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INTRODUCCION

El sistema inmunitario es el responsable de la proteccién del organismo frente
a enfermedades infecciosas. También nos defiende frente a diversos agentes
externos que provocan su activacion, como pueden ser elementos extranos y/o
patdgenos y fallos en el control del crecimiento y diferenciacion celular, con la
finalidad de instaurar la homeostasis. La respuesta inmunitaria se lleva a cabo
mediante dos mecanismos complementarios como son la inmunidad innata, de
caracter inmediato, amplia especificidad y sin memoria; y la inmunidad
adaptativa que requiere mas tiempo para ejercer su accién, con especificidad
restringida y memoria inmunoldgica. No obstante, en situaciones patoldgicas
dichos mecanismos protectores frente a agentes externos o internos son los
responsables de provocar lesiones tisulares o enfermedades (1-3).

Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID: immune-mediated
inflammatory disease) son un grupo de enfermedades consecuencia de una
inflamacion crénica sistémica, causada por una alteracion del sistema inmune
que puede afectar a distintos érganos. Incluye enfermedades tan heterogéneas
como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la
psoriasis, la espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, la hidradenitis
supurativa, el lupus o la uveitis.

La prevalencia de estas patologias en su conjunto es dificil de concretar, no
obstante, seglin datos recientes, se estima que entre 6-7 personas de cada 100
padecieron alguna de las IMID mas relevantes durante el 2017. Estos datos
nacionales son similares a los ya conocidos en otros paises europeos. Las IMID
con mayor prevalencia fueron la psoriasis (2.69%, IC 95% (2.32-3.06)) y la
artritis reumatoide (1.07%, IC 95% (0.70-1.44)) (4).

Los continuos avances clinicos y terapéuticos de estas patologias han
posibilitado la caracterizacion de las mismas como enfermedades de curso
crénico. La evolucién en los diagnosticos y de conocimiento sobre las IMID han
permitido un mayor control sobre las mismas repercutiendo en la calidad de
vida de los pacientes que las sufren. Cabe destacar que la prevalencia de estas
enfermedades es mayor en mujeres y en edad fértil (18-40 afos). Hace unos
anos el deseo gestacional se encontraba en discrepancia con el tratamiento
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INTRODUCCION

activo y un buen control de las IMID (5, 6). Actualmente, gracias al enorme
arsenal terapéutico disponible y los estudios en practica clinica, la gestacion,
lactancia y consultas de fertilidad son temas a abordar por los equipos
multidisciplinares encargados del tratamiento de estos pacientes. La utilizacion
de estos medicamentos plantea muchas preguntas a mujeres con deseo
genésico o ya embarazadas acerca de si deben mantener o retirar el tratamiento,
el riesgo que conlleva para los recién nacidos y sus madres y la seguridad a largo
plazo.

Esta guia pretende mostrar la evidencia disponible de los diferentes
tratamientos autorizados para las IMID que afectan a dermatologia,
reumatologia y digestivo en situaciones especiales como son la gestacion y
lactancia, y su influencia en la fertilidad de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Abbas A, Litchtman A, Pillai S. Inmunologia celular y molecular. 87 ed.
Madrid2015.

2. Travis J. ORIGINS On the Origin of The Immune System. Science.
2009;324(5927):580-2.

3. Ludwig RJ, Vanhoorelbeke K, Leypoldt F, Kaya Z, Bieber K, McLachlan SM, et
al. Mechanisms of Autoantibody-Induced Pathology. Frontiers in
Immunology. 2017;8.

4. Puig L, Ruiz de Morales JG, Dauden E, Luis Andreu J, Cervera R, Adan A, et al.
Prevalence of ten Immune-mediated inflammatory diseases (IMID) in Spain.
Revista Espanola De Salud Publica. 2019;93.

5. Alijotas-Reig J, Esteve-Valverde E. Pregnancy and autoimmune diseases.
Medicina Clinica. 2017;148(4):161-3.

6. Danza A, Ruiz-Irastorza G, Khamashta M. Pregnancy in systemic autoimmune
diseases: Myths, certainties and doubts. Medicina Clinica.
2016;147(7):306-12.
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TRATAMIENTOS TOPICOS

1. INDICACIONES

Psoriasis.

