Terapia bioldgica en pacientes embarazadas con
enfermedad inflamatoria intestinal: una visién
ampliada sobre su uso

Biological therapy in inflammatory bowel disease
pregnant patients: An expanded view on its use

Serior Editor,

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) se
diagnostican principalmente en adolescentes y adultos
jévenes, afectando la etapa reproductiva de las personas.
La educacion durante el periodo preconcepcional, el
lograr la remision clinica y con biomarcadores (proteina
Creactivay calprotectina fecal) al momento de la gesta-
cién y durante ésta, sumado a una informacién clara y
precisa sobre los diferentes fairmacos utilizados para el
tratamiento de la EII durante el embarazo ylalactancia
son pilares fundamentales para un adecuado desarrollo
dela gestacién, término del embarazo y posterior estado
de salud del recién nacido'. Recientemente un estudio
retrospectivo nacional de un tnico centro que incluyé
60 mujeres > 18 anos con EII que hayan quedado em-
barazadas o tenido un parto entre los afios 2017-2020,
confirma que el consejo preconcepcional, el control de
la actividad y el mantenimiento de la remisién antes y
durante el embarazo tienen un impacto en el desarrollo
de este y del recién nacido®.

En las ultimas décadas el ndmero de opciones
terapéuticas, ya sea bioldgicos o moléculas pequenas
disponibles para el tratamiento de la EII ha aumentado,
y los médicos deben tomar decisiones con respecto a
qué farmaco indicar en funcién de las caracteristicas de
cada paciente, acercindose de esta manera a un trata-
miento cada vez mds personalizado. En este escenario,
esldgico plantear que cada vez serd mayor el nimero de
pacientes que se encuentren en tratamiento con alguno
de estos firmacos al momento de planificar la gestaciéon
0 que requieran su uso durante el embarazo en caso
de un brote de la enfermedad refractaria a terapias
convencionales®. En este contexto, nuestro objetivo es
entregar una vision actualizada sobre el uso de estas
terapias durante el embarazo.

En relacion a la terapia anti-TNF, la literatura
respalda la seguridad de continuar su uso durante el
embarazo. En el estudio nacional, 11 de las 60 pacientes
recibieron terapia bioldgica anti-TNF (infliximab o
adalimumab) en algtin momento de su gestacién; una
de ellas incluso inici6 infliximab en la semana 10 de em-
barazo. Ninguna paciente desarroll6 una complicacién
durante la gestacién®. Aunque una reciente revision, en
la cual nosotros participamos, sefiala que infliximab,
adalimumab y golimumab, deberian ser suspendidos
durante el 3er trimestre del embarazo segun las se-
manas de gestacion', un estudio de Mahadevan y cols.
que incluy6 846 pacientes embarazadas en tratamiento
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con anti-TNF (421 pacientes con infliximab, 279 con
adalimumab, 135 con certolizumab pegol y 11 con
golimumab) monoterapia o asociado a un inmunomo-
dulador (tiopurinicos), demostré que estos bioldgicos
no se asociaron a un aumento de los resultados adversos
en el feto o en el recién nacido durante su primer afio
de vida*. Por lo tanto, parece prudente continuar la
terapia anti-TNF durante todo el embarazo con el fin
de mantener la remision de la EIl y con ello reducir los
eventos adversos de la actividad inflamatoria durante
el embarazo.

En muchos paises, incluyendo Chile, los firmacos
anti-TNF son los bioldgicos de primera eleccion en el
manejo de la EII. Sin embargo, aproximadamente 30%
de los pacientes no responden a esta estrategia (falta de
respuesta primaria) y 25 a 40% de los que responden
inicialmente pierden respuesta con el tiempo (perdida
de respuesta secundaria) o interrumpen el tratamiento
debido ala presencia de eventos secundarios. Ustekinu-
mab, un anticuerpo monoclonal contra la subunidad
p40 de la interleukina-12 y 23, y vedolizumab, una
anti-intergrina a4P7, han demostrado ser efectivos
en el manejo de la enfermedad de Crohn y colitis ul-
cerosa moderada a grave, especialmente en pacientes
refractarios a terapias convencionales incluyendo a
los farmacos anti-TNF. Aunque en la revisién en esta
Revista se menciona que no es posible dar una reco-
mendacién sobre el uso de estos dos firmacos durante
el embarazo dado que los estudios son aun limitados’,
un estudio retrospectivo de Wils y cols. que incluy6 73
embarazos en 68 mujeres con EII en tratamiento con
ustekinumab y vedolizumab, demostré que el riesgo de
presentar algun evento adverso durante el embarazo o
en el recién nacido, era similar al del grupo de mujeres
con EII expuestas a algin bioldgico anti-TNF durante
la gestacion®. En espera de estudios prospectivos que
confirmen estos resultados, parece prudente sugerir el
uso de alguno de estos dos bioldgicos en el escenario de
una mujer embarazada que presente un brote de su EII
y tenga el antecedente de falta de respuesta primaria,
perdida de respuesta secundaria a algin anti-TNF o
interrupcién de este bioldgico por la presencia de un
evento adverso.

Finalmente, tofacitinib es una molécula pequena,
administrada via oral y de rapido inicio de accién que
ha sido aprobada en el manejo de pacientes con colitis
ulcerosa moderada a severa refractaria a los anti-TNF.
Este firmaco actda inhibiendo las Janus kinasas del tipo
3y 1y, en menor medida, del tipo 2 y la tirosin kinasa.
Debido al riesgo de malformaciones a dosis supratera-
péuticas en estudios con animales, tofacitinib debe ser
suspendido una semana previo al deseo de embarazo'
y su uso no debe ser recomendado durante el primer
trimestre de la gestacion®.

En conclusién, siendo la actividad inflamatoria
intestinal el factor mds importante para el éxito del em-
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barazo, en el escenario de un brote de la enfermedad re-
fractario alas terapias convencionales parece razonable
sugerir el inicio y mantenimiento de la terapia bioldgica
anti-TNF, vedolizumab y ustekinumab durante toda la
gestacion. Estudios prospectivos a futuro, definirdn si
esta estrategia deba ser modificada.
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