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Conceptos clave:

Si bien Enbrel® se encuentra formalmente contraindicado durante embarazo y lactancia, su suspensién en casos de mujeres con AR severa ya no
se aconseja debido a que no se ha reportado un aumento de malformaciones congénitas ni de complicaciones perinatales. El objetivo de este
reporte es presentar dos casos de pacientes con AR severa que, mientras estaban en tratamiento con Enbrel®, quedaron embarazadas tras

varios intentos fallidos con técnicas de reproduccién asistida.
Resumen:

Introduccién: Existen numerosos reportes de
pacientes con artritis reumatoidea (AR) que
guedaron embarazadas mientras se encontraban
en tratamiento con etanercept. Si bien se
encuentra formalmente contraindicado durante
embarazo y lactancia, su suspension en casos de
mujeres con AR severa ya no se aconseja debido
a que no se ha reportado un aumento de
malformaciones congénitas ni de complicaciones
perinatales. Existen pocos datos acerca del éxito
o fracaso de embarazos logrados por fertilizacion
asistida en pacientes con AR en tratamiento con
etanercept. Métodos: Se describen dos casos
clinicos de pacientes con AR severa en
tratamiento con etanercept que realizaron
técnicas de fertilizacion in vitro. Resultados: Tras
4 intentos fallidos, ambas pacientes cursaron
embarazos sin complicaciones obstétricas ni
perinatales y no se registraron malformaciones
congénitas ni complicaciones infectolégicas en
los recién nacidos. Conclusion: El perfil riesgo-
beneficio de etanercept en pacientes con AR
severa ha ido cambiando con la
farmacovigilancia poscomercializacién. Si existe
indicacion clinica, debe evaluarse el beneficio de
no suspenderlo en el curso de tratamientos de
fertilizacion asistida y embarazo.
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Abstract:

Introduction: There are numerous reports of
patients with rheumatoid arthritis (RA) who
became pregnant while on treatment with
etanercept. In spite of being formally
contraindicated during pregnancy and lactation its
discontinuation in cases of women with severe
RA is no longer recommended since an increase
in congenital malformations nor perinatal
complications has not been reported. There are
few data on the success or failure of preghancies
achieved by assisted fertilization in patients with
RA treated with etanercept. Methods: Two cases
of severe RA under etanercept treatment and
assisted fertilization are described. Results: After
4 failed attempts both patients became pregnant.
They finally arrived at term without obstetric or
perinatal complications. No congenital
malformations nor infectious complications of the
newborns occurred. Conclusion: The risk-benefit
profile of etanercept in severe RA patients has
been changing with postmarketing surveillance. If
there is clinical indication, the benefit of not
stopping etanercept during assited fertilization
and pregnancy should be evaluated.
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ARTRITIS POR AGGREGATIBACTER APHROPHILUS.

Introduccidén

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad articular inflamatoria, crénica e inmunoldgica que afecta
principalmente a mujeres fértiles. Existen reportes que concluyen que mujeres con inicio de la AR antes de
la concepcién tienen un tiempo hasta el embarazo mas prolongado comparado con quienes no padecen
AR®? | a leve reduccion en la fecundidad estaria asociada a mayor edad, nuliparidad, actividad de la AR y
uso de antiinflamatorios no esteroides®. Por otra parte, se ha evidenciado una disminucién en la actividad
de la enfermedad durante la gestacion, en especial, durante el primer trimestre, a pesar de que se
suspendan drogas modificadoras del curso de la AR (DMAR) como el metrotrexato. Se ha descripto el
rebrote durante el primer afio posparto®

Las DMAR sintéticas convencionales (DMARsc), dirigidas y las biolégicas (DMARb) figuran en sus
prospectos como contraindicadas durante el embarazo y lactancia, salvo algunas excepciones, como
hidroxicloroquina. El factor de necrosis tumoral a (FNT a) es una citoquina pro-inflamatoria que participa
en la patogenia de la AR. El etanercept, comercializado como Enbrel®, inhibe la actividad del FNT a. Si
bien son muy bajas sus tasas de paso transplacentario asi como la de eliminacién por leche materna
humana “, la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA), lo clasifican
como de “Categoria B” durante el embarazo. Es decir, que los estudios sobre humanos son insuficientes
para asegurar absoluta seguridad para el feto®. Por otra parte, la European League Against Rheumatism
(EULAR), a través de un consenso de expertos, ha ido aceptando en pacientes con AR severa, el uso de
etanercept durante el embarazo y la lactancia, debido a que desde 1999, en los reportes de
farmacovigilancia poscomercializacion, no se ha demostrado un aumento en la tasa de malformaciones
congénitas atribuible al uso de Enbrel®©7".