2. EMBARAZO

Salicilatos y emolientes: No tienen contraindicaciones en general y pueden ser
utilizados en el embarazo y para uso pediatrico.

Aunque la absorcion sistémica es muy pequena, debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio, ya que los AINEs, especialmente durante el tercer trimestre,
pueden producir distocia, retrasar el parto y ocasionar el cierre prematuro del
ductus arteriosus. Se recomienda evitar altas concentraciones (>3%), grandes
cantidades (>20g/dia) o usarlo bajo oclusion.

Antralina o ditranol: No se disponen de datos en humanos, por lo que se reco-
mienda no utilizar durante el embarazo. Se recomienda suspender el trata-
miento 4 semanas antes del embarazo.

Anélogos de vitamin D: La toxicidad maternal de la vitamina D puede conllevar
riesgos teratogénicos. Se recomienda usar dosis inferiores a 25-50g/semana
durante 3-4 semanas. Se acepta su uso Unicamente después de una adecuada
valoracion de la relacion riesgo/beneficio.

Retinoides tdpicos: potencialmente teratégeno (categoria X), por lo que antes
de iniciar el tratamiento debe realizarse test de embarazo y usar contracepcion
durante la terapia. Sin embargo, en los estudios preclinicos no tiene efectividad
teratégena, mutagénica ni carcinégena a las dosis utilizadas, aunque puede
producirse teratogenicidad si se aplica en mas del 20% de la superficie corporal.
Retirar el tratamiento 4 semanas antes del embarazo.
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m TRATAMIENTOS TOPICOS

Fototerapia:

- UVB y UVBBE parece ser segura durante el embarazo. Sin embargo,
puede haber deplecién de folato materno, por lo que se recomienda su-
plementacion con acido félico.

- UVA: en un estudio que incluia 107 pacientes se detectaron casos de
parto prematuro y anomalias fetales. Se recomienda evitar durante el em-
barazo.

3. LACTANCIA

Salicilatos y emolientes: aunque es muy poco probable que alcance cantidades
significativas en la leche materna, debe valorarse la relacién riesgo/beneficio.

La absorcién sistémica depende de la concentracion del producto empleado y
del tiempo utilizado y puede llegar a ser del 10 al 25% de lo aplicado sobre la
piel. Se recomienda no utilizar durante la lactancia en grandes extensiones de
piel ni por periodos prolongados. Si que hay datos acerca de la eliminacion de
acido acetilsalicilico en leche materna, siendo clinicamente insignificante. No
aplicar sobre el pecho para evitar que el lactante lo ingiera; en caso necesario,
aplicar tras una toma y limpiar bien con agua antes de la préxima.

Antralina o ditranol: Lo poco que se absorbe por la piel, es eliminado en pocos
minutos por los rifiones, con lo que los niveles plasmaticos son muy bajos. Se
recomienda evitar su aplicacion cerca del pecho puesto que puede ser irritante
para la piel del recién nacido. Probablemente compatible con la lactancia.

Anélogos de vitamina D: Puede ser irritante para la piel del neonato. Evitar apli-
cacion en el pecho. Dada su escasa absorcion, los niveles plasmaticos son in-
detectables o muy bajos, por lo que es improbable el paso de cantidades
significativas a leche. Se trata ademas de un derivado de la vitamina D3 con
escaso efecto sobre el metabolismo del calcio. No se han observado alteracio-
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nes significativas de los niveles de calcemia, a condicion de respetar las dosis
maximas recomendadas. Compatible con la lactancia.

Retinoides tdpicos:

- Tazaroteno: absorcién transcutdnea minima. Precaucion si se aplica en
mas del 20% de superficie corporal. Probablemente compatible con la
lactancia.

