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Serie de casos de pacientes
psoriasicas expuestas a terapia
biolégica durante el embarazo.
Registro BIOBADADERM y
revision de la literatura

A Case Series of Patients With Psoriasis
Exposed to Biologic Therapy During
Pregnancy: The BIOBADADERM Register and a
Review of the Literature

Sra. Directora:

La terapia bioldgica ha supuesto un avance en el control de la
psoriasis moderada-grave. Sin embargo, existen cuestiones
importantes por resolver, como es conocer mejor los riesgos
que esta terapia pueda suponer durante el embarazo. En
general, esta informacion se obtiene de la descripcién de
casos de exposiciones accidentales en ensayos clinicos, en
estudios observacionales, en la practica clinica o en registros
de pacientes como BIOBADADERM, cuya metodologia se ha
descrito previamente. Con el objetivo de describir el riesgo
de la exposicion a bioldgicos durante el embarazo realizamos
una revision de los casos en BIOBADADERM y en la literatura.

Ademas de los datos registrados en BIOBADADERM, se
recogio de manera especifica la presencia/ausencia de ano-
malias fetales. El tiempo estimado de exposicién fetal se

Embarazos registrados en Biobadaderm

calculé teniendo en cuenta la fecha de la Gltima dosis admi-
nistrada y la fecha de la ultima menstruacion.

Para detectar/localizar los estudios revisados se utiliza-
ron las bases de datos Medline (via OVID) y Embase, hasta
marzo de 2016, sin limite de idiomas, combinando 3 grupos
de términos: (psoriasis) AND (pregnancy) AND (infliximab,
etanercept, adalimumab, ustekinumab, tumor necrosis
factor-alpha/adverse effects, tumor necrosis factor-alpha/
antagonists and inhibitors, tumor necrosis factor-
alpha/contraindications, tumor necrosis factor-alpha/drug
effects y interleukin-12,23 p40 subunit/antagonists and
inhibitors). Todos ellos como término MeSH y como término
libre.

Presentamos 7 casos de pacientes con psoriasis
moderada-grave directamente expuestas a terapia bio-
logica, bien durante la gestacion, bien en la concep-
cién como exposicién accidental al farmaco (tabla 1).
Dos de las pacientes tuvieron 2 embarazos con nifios
sanos.

En las pacientes 1A, 1B y 2 el biologico se adminis-
tré durante las primeras semanas de embarazo, siendo
interrumpido cuando se tuvo conocimiento de tal circuns-
tancia. Posteriormente, en el segundo o tercer trimestre del
embarazo el empeoramiento de la psoriasis hizo necesaria
la administracion de tratamiento con farmacos sistémicos
clasicos.

Se registraron complicaciones o acontecimientos adver-
sos durante el embarazo en 3 de las 7 pacientes y
consistieron en: empeoramiento de la psoriasis (caso 1A),

. Tratamiento Complicaciones Edad
Paciente materna
Sistémico Tiempo Sistémico Tiempo Embarazo Parto (Afos)
biologico exposicion clasico’ exposicion
(semanas) (semanas)
1A Etanercept 4 Prednisona 16 Empeoramiento de  No 33
40mg/d, la psoriasis
ciclosporina
300mg/d
1B Etanercept 4 Ciclosporina 20 No No 35
300mg/d
2 Adalimumab 4 Azatioprina 40y 8 No No 37
100 mg/d,
Prednisona
5mg/d
3 Adalimumab 4 No No No 21
4 Adalimumab 12 No Hipertension Distrés 32
arterial respiratorio del
recién nacido
5A Etanercept 4 No No No 39
5B Etanercept 5 No Ciatica, eritema Desprendimiento 41
nodoso, nauseas, de la bolsa
astenia, mareos e
infeccion vaginal
6 Ustekinumab 16 No No No 35
7 Etanercept 4 No Aborto inducido - 25

A: primera gestacion; B: segunda gestacion.

" Los sistémicos clasicos son administrados con posterioridad a los sistémicos bioldgicos.
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Revision de casos de la literatura

Autor Edad Diagnostico Farmaco
(anos) expuesto
Puig et al., 20107 24 Psoriasis grave Infliximab
Borrego, 2010° 40 Psoriasis y Etanercept
artropatia
psoriasica
Dessinioti et al., 34 Psoriasis Adalimumab
20113
Andrulonis et al., 22 Psoriasis pustular Ustekinumab
20122 recalcitrante y
artritis psoriasica
Fotiadou et al., 2012° 35 Psoriasis Ustekinumab
Sheeran et al., 2014* 34 Psoriasis Ustekinumab
recalcitrante
Sheeran et al., 2014* 21 Psoriasis Ustekinumab
Offiah et al., 20148 Psoriasis y artritis Infliximab
psoriasica
Rocha et al., 20153 25 Psoriasis grave Ustekinumab
Alsenaid et al., 2016’ 24 Psoriasis/impétigo  Ustekinumab

