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Resumen

Etanercept es un farmaco bioldgico, inhibidor del factor de necrosis tumoral indicado para el
tratamiento de la psoriasis grave o moderada resistente a otras terapias. Debido a que su em-
pleo cada vez estd mas extendido, deberiamos conocer sus posibles efectos teratogénicos. Los
datos aportados por la literatura y los estudios previos a la comercializacion del producto son
muy escasos, por lo que se hace necesario profundizar en |la presencia de posibles riesgos me-
diante la experimentacién en modelos animalesy la realizacién de estudios prospectivos prolon-
gados en humanos. Con los conocimientos actuales parece ser que la suspension del tratamiento
un mes antes de la concepcion daria un margen de seguridad adecuado y la mayoria de las pa-
cientes que se han quedado embarazadas y han suspendido el etanercept, en el momento de
conocer su estado, no han tenido complicaciones. Sn embargo, los datos necesarios para reco-
mendar etanercept en el control de la psoriasis de una mujer embarazada son muy escasos y
controvertidos.

Dado que no se conocen los efectos de un posible paso de etanercept alaleche materna, en un
sistema inmune todavia inmaduro y de acuerdo con el principio riesgo/ beneficio, no se debiera
recomendar el empleo de etanercept en mujeres en periodo de lactancia.

© 2010 Hsevier Espafa, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Etanercept in pregnancy and breast-feeding

Abstract

Etanercept is a biological drug, inhibitor of the Tumor Necrosis Factor indicated for the
treatment of severe or moderate psoriasis resistant to other therapies. Because its use is
becoming increasingly extended, we should know its possible teratogenic effects. The data
provided by the literature and studies prior to the marketing of the product are very limited.
Thus, it isnecessary to study the presence of possible risks more through experimentsin animal
models and to conduct prolonged prospective studies in humans. With the current knowledge,
it seemsthat suspension of the treatment from one month prior to becoming pregnant would
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provide an adequate safety margin, and that most of the patients who have become pregnant
and have suspended etanercept as soon as they knew they were pregnant have not had any
complications. However, the data needed to recommend etanercept for the control of psoriasis
of a pregnant woman are very limited and controversial.

Since the effects of a possible transfer of etanercept to maternal milk in a still-immature
immune system are not known, in accordance with the risk/ benefit principle, the use of
etanercept should not be recommended in breast-feeding women.

© 2010 Hsevier Espafa, and AEDV. All rights reserved.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 40 anos de edad, valorada por
primera vez en el Servicio de Dermatologia en diciembre de
2007, con antecedentes de hipertension arterial (HTA), dia-
betes mellitus tipo Il, tiroidectomia total por carcinoma de
tiroides, en tratamiento con naproxeno (750 mg al dia),
metformina, losartan, omeprazol y tiroxina. Esta diagnosti-
cada de psoriasis desde los 26 afios y de artropatia psoria-
sica desde 2005; la paciente ha sido tratada con acitretino,
que suspendi6 por cefalea, y ciclosporina Aretirada por
HTA. Desde enero de 2007 se trata semanalmente con 20 mg
de metotrexato subcutaneo, duplicando voluntariamente en
los dos ultimos meses la dosis con toxicidad cutanea y mu-
cosa, por lo que nos es remitida. Después de reajustar la
dosis de metotrexato la paciente presenta una superficie
corporal afecta del 40% por lo que se inicia el tratamiento
con etanercept 50 mg a la ssmana con muy buena respuesta
cuténeay articular. Alas 12 semanas presenta un 10%de la
superficie corporal afecta, pudiendo prescindir de los anti-
inflamatorios. B 5 de septiembre de 2009, tras comprobar
que estaba embarazada (fecha de la tltima menstruacién el
28 de julio) suspende el tratamiento con etanercept. La pa-
ciente rechaza tratamiento con UVB, por lo que se le pauta
helioterapia e hidrocortisona tépica. La paciente cumple
mal el tratamiento, manteniendo una superficie corporal
afecta durante los dos primeros trimestres del 40-50 %
(fig. 1), con mejoria progresiva en el tercer trimestre hasta
el momento del parto, en el que presenta una afectacién
del 10% E embarazo es seguido por el Servicio de Gineco-
logia, controlandose la diabetes con insulina y la HTA con

Paciente embarazada de 6 meses con afectacion del
40%de la superficie corporal.

Figura 1

dieta hiponatrémica estricta. En la semana 39 se induce el
parto con oxitocina por sospecha de macrosomia. Debido
a parto prolongado se realiza cesarea, con un hijo sano de
4.250 gramos, Apgar al minuto y 5 minutos de 8. Debido a
la realizacion de lactancia natural no se administra ningln
tratamiento sistémico.