- Tretinoina y adapaleno: no existen datos de excrecion en leche materna.
La pequena dosis y la escasa absorcion plasmatica de la mayoria de pre-
paraciones dermatoldgicas topicas hacen poco probable el paso de can-
tidad significativa a leche materna. No aplicar sobre el pecho o limpiar
bien antes de amamantar. Riesgo muy bajo durante la lactancia.

Fototerapia:

- UVB parece ser segura durante la lactancia. Se recomienda el uso de pro-
tectores solares en el pecho.

- UVA: no existen datos, se recomienda retrasar la lactancia 5h desde la ul-
tima dosis.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguna.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Tretinoina: estudios en animales no han demostrado efectos sobre la fertilidad.
No existen precauciones de uso especificas.

Adapaleno: Estudios en animales no muestran efectos adversos en fertilidad.

13
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6. FERTILIDAD FEMENINA

Tretinoina: Estudios en animales no muestran efectos adversos en fertilidad.

Adapaleno: Estudios en animales no muestran efectos adversos en fertilidad.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Antralina o ditranol: Se recomienda suspender el tratamiento 4 semanas antes
del embarazo.

Retinoides topicos: Retirar el tratamiento 4 semanas antes del embarazo.

8. BIBLIOGRAFIA

Butler DC, Heller MM, Murase JE. Safety of dermatologic medications in
pregnancy and lactation: Part Il. Lactation. J Am Acad Dermatol. 2014
Mar;70(3):417.e1-10; quiz 427.

Hoffman MB, Farhangian M, Feldman SR. Psoriasis during pregnancy: charac-
teristics and important management recommendations. Expert Review
of Clinical Immunology. 2015;11(6):709-20.

Koh YP, Tian EA, Oon HH. New changes in pregnancy and lactation labelling:
Review of dermatologic drugs. Int J Womens Dermatol. 2019;5(4):216-26.

Menter A, Korman NJ, EImets CA, Feldman SR, Gelfand JM, Gordon KB, et al.
Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthri-
tis. Section 3. Guidelines of care for the management and treatment of
psoriasis with topical therapies. J Am Acad Dermatol. 2009;60(4):643-
59.
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Rademaker M, Agnew K, Andrews M, Armour K, Baker C, Foley P, et al. Pso-
riasis in those planning a family, pregnant or breast-feeding. The Austra-
lasian Psoriasis Collaboration. Australasian Journal of Dermatology.
2018;59(2):86-100.
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PIMECROLIMUS

1. INDICACIONES

Tratamiento de pacientes de 2 o mas afos de edad con dermatitis atdpica leve
o moderada en los que no se aconseja o no es posible el tratamiento con cor-
ticosteroides topicos.

2. EMBARAZO

No existen datos suficientes sobre el uso de en mujeres embarazadas. Los es-
tudios de aplicacion dérmica en animales no evidenciaron efectos nocivos ni
directos ni indirectos con respecto al desarrollo embrionario/fetal. Se ha ob-
servado toxicidad en la reproduccién en los estudios en animales después de
una administracién oral. Teniendo en cuenta el grado minimo de absorcién de
pimecrolimus tras la aplicacién tépica de pimecrolimus, el posible riesgo para
los seres humanos se considera limitado. No obstante, no debe ser utilizado
durante el embarazo.

No se recomienda su uso durante el embarazo.

3. LACTANCIA

No se realizaron estudios de excrecion lactea en animales tras la aplicacién t6-
pica y no se ha estudiado el uso en mujeres lactantes. Se desconoce si pime-
crolimus se excreta en la leche tras la aplicacion tépica.

No obstante, teniendo en cuenta el grado minimo de absorcién de pimecroli-
mus tras la aplicacion topica, el posible riesgo para los seres humanos se con-
sidera limitado. Debera tenerse precaucion cuando se administre a mujeres
lactantes.
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En madres lactantes puede utilizarse pimecrolimus pero éste no debe aplicarse
sobre los senos para evitar la ingestién oral no intencionada por el recién na-
cido.

