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RESUMEN

Los farmacos inmunosupresores constituyen un grupo
variado de medicamentos que deterioran funcional y/o
numéricamente el sistema inmunitario, en especial
los linfocitos T y B, con diferentes mecanismos
de accién y perfil de toxicidad. A pesar que los
inmunosupresores no corrigen permanentemente
el desequilibrio inmunitario de la enfermedad
autoinmune y no son curativos, constituyen una piedra
angular en el manejo de las condiciones referidas. En
la embarazada, su uso se debe limitar a los casos, en
los cuales la evidencia confirme la seguridad tanto
materna como fetal o en casos en que los posibles
beneficios superan los riesgos potenciales, lo que
obliga a conocer las opciones terapéuticas.
PALABRAS CLAVES: Inmunosupresores. Defectos
congénitos. Enfermedades autoinmunes.

ABSTRACT

Immunosuppressive drugs are a diverse group of
medicines that functionally and/or numerically
impair the immune system, especially T and B
lymphocytes, with different mechanisms of action
and toxicity profile. Although immunosuppressants
do not permanently correct the immune imbalance
of autoimmune disease and are not curative, they are
very important in the management of the conditions
referred to. In pregnant women, their use should
be limited to cases, in which evidence confirms
both maternal and fetal safety or in cases where the
potential benefits outweigh the potential risks, forcing
them to know the therapeutic options.

KEY WORDS: Immunosuppressants. Birth defects.
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INTRODUCCION

La implicacién del embarazo en gestantes dentro
de condiciones de alto riesgo, como transplantes o
enfermedades autoinmunes, no necesariamente se
considera una contraindicacion absoluta, por lo cual,
cada vez con mas frecuencia se requiere el manejo
individualizado de este grupo de pacientes. Los
farmacos inmunosupresores constituyen un grupo
variado de medicamentos que deterioran funcional
y/o numéricamente el sistema inmunitario, en especial
los linfocitos T y B, con diferentes mecanismos de
accion y perfil de toxicidad.

A pesar que los inmunosupresores no corrigen
permanentemente el desequilibrio inmunitario de
la enfermedad autoinmune y no son curativos,
constituyen una piedra angular en el manejo de las
condiciones referidas. En la embarazada, su uso se
debe limitar a los casos, en los cuales la evidencia
confirme la seguridad tanto materna como fetal
0 en casos en que los posibles beneficios superan
los riesgos potenciales, lo que obliga a conocer las
opciones terapéuticas.

Se describen las terapias inmunosupresoras, Ssu
indicacion y la evidencia disponible sobre seguridad
tanto materna como fetal.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES.
Hidroxicloroquina: es una analogo hidroxilado de la
cloroquina, inicialmente usado como medicamento
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antimalarico. Se caracteriza por ser una base débil,
que atraviesa las membranas citoplasmaticas
incrementando el pH. Se relaciona con efectos
inmunosupresores como estabilizacion de membranas
lisosémicas, atenuacion de la presentacion de
antigenos e inhibicion de la citotoxicidad mediada
por células, causando disminuciéon de la respuesta
inmune contra autoantigenos (1), por lo cual ha sido
usada en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
especialmente en Lupus eritematoso sistémico y
Artritis reumatoide.

Dentro de los mecanismos desencadenados
por la hidroxicloroquina para lograr el efecto
inmunosupresor se encuentran la inhibicion de los
receptores Toll - like interfiriendo con la inmunidad
innata, ademas bloquea la respuesta de linfocitos T
inducida por antigenos y disminuye la produccion de
citoquinas inflamatorias, factor de necrosis tumoral
alfa, interferon alfa y gamma (2).

El uso de hidroxicloroquina durante el embarazo
en pacientes con Lupus eritematoso sistémico ha
mostrado reduccion en la actividad de la enfermedad,
disminucion en la incidencia de brotes, ademas
de mejorar el prondstico de la nefropatia lupica, lo
cual se asocia con mejores resultados maternos y
perinatales. Entre los efectos adversos, se encuentra
sintomatologia gastrointestinal y compromiso de
conos y bastones, por la unioén de la capa epitelial
pigmentada de la retina a la melanina, con una
prevalencia de 3 / 1000 pacientes expuestos (3), por
lo cual se debe garantizar un adecuado seguimiento
oftalmoldgico durante el tiempo de exposicion al
medicamento.