El FNT a es sintetizado preferentemente por los macrofagos y, por tejido celular subcutaneo sobretodo
durante el embarazo. Juega un rol muy importante en la proliferacién celular y en la apoptosis®®. Interviene
en la implantacién, placentacion y desarrollo del embarazo, debiendo permanecer en un constante
equilibrio para evitar complicaciones'”. Un aumento de la concentracién del mismo durante el embarazo
se relacion6 con muertes fetales intrauterinas, abortos espontaneos y nacimientos pre término. Esto se
explicarfa, en parte por la posible produccién de esta citoquina también por el tejido placentario®. Durante
la placentacion, el aumento desproporcionado de FNT a predispondria a una falla en la invasion
trofoblastica que condicionaria una disminucion de la presion de perfusion uterina e isquemia del 6rgano,
dos condiciones que aumentarian las posibilidades de desarrollar sindromes hipertensivos gestacionales,
sobre todo pre eclampsia severa®.

Si bien existen multiples reportes de casos de pacientes embarazadas con AR tratadas con Enbrel® que
no desarrollaron un aumento de la tasa de malformaciones congénitas ni complicaciones gestacionales, la
bibliografia sobre fertilizacién in vitro en pacientes tratadas con Enbrel® es escasa’®!Y. El objetivo de este
reporte es presentar dos casos de pacientes con AR severa que, mientras estaban en tratamiento con
Enbrel® quedaron embarazadas tras varios intentos fallidos con técnicas de reproduccion asistida.

Reporte de dos casos

Mujeres de 37 afios (Paciente A) y 42 afios de edad (paciente B), con diagnostico de AR severa, erosiva,
seropositiva, de larga evolucion, ambas estadio anatomico IV y clase funcional Ill. Por falla a mdltiples
esquemas terapéuticos previos se encontraban en tratamiento con Enbrel® subcutaneo, 50 mg/semana,
asociado a MTX varios afios antes de decidir embarazarse. Ambas eran nuligestas. Al suspender los
anticonceptivos se le diagnostico falla ovarica precoz a la paciente A. La paciente B decidié ser madre
soltera. Ante la decision de iniciar técnicas de fertilizacion asistida se interrumpié el metotrexato en ambas
pacientes. Continuaron con Enbrel® a dosis estable, prednisona a dosis bajas e irregulares y
antiinflamatorios no esteroideos a demanda.

Ambas realizaron técnicas de reproduccion asistida a través de fertilizacion in vitro por ovodonacion
durante 2 a 3 afios. Se les realizaron 4 transferencias de embriones, respectivamente, que resultaron
fallidas, hasta que la siguiente resulté exitosa. Por indicacion médica, ambas suspendieron la colocacion
de Enbrel® unas semanas antes de la transferencia embrionaria y lo reiniciaban inmediatamente si la
misma no resultaba exitosa. Tras confirmacién de embarazo, en las semanas siguientes ambas tuvieron
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reactivacion de la AR, se debi6 reiniciar el tratamiento con Enbrel® y mantuvieron baja actividad de la
enfermedad o remisién. El curso de los embarazos no tuvo ninguna complicaciéon. Durante la gestacion, no
consumieron alcohol, cigarrillos u otras drogas ilicitas. La paciente B refiri6 haber consumido aceite de
Cannabis por Unica vez sin indicacion médica.