Revision bibliografica

La psoriasis es un proceso inflamatorio cutaneo cronico que
cursa en brotes de intensidad variable a lo largo de toda la
vida, incluyendo la edad fértil. B grado de afectacion pue-
de llegar a ser moderado o grave, siendo susceptible de ser
manejada con farmacos sistémicos'. El embarazo es una
condicion peculiar en la que la terapia empleada para el
control de la psoriasis se encuentra limitada por su posible
teratogenicidad. Sguiendo el principio primum non nocere,
en los tratamientos empleados en esta situacién prevalece
el criterio de inocuidad frente al de eficacia, en perjuicio
del control satisfactorio del proceso?. Es obvio que, por ra-
zones éticas, es imposible disponer de grandes estudios
prospectivos de enfermas psoriasicas embarazadas que
ofrezcan una evidencia cientifica sobre la inocuidad, em-
briotoxicidad o fetotoxicidad de cualquier medicacion
empleada durante este periodo. Las recomendaciones de
conducta se basan en estudios realizados en animalesy en
datos acumulados por experiencia clinica trasla publicacién
de casos esporadicos 0 almacenados en registros®. Dentro
del limitado empleo de tratamientos sistémicos se conside-
ra de eleccion el tratamiento con UVBy, debido a su uso en
pacientestrasplantadas, como segunda eleccion la ciclospo-
rina A. Otros medicamentos como retinoides, metotrexato,
psoralenos o micofenolato han demostrado su terato o em-
briotoxicidad, estando formalmente contraindicado su uso
en esta situacion*2.

Etanercept es una proteina de fusion formada por la unién
de la porcion extracelular del receptor p75 del factor de
necrosistumoral (TNF) y la fraccion constante de la IgG1 hu-
mana, que actua bloqueando el TNFa y 3. Ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de la artropatia psoridsicay en la
psoriasis moderada o grave del adulto y del nifio. Ademas
de estasindicaciones también se utiliza en la artritis reuma-
toide (AR), ARjuvenil y espondilitis anquilopoyética (EA)®.
Debido a su eficacia es de esperar que cada vez se presen-
ten mas mujeres embarazadas expuestas, intencionada o
inintecionadamente, a este farmaco'. Dentro del manejo de
pacientes psoridsicas en edad fértil, el deseo de descenden-
ciay lafiabilidad en la realizacién de una contracepcién
eficaz son factores que condicionan la eleccién de la posible
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terapia®*. Sguiendo la ficha técnica etanercept no presenta
actividad mutagénica en ensayos in vitroe in vivo, habiéndo-
se administrado dosis equivalentes de 60- 100 veces en rato-
nesy conejossin presentar dafo en el feto®®. De acuerdo con
esta directriz esta en la categoria B de la Food and Drug
Administration (FDA), lo cual significa que no ha mostrado
su teratogenicidad en la experimentacién en animales.

Cuando se valora el empleo de cualquier medicacion en el
embarazo debemos tener en cuenta tres situaciones clini-
cas: el uso en mujeresy varones que deseen futura descen-
dencia, las pacientes que se quedan embarazadas durante
la administracién del farmaco y, finalmente, si el medica-
mento es seguro para ser indicado en el control de psoriasis
moderada o grave en embarazadas®.

Para la primera situacion parece claro que, por el propio
metabolismo del farmaco, la duracion de su efecto biolégico
y la fisiologia del ciclo menstrual, un periodo de “limpieza”
de un mes desde la ultima administracion subcutanea de
etanercept hasta el momento de la concepcién debe consi-
derarse una garantia para un embarazo sin riesgo afadido
por esta medicacion®’. En el registro de seguridad de la Bri-
tish Society for Rheumatology Biologics Register (BSRBR)
4 pacientes con artritis reumatoide tratadas con etanercept
suspenden el tratamiento de forma electiva en una media de
5 meses antes de la concepcidn, presentando tres embarazos
sin complicaciones y un aborto espontaneo®. Aunque el TNF
prolonga la supervivencia de las células gonadales masculi-
nas, se desconoce la repercusion clinica que su bloqueo pue-
da producir con respecto a la espermatogénesis®°.