A pesar de ser un medicamento que atraviesa la
placenta, actualmente es considerado un agente
seguro durante la gestacion, multiples publicaciones
en poblacion gestante, entre ellas la realizada por
Clowse et al (4) con 197 pacientes y Levy et al (5) con
20 pacientes reportaron disminucion en la actividad
ltpica, numero de brotes, uso de glucocorticoides
y mejores resultados perinatales, sin evidencia de
malformaciones fetales.

La hidroxicloroquina se excreta en concentraciones
bajas en leche materna, en rangos de 0.0005 - 2% de
la dosis diaria recibida por la madre, sin asociarse
a efectos adversos, por lo cual su uso no esta
contraindicado durante la lactancia materna (6).

INHIBIDORES DE CALCINEURINA
Ciclosporina: es un decapéptido fungico con
propiedadesinmunosupresoras,detienelaproliferacion
de linfocitos T'y altera la produccion de interleuquina
2 y otras citoquinas (7), formando complejos con la
ciclofilina que se unen a la calcineurina inhibiendo
su actividad fosfatasa. Actualmente usada en el
tratamiento de artritis reumatoide resistente, artritis
soriasica, lupus eritematoso sistémico y enfermedad
ocular autoinmune.

Sus propiedades lipofilicas permiten el paso
transplacentario, sin relacionarse con mayor riesgo
de malformaciones congénitas (8). Los efectos
adversos mas frecuentemente relacionados con la
exposicion materna durante la gestacion, son la
hipertension arterial, nefrotoxicidad aguda y crénica,
neurotoxicidad, toxicidad digestiva, neoplasias,
ruptura prematura de membranas y a nivel fetal
se ha encontrado mayor riesgo de restriccion del
crecimiento intrauterino, sin asociarse a efectos
teratogénicos (7).

Bar oz et al (9), en su metaanalisis incluyeron 15
estudios, 6 de ellos con grupo control sin exposicion
materna a la ciclosporina, encontrando un OR para
malformaciones congénitas 3.83 (CI 0.75 -19.6)
con una prevalencia de malformaciones mayores en
la poblacion de estudio de 4.1%, concluyendo que
la exposicion a ciclosporina durante la gestacion
no parece relacionarse con mayor riesgo de
teratogenicidad.

Tacrolimus: es un macrdlido derivado de un
actinomiceto, usado en pacientes con trasplante
de organos como alternativa terapéutica a la
ciclosporina, siendo aproximadamente 100 veces
mas potente, compartiendo el mismo mecanismo de
accion (10). Tacrolimus tiene paso transplacentario,
encontrandose aproximadamente el 71% de las
concentraciones de sangre materna (1),  pero
la evidencia actual no muestra un riesgo mayor
de malformaciones congénitas asociadas a la
exposicion durante la gestacion comparado con la
poblacién general. Las series de casos reportadas con
exposicion materna a tacrolimus durante la gestacion
retinen aproximadamente 200 embarazos en
pacientes con antecedente de trasplantes mostrando
resultados favorables sin evidencia de mayor riesgo
de malformaciones congénitas, sin embargo reportan
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mayor riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer

(11).

Inhibidores mTOR: son una familia de
inmunosupresores. La Rapamicina o Sirolimus fue el
primer agente farmacologico desarrollado y aprobado
por la FDA en 1999 para el uso en la prevencion de
rechazo en pacientes con trasplante renal (12).

La proteina diana de la rapamicina en mamiferos,
mTOR, por sus siglas en inglés (Mammalian Target
of Rapamycin) es una serina - treonina protein
quinasa de 289 kDa, miembro de la familia PI3K
(fosfatidilinositol 3 quinasa), la cual regula rutas de
sefializacion esenciales en la progresion del ciclo
celular y es inhibida por la Rapamicina (12), que es
un producto natural, aislado de un microorganismo
extraido del suelo de la Isla de Pascua conocido como
Rapa Nui, de donde se origina su nombre, cuenta
con propiedades antifingicas y antibacterianas y
es producida por el Streptomyces hygroscopicus;
ademas se caracteriza por inhibir la respuesta inmune
de los mamiferos, mediada por la depresion de la
proliferacion de linfocitos por medio de la union a
una proteina citosolica llamada FKBP12 (13); este
complejo rapamicina-FKBP12 inhibe la actividad
de la proteina mTOR involucrada en la proliferacion
linfocitica, produciendo detencion del ciclo celular en
la fase G1-S temprana (14).