Se les realizd cesarea a las 38 y 39 semanas, respectivamente; sin complicaciones obstétricas. El recién
nacido de la paciente A fue una nifia de 3.410 kg, con test de APGAR de 8 puntos, talla de 53 cm y
perimetro cefélico de 35 cm. La paciente B también dio a luz una nifia, de 3.075 kg, test de APGAR de 9
puntos, talla de 47 cm y perimetro cefalico de 35 cm. Ninguna de las dos presentaron malformaciones
congénitas ni otras complicaciones. A ambas se le contraindicé la colocacion de la vacuna BCG y vacuna
Sabin oral, suplantandose por la vacuna Salk. La nifia de la paciente B recibi6é por error la vacuna BCG,
sin complicaciones. No se registraron episodios de neutropenia ni complicaciones infecciosas en los
primeros 6-7 meses de vida.

Ambas comenzaron con lactancia materna pero se decidié su interrupcién debido a reactivacion severa de
la AR y necesidad de incorporar MTX, prednisona a dosis estables y antiinflamatorios no esteroideos al
tratamiento con Enbrel®.

Discusion

El desarrollo normal de un embarazo implica un correcto equilibrio de diferentes actores inmunolégicos,
entre ellos, de citoquinas inflamatorias, como el FNT a. Se ha observado una estrecha relacion entre el
aumento en la concentracion de FNT en las secreciones endometriales y los abortos espontaneos a
repeticion®®!®. La interrupcion por indicacion médica del Enbrel® semanas previas a la fertilizacion se
debié a la incertidumbre acerca de los mecanismos que podrian afectarse durante la implantacién del
embrién por fertilizacion asistida en pacientes con AR. Existen pocos datos, aunque promisiorios, del uso
de adalimumab en combinacion con gammaglobulina endovenosa en pacientes con antedecedentes de
abortos a repeticion™® y en mujeres que realizan fertilizacion in vitro®”. Los resultados muestran que,
entonces, seria beneficioso mantener bloqueado el TNF y no habria indicacion para suspenderlo en el
periodo periimplantatorio.

Las ultimas guias de la Sociedad Britanica de Reumatologia muestran que certolizumab es compatible a lo
largo de todo el embarazo, etanercept y adalimumab pueden indicarse si la AR esta activa durante el
primer y segundo trimestre, mientras que para infliximab aconseja la interrupcién a las 16 semanas. No
hay datos sobre golimumab™®. Las pacientes descriptas se reactivaron en el primer trimestre y debieron
continuar utilizando el DMARD a lo largo de todo el embarazo.

La suspension de etanercept en el tercer trimestre tiene como objetivo la nula o baja concentracién en
cordén umbilical. Si bien las concentraciones de etanercept en suero de recién nacido y leche materna
han registrado niveles cuantificables muy bajos®**®, en caso de no poder interrumpirlos debido a AR
activa, se debe tener en cuenta la contraindicacién de vacunas a virus vivos durante los primeros 6-7
meses del recién nacido. Asi se indic6 en ambos casos. Sin embargo, en la recién nacida de la paciente
B, por error, se coloco la BCG sin complicaciones por tuberculosis. Tampoco se registraron infecciones
perinatales en ninguna de las recién nacidas seguidas por 6-7 meses.

Carter et al. publicaron en 2006 un aumento moderado de malformaciones congénitas, de tipo asociacion
VARTER (defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueo-esoféagica, anomalias
renales, y anomalias en las extremidades), en aquellas mujeres que estaban en tratamiento con
inhibidores de FNTa™®. Sin embargo la metodologia de estudio era controvertida en ese momento, y una
evaluacién adicional de registros mas amplios no pudo demostrar dicha relacién®®. Si bien hay datos
limitados, ya se ha acumulado informacion de mas de 300 embarazadas expuestas a etanercept segun
publicaciones de cohortes, estudios casos y controles, registros, reporte de casos o series de casos y no
muestra diferencia en la tasa de malformaciones comparada con controles®.

Hoy en dia, la utilizacién de técnicas de reproduccion asistida es cada vez mas frecuente tanto en la
poblacion general como en pacientes con enfermedades reumaticas, que se encuentran 0 no en
tratamiento con DMARD. El perfil riesgo-beneficio del uso de DMARD en pacientes con AR severa, en el
curso de tratamientos de fertilizacion asistida, embarazo y su efecto en el producto de la concepcion, se
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nutre de la intensa farmacovigilancia poscomercializacion que puede aportar datos que son utiles y
esperanzadores para pacientes con similares situaciones clinicas.
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