Existen pocos casos publicados de pacientes en tratamien-
to con etanercept que se queden embarazadas, mas aun, las
publicaciones agrupan casos con otros farmacos inhibidores
del TNF, no siendo completamente extrapolables las conclu-
siones'''®. H TNF favorece la colagenolisis necesaria para la
ovulacion, actuando a distintos niveles en la implantacion y
formacion de la placenta, sin conocerse en la actualidad las
repercusiones de su bloqueo” 6. Parece ser que el bloqueo
del TNF podria aumentar la fertilidad en mujeres con “in-
fertilidad inflamatoria”, hecho que debe ser explicado cla-
ramente a las pacientes, con el propésito de realizar las
medidas de anticoncepcion de forma rigurosa y eficaz du-
rante la administracion del farmaco™. Aunque etanercept
no es una inmunoglobulina, su estructura compartida con
estas hace que su paso transplacentario durante el primer
trimestre sea muy limitado, pero no asi en el segundo y el
tercero'. Los pocos datos de seguridad obtenidos son de
casos aislados o registros de pacientes reumatoldgicas con
farmacos biolégicos, que ademas de la artropatia psoriasica
incluyen ARy EA. Estas pacientes, ademas del farmaco bio-
l6gico, pueden recibir tratamiento con antiinflamatorios,
corticoidesy otrosinmunosupresores, no siendo equiparable
su manejo al de las pacientes psoriasicas. H registro inglés
BSRBR presenta su experiencia en 17 mujeres expuestas a
etanercept durante el primer trimestre del embarazo, que
tuvieron 10 neonatos sanos, 4 abortos espontaneosy tres
abortos electivos. De estos Ultimos, una paciente en trata-
miento con etanercept hasta la semana 20 del embarazo
sufrié una cesarea por distrésrespiratorio fetal, y aotra, en
tratamiento continuo durante todo el embarazo, hubo que
realizarle una cesarea complicada con hemorragia postpar-
to. En los dos Ultimos casos las madres y los nifios estan sa-
nosy sin secuelas®. H registro francés Club Rhumatisme

Inflammation recoge los casos de 10 pacientes expuestas
durante la concepcién y el primer trimestre al etanercept,
que tuvieron 7 partos a término sin complicaciones ni
anomalias, una terminacién electiva en una paciente que
tomaba metotrexato y dos abortos espontaneos'” 8.

En la base de datos espafola BIOBADASER se registraron
5 enfermas con seguimiento adecuado tratadas con etaner-
cept durante el primer trimestre del embarazo, que tuvie-
ron tres embarazos sin complicaciones y dos terminaciones
electivas del mismo'. H registro aleméan (RABBIT) presenta
22 pacientes en tratamiento con bloqueadores de TNF sin
complicaciones®. H registro basado en Hospitalesy Univer-
sidades Americanas OTIS (Organization of Teratology Infor-
mation Specialists) recoge de forma prospectiva, desde
1999 a 2004, 8 pacientes diagnosticadas de AR tratadas con
etanercept durante el primer trimestre del embarazo, tres
abortos espontaneosy un solo defecto mayor (trisomia 18 en
un aborto espontaneo); no se encontraron diferencias signi-
ficativas en la presencia de parto prematuro ni de bajo peso
neonatal con respecto al grupo control de pacientes con AR
sin tratamiento con farmacos bioldgicos, pero si con respec-
to al grupo sin artritis®'. H mismo registro OTIS estudia de
forma prospectiva, durante los afos 2005-2006, 22 pacien-
tes expuestas con seguimiento adecuado, 21 recién nacidos
sanos y un aborto espontéaneo, sin diferencias significativas
con el grupo control en nimero de abortos ni partos pre-
maturos. Se determinaron tres defectos graves en el grupo
expuesto (malrotacion de estomago, hernia inguinal e hipo-
tiroidismo congénito) y uno en el grupo control (sindrome
de Down), sin encontrar diferencias en relacion con la medi-
cacién?. Aunque esta discutida su indicacion en las enfer-
mas infértiles “de causa inflamatoria” %, etanercept se ha
empleado fuera de indicacién en tres pacientes afectas de
aborto recurrente espontaneo de origen inmune, con dos
dosis semanales de 25 mg subcutaneos asociados a heparina
e inmunoglobulina intravenosa desde un mes antes del ciclo
menstrual de la concepcion hasta la determinacién del lati-
do cardiaco, presentando un aborto a las 8 semanas de ges-
tacion y dos recién nacidos sanos?.