En modelos animales se ha encontrado aumento
de la mortalidad en fetos, sin embargo, no se han
descrito efectos teratogénicos en ratas o conejos
(1). Actualmente hay poca evidencia disponible en
el uso de este grupo de inmunosupresores durante
el embarazo en humanos. Hasta la fecha se han
descrito 7 casos, en los cuales se ha usado Everolimus
durante la gestacion, 5 de ellos con historia de
trasplante renal (15) (16), 1 por trasplante cardiaco
(17) , y Yamamura et al (16) describid el uso de
este medicamento en una gestante de 32 afios, con
diagnoéstico de angiomiolipoma renal secundario a
esclerosis tuberosa, ninguno de los 7 casos se asocio
a malformaciones congénitas.

El uso de Sirolimus también se ha reportado en
gestantes con antecedente de trasplante renal y
hepatico, ademas hay dos casos descritos en la
literatura de su uso durante la gestacion, en pacientes
con diagndstico prenatal de rabdomioma cardiaco
(18,19), en los cuales se presentd crecimiento

progresivo, obstruccion de tractos de salida,
disfuncioén ventricular, uno de ellos con taquicardia
supraventricular e inminencia de hidrops fetal,
encontrando regresion in utero del tamafio de las
lesiones sin asociarse a malformaciones congénitas.
Recientemente, el tratamiento farmacoldgico
postnatal con inhibidores mTOR en neonatos con
rabdomioma cardiaco que no presentan regresion
espontanea ha mostrado rapida disminucion del
tamafio de la lesién (20), lo que motivéd al uso
antenatal experimental en los casos descritos.

Dentro de los efectos adversos maternos asociados al
uso de Sirolimus se encuentra la hiperlipidemia, que
se caracteriza por ser una condicion reversible y dosis
dependiente, ademas se asocia a alteraciones en la via
de sefializacion de la insulina, aumentando la sintesis
hepatica de triglicéridos y VLDL, desencadenando
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y
aumento en la gluconeogénesis. (14).

Actualmente, los efectos de los inhibidores mTOR
estan pobremente definidos, siendo el riesgo de
teratogenicidad y la inmunosupresion en el recién
nacido las principales preocupaciones, sin embargo
hasta el momento no hay reportes de malformaciones
congeénitas asociadas a la exposicion in utero y parece
no representar contraindicacion absoluta para el
embarazo, centrandose su uso principalmente en la
terapia inmunosupresora en pacientes con trasplante
de organos (17).

Inhibidores del proteosoma: es una proteasa
multicalitica que regula la expresion de proteinas y
constituye la mayor via de degradacion por la cual
proteinas mal plegadas se proteolisan y su inhibicion
previene la degradacion de factores pro apoptoticos
(1). Uno de los principales ejemplares de este grupo
de inmunosupresores es el Bortezomib, un péptido
inhibidor reversible de la subunidad B5 catalitica del
proteosoma 26S (21), actualmente aprobado por la
FDA para el tratamiento de mieloma multiple.

El uso durante la organogénesis en modelos animales
con dosis menores a las de uso en la practica clinica
se relaciona con pérdida post implantacion, sin
datos reportados en humanos. Estd contraindicado
durante la gestacion, por lo cual durante su uso se
debe garantizar un método anticonceptivo eficaz
(1). Se desconoce la fraccion excretada en leche
materna tanto humana como animal, por lo cual se
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contraindica su uso durante la lactancia.

PROTEINAS DE FUSION

Etanercept: es una proteina de fusion soluble
producida por DNA recombinante compuesta por la
porcion Fc de la inmunoglobulina IgG1 fusionada
con el receptor de necrosis tumoral y actua como
inhibidor del mismo. Frecuentemente usado en el
tratamiento de artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante
(4). Se ha encontrado niveles bajos del medicamento
en sangre del cordon umbilical de recién nacidos
hijos de madres expuestas durante la gestacion
a etanercept, sin encontrarse niveles detectables
después de 6 semanas (22); de igual forma se ha
encontrado bajas concentraciones en leche materna,
con datos limitados que indican que es minimamente
absorbido por el lactante.