Datos de registros:

En lactantes (de 3 a 23 meses de edad), la concentracidon sanguinea mas ele-
vada medida en un paciente fue de 2,6 ng/ml. En cinco nifios tratados durante
un ano, las concentraciones sanguineas fueron constantemente bajas (la con-
centracion sanguinea maxima en un paciente fue de 1,94 ng/ml). En ninglin
paciente, la concentracién sanguinea aumenté durante los doce meses de tra-
tamiento.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Teniendo en cuenta el grado minimo de absorcién, es improbable que se pro-
duzca una potencial interaccién sistémica con las vacunas, aunque no se ha es-
tudiado esta interaccion. Por lo tanto, en pacientes con enfermedad extensa,
se recomienda administrar las vacunas durante los intervalos libres de trata-
miento.

No se ha estudiado vy, por lo tanto, no estd recomendada la aplicacion de pi-
mecroélimus sobre las zonas donde se ha administrado una vacuna mientras
persista la reaccién local.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No hay datos clinicos relativos a los efectos de pimecrolimus sobre la fertilidad
en el hombre o la mujer.
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6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos clinicos relativos a los efectos de pimecrolimus sobre la fertilidad
en el hombre o la mujer.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

No existen datos suficientes. No se recomienda su uso durante el embarazo.

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Elidel fecha revision 25/07/19
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/65029/FT_65029.html

Koh YP, Tian EA, Oon HH. New changes in pregnancy and lactation labelling:
Review of dermatologic drugs. Int J Womens Dermatol. 2019;5(4):216-26.
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AINEs CLASICOS

1. INDICACIONES

Enfermedades reumatoldgicas: artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica, artritis reactiva, gota en estados agudos.

2. EMBARAZO

Evaluados de forma general, los AINEs no han mostrado efectos teratogénicos
ni mayor riesgo de aborto cuando se utilizan durante el primer trimestre del
embarazo.

Sin embargo, su uso en el tercer trimestre puede provocar cierre prematuro
del ductus arterioso (es reversible después de 24-48 horas de discontinuar el
tratamiento), hipertensién pulmonar, anuria neonatal y oligohidramnios (se re-
vierte 1 semana después de cesar la medicacion). La severidad de la hiperten-
sidon pulmonar es dependiente de la dosis y se ha asociado con la exposicién a
AAS, naproxeno, ibuprofeno y nimesulida durante el tercer trimestre. Ademas,
puede provocar disminucion de la agregacion plaquetaria en el feto, incremen-
tando el riesgo de hemorragia intracraneal en prematuros o neonatos de bajo
peso.

Las embarazadas que toman AINEs pueden tener mas anemia, gestacion mas
prolongada, nacimientos complicados e incremento de la incidencia de hemo-
rragia pre y posparto. Las dosis altas de aspirina (mas de 3 g) inhiben la con-
tractibilidad uterina y prolongan la gestacion, mientras que dosis bajas usadas
como agente antiplaquetario para tratar pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES), sindrome antifosfolipidico (SAF) y perdida fetal recurrente, han
mostrado ser seguras durante el embarazo.

El uso crénico de AINEs debe evitarse en el embarazo, especialmente en el ter-
cer trimestre, debiendo suspenderse a partir de la semana 32 de gestacion.

El acetaminofeno (paracetamol) es cominmente utilizado durante el embarazo.
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Estudios experimentales en animales y estudios de cohorte prospectiva en hu-
manos, no mostraron incremento de malformaciones a las dosis terapéuticas
usadas. Existe evidencia que sugiere una asociacion positiva aunque débil, del
uso de paracetamol prenatal y cuadros de alergia y asma en nifios, adolescentes
y en etapas adultas de la vida. El mecanismo propuesto de esta asociacion esta
basado en la teoria de que el acetaminofeno puede disminuir los niveles de
glutation en el pulmdn, produciendo dafo oxidativo e inflamacién.

En el caso de indometacina se recomienda restringir su utilizaciéon a un maximo
de dos dias, a partir de ahi seria considerada dentro de la categoria D.

Los AINEs se consideran bastantes seguros durante los dos primeros trimes-
tres de embarazo.