S bien la exposicion a etanercept durante la concepcion
no parece que presente riesgos anadidos a los de la propia
enfermedad, su posible indicacién como alternativa de tra-
tamiento durante todo el embarazo requiere una mayor
consideracién. Carter et al? describen el caso de una pa-
ciente diagnosticada de psoriasis cutanea y articular, que
recibio durante todo el embarazo 100 mg semanales de eta-
nercept; en el recién nacido se manifesto atresia traqueal,
atresia esofagica, fistula traqueoesofagica, ano imperfora-
do e hipospadias, anomalia vertebral en T12 y persistencia
del foramen oval, diagnosticandosele una malformacion tipo
VATER (V: vertebrae anomalies, A: anal anomalies; T: tra-
cheal problems, E: esophageal problems, R: radius or renal
defects), sin defecto en el rindn ni en las articulaciones.
Posteriormente revisaron las notificaciones realizadas a la
FDA de malformaciones congénitas producidas en pacientes
alasque se les administraba inhibidores del TNF, encontran-
do un porcentaje significativo de anomalias congénitas del
espectro VACTEREL®. La limitacion del estudio, descono-
ciendo el numero de pacientes embarazadas expuestas, asi
como la propia metodologia de recogida de datos por decla-
racion voluntaria de cada caso, supone un sesgo muy impor-
tante en la valoracion real de los resultados?. Sn embargo,
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si se debe tener en cuenta que, ademas de mediador de la
inflamacién, el TNF es diferenciador e inductor celular, que
afecta la sintesis hormonal y a la arquitectura placentaria,
siendo muy posible que desemperie papeles relevantes dis-
tintos en momentos concretos de la embriogénesisy la dife-
renciacion celular®?. Se ha desarrollado un modelo murino,
deficiente en el factor 4 asociado al receptor de TNF
(TNFR-associated factors TRAF4) que presenta también
anomalias de diferenciacién axial, como son las del sindro-
me VACTEREL?2°, § bien este modelo no se ha podido ex-
trapolar a otros modelos animales, si que nos debe advertir
sobre las posibles funciones del TNF durante el embarazo en
humanos y ser cautos en su empleo?. Con mucho menor
rigor cientifico y sesgos importantes, Chakravarty et al®
realizaron una encuesta entre los reumat élogos norteameri-
canos, donde se destacaron 15 enfermas expuestas a eta-
nercept, de las que se sabia el resultado de 8 hijos, de los
cuales 6 estaban sanos; en un caso se eligio la terminacién
electivay en otro, que tenia metotrexato asociado, se pro-
dujo un aborto espontaneo. En otra encuesta realizada por
Internet, con mayor sesgo ain que la anterior, Cush™ mostré
454 enfermas de AR expuestas a inhibidores del TNF-a du-
rante el embarazo, sin poder separar cuantas recibieron
etanercept, de las cuales 142 precisaron tratamiento con un
bloqueador del TNF durante el mismo, con el resultado de
378 embarazos sin anomalias, 9 prematuros, 25 pérdidas fe-
talesy 5 abortos electivos. Sefialé la presencia de tres nifios
con problemas asociados a la administraciéon de anti-TNFE
Ademas del caso registrado en la Sociedad de Reumatologia
Inglesa®, Otermin et al®' y Rosner et al® han descrito casos
aislados tratados con etanercept a dosis estandar durante la
mayor parte del embarazo, sin presentar complicaciones. Es
muy posible que haya periodos “ventana” durante el emba-
razo en los que el empleo de inhibidores del TNF-a a unas
determinadas dosis sea mas seguro que en otros. Es obvio
que interesa conocer |0 mas claramente posible el perfil de
seguridad del etanercept durante el embarazo; para ello se
necesita el registro prospectivo de casos controlados, valo-
rar periodos de seguimiento del desarrollo de los recién na-
cidos expuestos mas prolongados y realizar modelos de
teratogenicidad y embriotoxicidad en otras especies, con
mayor numero de animales que los aportados para conseguir
la comercializacion del producto®. Mientras tanto, el uso
juicioso de etanercept en el embarazo debe seguir una valo-
racién muy estricta de relacion riesgo/ beneficio, debiendo
ser extremadamente cautos en su indicacion, no recomen-
dando su empleo en mujeres embarazadas, y advirtiendo a
las mujeres en edad fértil que no deben quedarse embara-
zas durante la terapia con esta medicacién'.

Con respecto a la lactancia se desconoce si etanercept se
elimina en la leche humana y, dado su tamafo, su absorcién
por via intestinal en un sistema digestivo maduro debe ser
muy pobre; sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas
pueden ser excretadas en la leche humana y que cuando se
administro por via subcutanea a ratas en periodo de lactan-
ciase excreté atravésde laleche y se detectd en el suero de
lascrias, esde suponer que se elimine por esta via. Dado que
no sabemos el posible efecto de etanercept en un sistema
inmune aun inmaduro, y considerando el margen de seguri-
dad en la actualidad de la lactancia artificial, no estaria jus-
tificado exponer a un neonato a etanercept en caso de que se
decidiera este tratamiento en una madre lactante?3s.

Puntos clave

e Enlaprogramacion de un posible embarazo debe considerar-
se un “periodo de lavado” de un mes desde la Gltima admi-
nistracion de etanercept subcutaneo hasta la concepcion.

e Segun los datos disponibles la administracion del etaner-
cept hasta el reconocimiento de un embarazo no supone
un riesgo anadido.

e En el momento actual existen muy pocos datos, y son con-
trovertidos, como para recomendar el tratamiento con
etanercept en una mujer embarazada.

e Sequn el criterio riesgo/ beneficio no se debe recomendar
etanercept a una mujer en periodo de lactancia.
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