Abatacept: es una proteina de fusion compuesta por
la porcién Fc de la inmunoglobulina IgG1 fusionada
con el dominio extracelular de CTL4 (1); el complejo
CTLA4-Ig se une a CD80 y CD86 en células
presentadoras de antigenos, evitando la segunda sefial
de activacion recibida por las células T a través de
CD28, disminuyendo asi la inflamacion. Aprobada
por la FDA en el tratamiento de artritis reumatoide sin
respuesta adecuada a otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD por sus
siglas en inglés) o inhibidores del Factor de necrosis
tumoral (23).

Hay poca evidencia disponible. En modelos animales
se conoce que existe paso transplacentario y
aproximadamente el 50% de los niveles del farmaco
en sangre materna son encontrados en sangre fetal
(7), sin asociarse a efectos teratogénicos en humanos
(24). Laevidencia disponible es poca. No hay estudios
sobre el transporte placentario, pero por su estructura
se cree que pueda tener un perfil de transporte similar
al Etanercept, con niveles muy bajos del farmaco en
sangre del cordon en el momento del nacimiento (22).

No existen suficientes estudios sobre los efectos en
la gestacion en humanos. Kumar et al (23) describen
los resultados de 151 casos de exposicién materna
a abatacept durante la gestacion encontrando 86
nacidos vivos de los cuales 7 (8.1%) presentaron
malformaciones congénitas, entre ellas defectos de
labio y paladar, anomalias aorticas, meningocele,
estenosis pilorica, malformacion craneal, defecto

del septo interventricular y un caso de sindrome
de Down; 59 (39%) fueron abortos de los cuales
40 fueron espontaneos y 19 electivos, donde
aproximadamente la mitad recibieron de forma
concomitante metotrexate, ademds se encontrd 4
casos de muerte fetal.

Con los datos descritos consideraron que la exposicion
materna a abatacept no parece mostrar un patron de
anomalias congénitas y teniendo en cuenta que los
efectos a largo plazo en el sistema inmune del recién
nacido atin no se conocen, se considera que el uso de
abatacept durante el embarazo se debe limitar a las
situaciones donde el beneficio potencial de la madre
justifique el riesgo potencial del feto.

Metotrexate: es un analogo estructural del acido
folico, usado por primera vez en 1948, en el
manejo de leucemia linfocitica y posteriormente
su uso se extendio a diferentes entidades, entre
ellas  enfermedades autoinmunes y desordenes
inflamatorios, siendo actualmente la piedra angular en
el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades
de etiologia inflamatoria.

Dentro de sus propiedades, se encuentra la actividad
antiproliferativa e inmunosupresora, ya que inhibe
competitivamente la  dihidrofolato  reductasa,
enzima que tiene como funcion convertir el acido
folico a tetrahidrofolato (1), regulando la cantidad
de folato intracelular disponible para la sintesis
de proteinas y acidos nucleicos, afectando asi, la
proliferacion celular por inhibicion de la sintesis
de ADN, ARN vy proteinas (25), adicionalmente se
considera un farmaco ahorrador de esteroides en
enfermedades autoinmunes, lo que permite reducir la
inmunogenicidad a terapias biologicas (26).

El  metotrexate es un medicamento con
embriotoxicidad y teratogenicidad documentada;
Weber-Schoendorfer et al (27), evaluaron en un
estudio de cohorte multicéntrico prospectivo con
324 embarazos, el riesgo de aborto espontaneo y
malformaciones congénitas mayores en mujeres con
exposicion a metotrexate durante las primeras 12
semanas de gestacion, encontrando que la exposicion
al metotrexate durante el tiempo descrito se asocia con
aumento del riesgo de aborto con incidencia 42.5%
(95% IC 29.2-58.7) y malformaciones congénitas
mayores con OR 3.1% (95% IC 1.03-9.5) comparado
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con mujeres sin enfermedad autoinmune.

Milunsky et al (28), describen 7 casos con toma
de metotrexate durante la gestacion en el primer
trimestre, entre las semanas 4 y 12 con dosis de 10
a 29 mg, lo cual se encuentra en el rango usual de
dosis semanal para enfermedades con componente
inflamatorio, en todos los casos reportados los fetos
desarrollaron malformaciones congénitas graves,
entre las cuales se encontré anencefalia, hidrocefalia,
deformaciones esqueléticas en costillas, dedos de los
pies, pie equino varo, malformaciones en pabellon
auricular, hipertelorismo y micrognatia, por lo cual el
uso en mujeres embarazadas o con deseos de gestacion
debe evitarse y en mujeres en edad reproductiva se
debe garantizar un método anticonceptivo eficaz;
ademas el uso de metotrexate se asocia también al
deterioro en la fertilidad y disfuncion menstrual.