3. LACTANCIA

Los AINEs pueden utilizarse durante la lactancia, en especial aquellos con los
que se cuenta con mas experiencia como ibuprofeno, diclofenaco o naproxeno,
sin embargo, existe cierto riesgo de ictericia y kernicterus.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguna.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se han encontrado resultados comparables en pacientes en tratamiento con
AINEs, sulfasalazina y combinacion de sulfasalazina y metotrexato.
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En otro estudio que incluia 1376 hombres en tratamiento con AINEs se ob-
servé una reduccion en el volumen seminal, concentracién de esperma, calidad
y motilidad dependiente de dosis.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Su uso puede retrasar o prevenir la ruptura de los foliculos ovaricos, lo que se
ha asociado con infertilidad reversible en algunas mujeres.

En mujeres jovenes que utilicen AINEs de forma continuada y estén intentando
concebir, se deberia advertir sobre su potencial efecto adverso no deseado
sobre la fertilidad, tal como se recoge en las fichas técnicas.

7. BIBLIOGRAFIA

A. M. Sapag Duran y G. Nasswetter. Rev Arg Reumatol. 2012;23(4): 62-70.
Riesgo de drogas antirreumaticas frecuentemente usadas durante el em-
barazo.

Koh YP, Tian EA, Oon HH. New changes in pregnancy and lactation labelling:

Review of dermatologic drugs. Int J Womens Dermatol. 2019;5(4):216-
26.

Micu MC, Ostensen M, Villiger PM, Micu R, lonescu R. Semin Arthritis Rheum.
2018;48:343-355. Paternal exposure to antirheumatic drugs—What
physicians should know: Review of the literature.
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INHIBIDORES COX-2

1. INDICACIONES

Artrosis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y dolor y signos de in-
flamacién asociados a la artritis gotosa aguda.

2. EMBARAZO

Los inhibidores de la COX-2 se incluyen dentro de la categoria de riesgo en
embarazo C porque tienen riesgo incrementado de cierre prematuro del ductus
arterioso ademas de otros efectos colaterales en el feto. Durante el tercer tri-
mestre de embarazo se consideran categoria D.

Se desconocen los riesgos potenciales en humanos durante el embarazo. Al
igual que otras especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de prosta-
glandinas, puede causar inercia uterina y cierre prematuro del conducto arte-
rioso durante el Gltimo trimestre.

Estudios clinicos:

Un estudio observacional comparé 174 mujeres en tratamiento con coxibs du-
rante el primer trimestre de embarazo frente a 521 sin dicha exposicion. No
se encontraron diferencias significativas en los abortos espontaneos, mientras
que si fueron superiores los abortos electivos en el grupo de pacientes expues-
tas. Las caracteristicas de la poblacién neonatal y duracién del embarazo fueron
similares. Las anomalias congénitas se observaron con mayor frecuencia en
mujeres embarazadas en tratamiento con inhibidores COX2, no llegando a ser
diferencias significativas.

Se concluye que no se trata de agentes teratdgenos, pero dada la limitada ex-
periencia de uso, se recomienda el uso de otras alternativas terapéuticas mas
seguras.
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m INHIBIDORES COX-2

Se debe interrumpir el tratamiento con etoricoxib durante el embarazo.

Debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandina los inhibidores COX-2
se encuentran contraindicados en el embarazo.

3. LACTANCIA

Celecoxib: se excreta en muy baja cantidad en leche materna. De forma gene-
ral se le considera seguro y compatible con la lactancia.

Etoricoxib: La evidenciay / o el consenso de expertos han demostrado efectos
dafinos cuando se usan durante la lactancia. Es mas seguro utilizar otros an-
tiinflamatorios de seguridad comprobada en la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguna.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No hay datos (se hace referencia a estudios con AINEs).

6. FERTILIDAD FEMENINA

Puede retrasar o prevenir la ruptura de los foliculos ovaricos, lo que se ha

asociado con infertilidad reversible en algunas mujeres.
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GUIA DE FARMACOS
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No se recomienda su uso, ni el de cualquier farmaco con capacidad conocida
para inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Contraindicado en el embarazo en el tercer trimestre, valoren alternativa tera-
péutica en el resto del embarazo (interrumpir tratamiento durante el emba-
razo).
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AMINOSALICILATOS

1. INDICACIONES

Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn.

