 meses tras su uso en el segundo y/o tercer
trimestre en pacientes con EII°.

Los anti-TNF se consideran de bajo riesgo en el primer y segundo
trimestre del embarazo, siendo el certolizumab el farmaco de eleccién
durante todo el embarazo y la lactancia. Recientemente un metaanalisis
en pacientes con Ell, encuentra que la actividad de la enfermedad se
relaciona con una mayor incidencia de partos prematuros, peso bajo al
nacer y pequefios para la edad gestacional. Mientras que el uso de anti-
TNF durante el embarazo se asocia con una incidencia mayor de ingreso
en cuidados intensivos y bajo peso al nacer®”. Finalmente, el resto de los
bioldgicos, por disponer de datos limitados, se deben utilizar con
precaucion y tras una valoracién individualizada de riesgo- beneficio.

Existen limitaciones importantes asociadas a la calidad de los datos
disponibles. En general son estudios de bajo poder estadistico; no
ajustados por factores confusores, como puede ser la actividad de la
enfermedad o el uso de concomitante de FAME; el impacto del
embarazo en el curso de la enfermedad; la heterogeneidad de los
estudios en cuanto a la variacién de la exposicién a biolégicos, la
definicion de resultado adverso y el periodo de seguimiento. Todo ello
limita la extrapolacién de los hallazgos y obliga a considerar estos
datos con precaucion.

La ausencia de datos consistentes sobre la exposicién paterna lleva a
no recomendar su uso, pero esto no quiere decir que tengamos datos en
contra de su utilizacién, y en los programas de planificacion familiar el
consejo gestacional también ha de incluir a los hombres con deseo de
ser padres.
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Es por ello que sigue siendo necesaria la continua actualizacion de
los datos, asi como el promover estudios observacionales de cohortes
de pacientes embarazadas y exposicion paterna, con el fin de generar
mas evidencia. Son basicos los registros de madres y padres expuestos
a medicamentos, como el registro PIANO, registro del British Association
of Dermatologist Biologics Intervention Register, European Psoriasis
Registry Network, Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry®s,
para ir generando datos de mayor calidad. Asi como las guias y
recomendaciones de las sociedades cientificas®® que establecen por
consenso y basados en la evidencia disponible, recomendaciones de
buenas practicas, como el uso de contracepcién para evitar el embarazo
no planificado, consejo preconcepcional para planificar el embarazo en
periodos de enfermedad estable y mientras se usa medicacién compat-
ible con el embarazo, y permitir la decisién compartida con el paciente.
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