Existe evidencia limitada sobre la excrecion en
leche materna del metotrexate en madres quienes
se encuentran en tratamiento, con datos obtenidos
de dos casos reportados en la literatura se estima
que un lactante recibira aproximadamente el 1% de
la dosis materna ajustada por peso, a pesar del bajo
porcentaje, actualmente las sociedades académicas
contraindican la lactancia durante su uso por la poca
evidencia disponible (29).

Ciclofosfamida: ~ compuesto  alquilante, que
pertenece al grupo de oxazafosforinas usado como
medicamento quimioterapéutico desde 1959, debido
a que posee capacidad antimitdtica y anti-replicativa
y  posteriormente usado como inmunosupresor
en enfermedades autoinmunes (30). Los efectos
alquilantes del ADN de la ciclofosfamida estan
mediados por la mostaza de fosforamida y otros
metabolitos activos con carga positiva, quienes
alquilan bases nucledfilas y causan descenso en la
sintesis de ADN y apoptosis (31).

Su uso se relaciona con infertilidad secundaria a falla
ovarica, la cual es proporcional a la dosis, tiempo de
exposicion al medicamento y via de administracion
(7), ademas atraviesa la placenta y puede ser actividad
por el sistema microsomal P450 con la produccion de
metabolitos citotoxicos y mutagénicos (32).

Hay fuerte evidencia de los efectos teratogénicos
con la exposicion prenatal a ciclofosfamida. Leyder
et al (32), describen los hallazgos de 12 casos

reportados en la literatura de uso de ciclofosfamida
durante el primer trimestre de gestacion, en todos los
casos se encontrd asociacion con malformaciones
congénitas, donde las mas frecuentes fueron:
ausencia o hipoplasia de dedos, hallazgo presente en
9/12 casos, sindactilia, hipoplasia o ausencia de las
falanges distales, craneosinostosis, dismorfismo facial
y microcefalia. El mayor riesgo se presenta con la
exposicion durante el primer trimestre, mientras que
la exposicion durante el segundo y tercer trimestre
parece relacionarse con restriccion del crecimiento
fetal, alteraciones en el desarrollo neuroldgico y
supresion de la hematopoyesis en el recién nacido (7).

La ciclofosfamida, es considerada por la FDA un
farmaco teratogénico y la probabilidad de embriopatia
varia segtin el momento de exposicion a lamedicacion,
donde el mayor riesgo se asocia al uso durante
el primer trimestre, por lo cual en este momento
se contraindica su uso. La exposicion durante el
segundo y tercer trimestre, podria considerarse en
casos individualizados, en los que existe riesgo en la
vida de la madre. La ciclofosfamida es excretada en
leche materna y se deberia evitar la lactancia durante
Su uso.

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE
NUCLEOTIDOS.

Son agentes antiproliferativos, que inhiben la
sintesis de nucledtidos.  Existen dos categorias
principales: la azatioprina y las sales de micofenolato.
Estos medicamentos son usados ampliamente en
enfermedades autoinmunes y trasplante de d6rganos,
frecuentemente en combinacion con glucocorticoides
o inhibidores de calcineurina (1).

Azatioprina: la AZT es un medicamento citostatico,
analogo de purina, que inhibe la sintesis de los
nucledtidos adenina y guanina que son importantes
precursores de ARN y ADN. Ella inhibe la sintesis
del acido inosinico y por lo tanto la proliferaciéon
de células con division rapida como los linfocitos.
La AZT es una prodroga que es transformada a
6-mercaptopurina (6-MP) por el glutation de los
gldbulos rojos, el cual es convertido en su metabolito
activo principal el 6-tioguanina. EI objetivo de este
medicamento es reducir el nimero de linfocitos B
y T circulantes. Ademas, disminuye la reactividad
linfocitaria, la sintesis de IgM e IgG y también
la secrecion de interleuquina-2. Es metabolizada
por oxidacion directa a través de la enzima xantina
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oxidasa y s-metilacion y es excretada en la orina (33).