2. EMBARAZO

Los aminosalicilatos y sus metabolitos acetilados atraviesan la placenta.
Sulfasalazina inhibe la absorcion y metabolismo del 4cido félico y puede causar
deficiencia de acido félico.

Datos de registros:

En un metaandlisis donde incluyeron 2200 mujeres embarazadas de las cuales
642 utilizaron sulfasalazina o alguna droga relacionada, no se observaron au-
mentos de anomalias congénitas ni otros eventos adversos en el embarazo.

No se han descrito efectos adversos y se consideran de riesgo bajo (categoria
B de la FDA).

Olsalazina (categoria C de la FDA): se encuentra asociada a bajo peso fetal,
retraso en la formacién 6sea e inmadurez en los drganos fetales si se administra
durante la organogénesis en animales.

NO hay estudios en mujeres por lo que sélo se recomienda si es claramente
necesario.

Mesalazina (categoria B de la FDA): no se han observado malformaciones con-
génitas en estudios clinicos, pero si partos prematuros, bajo peso fetal y nacidos
muertos. Se desconoce si la causa en la enfermedad de la madre o el trata-
miento. Si es necesario tomar mesalazina, evitar las formulaciones que conten-
gan dibutilftalato (DBP): Asacol®.

Dado que la sulfasalazina tiene efectos antifélicos, es recomendable no exce-
der dosis de 2 g/dia e indicar acido félico en el periodo prenatal y durante
todo el embarazo (afiadir suplemento de acido félico 2mg/dia).
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AMINOSALICILATOS

3. LACTANCIA

Los aminosalicilatos pueden usarse durante la lactancia.
La cantidad que se excreta en la leche materna es muy pequeia, pero se han
descrito casos de diarrea en lactantes e ictericia en el recién nacido.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguna.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se ha observado oligospermia e infertilidad en hombres tratados con sulfasa-
lazina. Sin embargo, la suspensién de la medicacion parece revertir estos efec-
tos al cabo de 2-3 meses segun ficha técnica.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Seguro durante el embarazo.
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TIOPURINAS

1. INDICACIONES

Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide severay refractaria
a tratamiento, psoriasis refractaria, enfermedades inflamatorias. Leucemia
aguda (LLA y LMA).

2. EMBARAZO

Se ha demostrado que existe una transmision de mercaptopurina y sus meta-
bolitos de la madre al feto a través de la placenta y el liquido amnidtico. Las
concentraciones plasmaticas fetales no fueron significativas. La azatioprina
atraviesa la barrera transplacentaria, pero el higado del recién nacido no dis-
pone de la enzima inosinato pirofosforilasa que es necesaria para convertir la
azatioprina en su metabolito activo, mercaptopurina. Esta podria ser la razon
por la que el feto esta protegido de la toxicidad de la droga durante la organo-
génesis.

Se han notificado casos de nacimiento prematuro y bajo peso al nacer tras la
exposicion materna a 6-mercaptopurina. También se han notificado anomalias
congénitas y abortos tras la exposicién materna o paterna. Se han registrado
casos de leucopenia y/o trombocitopenia en varios neonatos cuyas madres ha-
bian recibido azatioprina durante el embarazo. Se recomienda extremar el con-
trol hematologico de la madre y reducir la dosis en caso de leucopenia durante
el embarazo.

Datos de registros:

Un registro que incluye datos de 335 pacientes embarazadas demuestra que
no existe un riesgo aumentado de anomalias congénitas o complicaciones re-
lacionadas con el embarazo. Sin embargo, las infecciones en los nifios de 9-12
meses fueron mas comunes entre los expuestos a tiopurina en combinacion
con anti-TNF en comparacion a la monoterapia con tiopurina.
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TIOPURINAS

Estudios clinicos:

Un estudio prospectivo llevado a cabo en 30 nifios evalud la calidad de vida,
desarrollo psicosocial y riesgo de infecciones en nifilos de madres en trata-
miento con azatioprina durante el embarazo, no se observé influencia directa
entre el farmaco y esos factores.