Exposicion

Todo el embarazo

Ultima dosis: sem 3

Ultima dosis: sem 5
Todo el embarazo
Ultima dosis: 4 semanas
preconcepcion

Ultima dosis: semana 4

Ultima dosis: semana 2

Todo el embarazo

Ultima dosis: 18 dias
preconcepcion
Ultima dosis: sem 26

Desenlace

Embarazo normal/parto
normal
Embarazo normal/parto
normal

Embarazo normal/parto:
bajo peso al nacer
Embarazo normal/parto
normal

Aborto espontaneo

Embarazo normal/parto
normal

Embarazo: brote de
psoriasis semana
34/parto normal
Embarazo normal/parto:
bebe colodion

Embarazo normal/parto
normal

Embarazo normal/parto

herpetiforme

hipertension arterial en las primeras visitas al ginecélogo
(caso 4) y ciatica, eritema nudoso, nauseas, astenia, mareos
e infeccién vaginal (caso 5B). En uno de los casos se realizd
una interrupcion voluntaria del embarazo en una paciente
expuesta a etanercept durante 4 semanas, y con un hijo pre-
vio con sindrome de Down (caso 7). En 2 de los casos que
llegaron a término se notificaron complicaciones durante
el parto como distrés respiratorio en el nifio recién nacido
(caso 4) y desprendimiento de la bolsa (caso 5B) (tabla 1).
No se encontraron anomalias fetales en ningln caso.

En la tabla 2 se presentan los resultados encontrados en
la literatura. Se trata de 10 pacientes con psoriasis trata-
das con terapia bioldgica durante la gestacion. Seis de estas
pacientes recibieron ustekinumab, una de ellas con impé-
tigo herpetiforme fue tratada hasta la semana 26, otra
con psoriasis pustular recalcitrante y artritis psoriasica reci-
bié tratamiento practicamente durante todo el embarazo?,
y las 4 restantes recibieron ustekinumab de manera acci-
dental durante las primeras semanas del embarazo®“. Una
de las pacientes fue tratada con adalimumab® y otra con
etanercept® durante las primeras semanas, y las 2 pacientes
tratadas con infliximab”8 lo hicieron de manera progra-
mada durante todo el embarazo. Todas ellas, excepto 2,
una paciente con un aborto espontaneo’ y otra con un bebé
colodion®, presentaron embarazo y parto normales.

Existe un gran nimero de publicaciones de pacientes
embarazadas con artritis psoriasica, artritis reumatoide y
enfermedad de Crohn tratadas con biologicos. Sin embargo,
hasta la fecha no se han descrito en la literatura series de
casos o0 revisiones de pacientes con psoriasis tratadas con
terapia bioldgica. La extrapolacion de los resultados obte-
nidos en los estudios previos a las pacientes con psoriasis

normal

no parece del todo adecuada, ya que las caracteristicas,
comorbilidades e idiosincrasia de las mismas son diferentes.

En el afio 2009 se publicé una revision'® en la que se
analizaban los casos de anomalias congénitas notificadas
a la FDA en nifios nacidos de madres que habian recibido
infliximab, etanercept o adalimumab durante el embarazo,
independientemente de la enfermedad de base. De 120.000
reacciones adversas notificadas relacionadas con estos
3 farmacos se encontraron 41 casos de nifos nacidos con ano-
malias congénitas. La principal limitacion del estudio es que
no permitia obtener incidencias, ya que se conocia el nume-
rador (casos notificados), pero no el denominador (poblacion
total de mujeres embarazadas expuestas).

Los resultados obtenidos en esta revision indican un pro-
bable bajo riesgo de complicaciones en aquellas mujeres
expuestas a farmacos bioldgicos durante el embarazo, por lo
que el estudio puede resultar tranquilizador para las muje-
res expuestas accidentalmente. La decision de utilizar este
tipo de terapia durante la gestacion deberia realizarse valo-
rando adecuadamente cada caso y evaluando la relacién
beneficio-riesgo, es decir, el equilibrio entre la importancia
del mantenimiento de un adecuado control de la enferme-
dad y el riesgo potencial de dano fetal.

BIOBADADERM recibe financiacion de la Academia Espanola
de Dermatologia y Venereologia, de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y de la industria far-
macéutica (Abbott, Merck-Schering Plough y Pfizer-Wyeth).
Los laboratorios colaboradores aportan cantidades similares
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resultados.
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