La AZT puede inducir mielosupresion grave en
pacientes con actividad baja o nula de tiopurina
metiltransferasa (TPMT), debido a un polimorfismo
genético.  En pacientes sin deficiencia de TPMT
también puede causar mielosupresion grave y se debe
vigilar regularmente el recuento de leucocitos. Es
importante recordar su interaccion con alopurinol,
ya que puede provocar mielosupresion mortal,
por lo tanto debe evitarse (34). Este medicamento
puede ser eficaz como un compuesto ahorrador
de glucocorticoides para mantener remision en
enfermedades como Lupus eritematoso sistémico y
vasculitis necrosante (34). También puede ser util en
combinacién con glucocorticoides para tratar otras
enfermedades autoinmunes como artritis reactiva,
varios tipos de vasculitis, Sindrome de Behcet,
enfermedad muscular y ocular inflamatoria (34).

Anteriormente fue clasificada por la FDA en la
categoria D. Este medicamento, es teratogénico
en los animales, sin embargo no se ha demostrado
teratogenicidad en humanos (35). Solo el metabolito
inactivo tiene paso placentario y llega a la circulacion
fetal en concentraciones mas bajas, lo que sugiere
metabolismo placentario. La concentracion maxima
en leche materna es el 10% de niveles sanguineos, con
pequefias cantidades totales de AZA absorbidas por
el recién nacido; a pesar de presentarse en cantidades
pequefias, se debe tener precaucion (33), ademas se
ha demostrado que es compatible con el embarazo y su
uso se debe continuar en el embarazo para mantener
la remision o tratar brotes de la enfermedad (36).

Goldstein et al, (37) en un estudio observacional,
controlado y prospectivo, estudiaron a 189 mujeres
con exposicion durante la gestacion a AZT, para
evaluar la relacion con malformaciones y determinar
su efecto en los desenlaces del embarazo, encontrando
que la tasa de malformaciones mayores fue similar
entre el grupo de pacientes con exposicion (3.5%) vs
los controles (3%). El grupo que usé AZT tuvo mas
prematurez (21.4% vs. 5.2%, p< .001) y menor peso
al nacer (23% vs. 6%, p<.001)

Se considera seguro el uso de AZT en pacientes
gestantes con enfermedades autoinmunes o trasplante
de organos (33,35). Al no haber evidencia que su uso
esté asociado a malformaciones, aborto espontaneo
o muerte fetal intradtero, la AZT se considera mas

seguro que otros medicamentos como micofenolato
o agentes alquilantes. También se ha descrito mayor
riesgo de parto pretérmino, bajo peso al nacer,
restriccion del crecimiento fetal e inmunosupresion en
el recién nacido (35). Por lo expuesto anteriormente
el uso de AZT puede considerarse en casos en los que
los beneficios del control de la enfermedad materna
consigan la maxima probabilidad de una gestacion a
término y supervivencia del feto.

Sales de Micofenolato: existen dos tipos de sales
de micofenolato, el micofenolato de mofetil y
micofenolato de sodio. Estos son inhibidores
potentes de la proliferacion de linfocitos, ambos son
prodrogas que se convierten en su forma activa en
acido micofendlico, el cual inhibe reversiblemente la
inosina monofosfato deshidrogenasa, enzima esencial
para la sintesis de novo de purinas. Esto disminuye
la proliferacion de linfocitos B y T, ademas también
disminuye los mecanismos de adhesion de los
linfocitos T y reduce su reclutamiento a los sitios de
inflamacion (33). Entre sus efectos adversos puede
causar diarrea y leucopenia. Es un farmaco usado
para inducir remision en Lupus eritematoso sistémico
asociado a enfermedad renal y vasculitis necrosante.
Ademas esta bien establecido su uso como terapia
anti rechazo después de trasplante renal (7) (34).

El uso de micofenolato en el embarazo esta asociado
al aumento de riesgo de pérdida de la gestacion
en el primer trimestre y aumento del riesgo de
malformaciones congénitas como anomalias faciales
en especial del oido externo, defectos de labio y
paladar, ademas de anomalias en extremidades,
corazon, esofago y rifiones (1).