Un estudio retrospectivo multicéntrico comparé una cohorte de187 pacientes
en tratamiento con tiopurinas frente a 66 con anti-TNF, no apreciandose dife-
rencias en las complicaciones del embarazo entre ambos grupos.

Debido al mayor riesgo de infecciones retardadas en nifios de madres en tra-
tamiento combinado de tiopurinas con anti-TNFs, se debe considerar suspen-
der la tiopurina tras la concepcion.

No se recomienda iniciar tratamiento con tiopurinas durante el embarazo.

No debe administrarse a pacientes embarazadas o que puedan estarlo sin una
evaluacién minuciosa de sus riesgos y beneficios (categoria D).

3. LACTANCIA

Se ha detectado la presencia de 6-mercaptopurina en el calostro y en la leche
materna de mujeres que recibian tratamiento con azatioprina y, por tanto, no
se recomienda la lactancia durante el tratamiento con tiopurinas.

Estudios clinicos:

Segun un estudio llevado a cabo en 8 mujeres en periodo de lactancia, se debe
considerar la lactancia materna evitando un periodo de 4 horas desde la ingesta
materna.

También se recomienda monitorizar el recuento de células plasmaticas de los
lactantes a los 10-15 dias después del inicio de la lactancia.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguno.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se desconoce el efecto del tratamiento de mercaptopurina en la fertilidad hu-
mana, pero se han dado casos de éxito de paternidad/maternidad tras recibir
tratamiento durante la infancia o la adolescencia.

Se ha descrito oligospermia profunda transitoria tras la exposicion a 6-mer-
captopurina en combinacion con corticosteroides.

Los pacientes en edad fértil, tanto hombres como mujeres, deben usar métodos
anticonceptivos durante el tratamiento con azatioprina y durante al menos tres
meses después de finalizar este.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Se desconoce el efecto del tratamiento de mercaptopurina en la fertilidad hu-
mana, pero se han dado casos de éxito de paternidad/maternidad tras recibir
tratamiento durante la infancia o la adolescencia.

Los pacientes en edad fértil, tanto hombres como mujeres, deben usar métodos
anticonceptivos durante el tratamiento con azatioprina y durante al menos tres
meses después de finalizar este.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Bajo riesgo en monoterapia durante el embarazo. Valorar riesgo/beneficio,
suspender 3 meses antes.
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CORTICOIDES

1. INDICACIONES

Enfermedades reumaticas. Psoriasis. Enfermedad inflamatoria intestinal.

2. EMBARAZO

La hidrocortisona, cortisona, prednisolona y metilprednisolona se inactivan en
la placenta. Por este motivo su utilizacion en el embarazo se considera segura
para el feto y se clasifican en el grupo B.

Se recomienda que durante el primer trimestre se eviten las dosis altas (1-2
mg/kg) porque en un metaandlisis se relaciond su uso con un riesgo elevado
de hendidura palatina. A dosis mayores de 20 mg/dia pueden provocar hipo-
plasia de suprarrenales en el feto con insuficiencia suprarrenal transitoria tras
el parto. Cuando se usan dosis mayores a 5-10 mg/dia de prednisona existe
mayor riesgo de diabetes gestacional, hipertension arterial, edema, ruptura pre-
matura de membrana y osteoporosis. También se ha asociado en algunos casos
a nacimiento prematuro y retardo del crecimiento intrauterino.

La utilizaciéon crénica de corticoides provoca una supresion de la produccién
de ACTH, de tal forma que en situaciones de estrés se produce una insuficien-
cia suprarrenal y en el caso del parto (desde que se inician las contracciones)
se debe asegurar una dosis de 75 mg de hidrocortisona intravenosa repartida
en tres dosis 6 15 mg de metilprednisolona. Si la situacién es mas grave como
en el caso de una cesarea o enfermedad grave, las dosis necesarias de hidro-
cortisona pueden ser mayores (100 mg IV cada 8 horas). Durante los dos dias
siguientes al parto se reducird la dosis hasta llegar a la pauta habitual.