Merlob et al. (38) revisaron la evidencia disponible
de su uso durante el embarazo, encontrando una
asociacion entre la exposicion durante la gestacion a
micofenolato con embriopatia descrita como tétrada
de EMFO, la cual consiste en malformaciones en oido,
boca, dedos y malformacion ocular. En un estudio
prospectivo Hoeltzenbein et al.(39) evidenciaron que
el uso de micofenolato durante el embarazo tiene
efectos teratogénico importantes en el feto como
anomalias orofaciales, de extremidades, renales,
cardiovasculares y del sistema nervioso central en
diferentes grados, ademas de tasas altas de abortos en
el primer trimestre (45%).

La evidencia actual indica que el uso de este
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medicamento tiene altas tasas de malformaciones
y la droga deberia de retirarse 1.5 meses antes del
embarazo (36). Se recomienda evitar el embarazo
en pacientes utilizando micofenolato, ademas se debe
garantizar un método efectivo de anticoncepcion
durante su uso. Siocurriera un embarazo, su uso debe
ser reemplazado por AZT. Respecto a la exposicion
paterna, su uso no aument6 el riesgo de efectos
adversos en estos embarazos (1).

Leflunomida: es un derivado del agente
inmunomodulador  isoxazole, con  actividad
antiproliferativa, su prodroga libera el compuesto
activo A771726. Es inmunosupresor porque inhibe la
enzima mitocondrial dihidroorotato deshidrogenasa
que es clave para la formacion de novo de la uridina
monofosfato, requerida para la sintesis de ARN y
ADN. Este medicamento es considerado un DMAR
para tratamiento de artritis reumatoide (1).

Estudios en ratones demostraron que su uso puede
inducir malformaciones craneofaciales, de esqueleto
axial, corazon y formacion de grandes vasos. Los
estudios indican que su uso tiene efectos teratogénico
en animales y fetos (1) Chambers et al, evaluaron 64
embarazadas con artritis reumatoide quienes usaron
leflunomida durante el embarazo, 108 mujeres con
AR no tratadas con leflunomida y 78 embarazadas
sanas. De las mujeres embarazadas tratadas con
leflunomida el 95.3% recibieron colestiramina. Ellos
encontraron que no hubo diferencias significativas en
la tasa general de defectos estructurales en el grupo
expuesto (3/56 nacidos vivos (5.4%) en comparacion
con los grupos control (cada uno 4.2%) (p= 0.13).
Esto significa que la tasa fue similar a la poblacion
general de 3.4%. A pesar la pequefia muestra del
estudio, sus hallazgos indican mejor pronodstico en
las pacientes que realizan el proceso de lavado con
colestiramina (40).

Apesarde lapocaevidenciadisponible, la leflunomida
no deberia iniciarse sin descartar un embarazo y se
debe garantizar un método anticonceptivo eficaz en
mujeres en edad reproductiva bajo su uso. Debido a
su potencial larga media vida, las mujeres que desean
un embarazo, deben descontinuar su uso por lo menos
por 2 afios previos y en dado caso quieran un embarazo
antes de estos 2 afios o inadvertidamente queden en
embarazo durante su uso, deberian de completar un
procedimiento de lavado con colestiramina (36) (40)

(1.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los bioldgicos son medicamentos con mecanismos de
accion dirigidos a puntos especificos de los procesos
inflamatorios y autoinmunes de la enfermedad
reumatica, ademas son de suma importancia para
nefrologia y trasplante renal. Ademas de ser mas
rapidos que los DMARD, son mas efectivos a grande
escala. Estos se dividen en dos grupos: el primero,
las moléculas enteras de IgG1 (dos fragmentos de
antigeno deunion Faby el fragmento cristalizable (FC)
de laregion), llamados anticuerpos monoclonales y el
2ndo grupo, las proteinas de fusion en donde la regién
FC se una a un receptor extracelular. Se conoce que
la exposicion al feto durante el primer trimestre es
minima, esta va aumentando progresivamente el
segundo y tercer trimestre. Como sabemos la IgG
es la inmunoglobulina transferida al feto por la madre
a través de la placenta, por lo tanto, la porcion FC de
las IgG que contienen el bioldgico pasa a través de la
placenta por un receptor especifico en el trofoblasto.
Regularmente esta IgG materna desaparece en el feto
en los primeros 6 a 12 meses de vida (7). Hay poca
informacion sobre su uso en el embarazo, pero los
Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)
tienen mas estudios, considerandose como no fuerte
teratogeno. Entre los biologicos, el certolizumab
es considerado como maés seguro, ya que no tiene
porcion FC, tampoco tiene paso a través de la
placenta. EI paso transplacentario va a depender de
la estructura molecular del bioldgico.

Respecto al uso de belimumab existe poca evidencia
y aunque no se haya encontrado un aumento de la
tasa de malformaciones congénitas, medicamentos
alternativos con mayor evidencia deberia de ser
considerados durante el embarazo. Los reportes de
caso de tocilizumab o anakinra en el embarazo no son
concluyentes (41). En este apartado se describiran
brevemente los bioldgicos mas utilizados en el
embarazo.

Rituximab (RTX): es un anticuerpo monoclonal
quimérico (ratén-humano) el cual tiene como funcién
destruir a los linfocitos B que expresa CD20. Este
medicamento cruza la placenta y puede reducir la
produccion de linfocitos B en el feto. La produccion
reducida de linfocito B puede darse hasta 6 meses
después de la ultima infusion. No se ha observado
efectos negativos en cuanto a la fertilidad en hombres
y mujeres cuando se usa (42). Se recomienda que su
uso sea descontinuado por lo menos 12 meses previos
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a la concepcidn, sin embargo, se ha evidenciado que
no aumenta la tasa de malformaciones congénitas
y se considera que podria ser considerado en casos
excepcionales, durante el primer trimestre. Si se
pensara en usar mas alla del primer trimestre, se debe
tomar en consideracion el riesgo de la reduccion de
linfocitos B y otras citopenias en el recién nacido (36)
41).

Inhibidores de TNF: son anticuerpos monoclonales
el infliximab, adalimumab y golimumab, diferente
al etanercept que es una proteina de fusion y al
certolizumab. Tienen mayor paso transplacentario,
ya que se han encontrado concentraciones en
cordon umbilical, similares o mas altas que los
maternos. Se ha demostrado diferencias en cuanto
al paso transplacentario de estos medicamentos. Los
anticuerpos monoclonales que pasan mas facilmente
son, infliximab, adalimumab, golimumab y en menor
cantidad el etanercept y en minimas cantidades el
certolizumab debido a su falta de porcion Fc (41).

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
IgG1, utilizado para artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, psoriasis, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerativa. Se ha demostrado que su uso
después de las 30 semanas de gestacion se relaciona
con niveles sanguineos altos en el recién nacido, que
puede resultar en inmunosupresion, aumentando
el riesgo con el uso de vacunas vivas. Se reporto
una infeccion fatal posterior a la vacunacion con
BCG (Bacilo Calmette-Guerin) en un lactante de 4.5
meses, hijo de una madre con enfermedad de Crohn
quien recibi6 infliximab en el embarazo (43).

Niveles muy altos de TNF alfa han demostrado estar
asociados a abortos, sin embargo, segun reportes
del proyecto de la organizacion de teratologia e
informacion (OTIS), no hubo mayores tasas de
malformaciones en embarazadas expuestas a estas
drogas. Con el fin de evitar riesgos de infeccion y
alteracion del sistema inmune para los neonatos,
los inhibidores de TNF deberian ser suspendidos,
a menos que haya un mayor beneficio materno, los
anticuerpos monoclonales deben de descontinuarse
antes de la semana 30 de edad gestacional (41).

Eculizumab: es un anticuerpo monoclonal no
quimérico o humano, que actda contra la proteina del
complemento C5, de esta manera inhibe la activacion
del complemento. No se ha demostrado que inactive

el complemento fetal, aunque probablemente si tenga
paso transplacentario. Kelly et al. (44) describieron su
uso en embarazadas con hemoglobinuria paroxistica
nocturna, encontrando durante el tratamiento
altas tasas de supervivencia fetal y bajas tasas de
complicaciones maternas, sin relacionarse con
posibles efectos teratogénicos.

Se cuenta con evidencia que eculizumab es
considerado seguro tanto para la madre como para
el sistema inmune del feto y puede ser continuado
durante el embarazo cuando sea necesario.

CONCLUSIONES

Los inmunomoduladores son farmacos de importante
valor para el tratamiento de pacientes con transplantes
y en los que padecen enfermedades autoinmunes
o neoplasicas, sin embargo, cuando se requiere
su administracion en embarazadas que ademas
tienen alguno de los antecedentes referidos, debe
individualizarse el medicamento y su dosis, ya que
algunos de ellos, tienen interaccion negativa en la
organizacion celular del embrion o en el metabolismo
trofoblastico.
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