Los corticoides como la dexametasona y la betametasona son clasificados en
el grupo C. De cualquier forma, son de eleccion (preferible la betametasona)
cuando se intenta tratar al feto intrattero. Con la exposicion intrattero debe
considerarse la administracion de tratamiento esteroideo posnatal.
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Hay pocos datos sobre el efecto de los preparados depot como la triamcinolona
que se considera del grupo C por lo que debe evitarse.

Es recomendable el uso concomitante de corticoides con calcio y vitamina D
para prevenir la osteoporosis.

3. LACTANCIA

Los corticoides se pueden administrar durante la lactancia, teniendo en cuenta
que la toma de leche se debe posponer hasta 4 horas después de la Gltima
dosis, sobre todo si es superior a 20 mg de prednisona/dia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguna.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Pueden reducir los niveles de testosterona, pero no ha demostrado alteracio-
nes en la calidad del esperma.

Datos de estudios:

Un estudio en hombres con enfermedad de Crohn en tratamiento con sulfasa-
lazina y/o corticoides, no se identificaron diferencias de fertilidad entre ambos
grupos de pacientes.

Datos de registros

Datos de 1477 hombres expuestos a prednisolona, no mostraron un incre-
mento de malformaciones debido a la exposicion paterna.
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6. FERTILIDAD FEMENINA

No ha demostrado interferencia con la fertilidad femenina.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Utilizacion posiblemente segura.
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METOTREXATO

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, formas poliartriticas de artritis idiopatica juvenil activa y
grave, psoriasis, artritis psoriasica grave, enfermedad de Crohn leve a mode-
rada*.

*Presentaciones sin indicacién para enfermedad de Crohn.

2. EMBARAZO

Ha demostrado un efecto teratégeno en humanos; se ha notificado que causa
muerte fetal, abortos y/o anomalias congénitas, restriccion del crecimiento in-
trauterino y malformaciones congénitas en caso de exposicién durante el em-
barazo. Por lo tanto, se deben explicar a las mujeres en edad fértil los posibles
riesgos de efectos para la reproduccion, aborto y malformaciones congénitas.

Se debe confirmar la ausencia de embarazo antes de utilizarlo.

Si se trata a mujeres sexualmente maduras, se deben utilizar métodos anticon-
ceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos seis meses después.

Datos de registros:

Se han notificado abortos espontaneos en el 42,5 % de las mujeres embaraza-
das expuestas al tratamiento con metotrexato a dosis bajas (menos de 30
mg/semana), comparado con una tasa del 22,5 % en pacientes con la misma
enfermedad tratadas con farmacos distintos a metotrexato.

Se observaron malformaciones congénitas importantes en el 6,6 % de nacidos
vivos de mujeres expuestas a dosis bajas de metotrexato (menos de 30 mg/se-
mana) durante el embarazo, comparado con, aproximadamente, el 4 % de los
nacidos vivos de pacientes con la misma enfermedad tratadas con farmacos
distintos a metotrexato.
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METOTREXATO

No se dispone de datos suficientes sobre la exposicion a metotrexato a dosis
de mas de 30 mg/semana durante el embarazo, pero cabe esperar tasas mas
altas de abortos espontaneos y malformaciones congénitas.

En los casos en los que se interrumpid el tratamiento con metotrexato antes
de la concepcion, se han notificado embarazos normales.

El metotrexato esta contraindicado durante el embarazo en indicaciones no
oncolégicas (categoria X).

3. LACTANCIA

Su excrecion en leche es inferior al 10% de las concentraciones que presenta
en plasma materno, pero su larga vida media permite que se acumule en los
tejidos de los neonatos. Por ello se encuentra contraindicado en la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Tiene cierta actividad inmunosupresora y puede disminuir la respuesta inmu-
nolégica a la vacunacién concomitante. La vacunacién con vacunas vivas debe
evitarse durante el tratamiento.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se ha comunicado que el metotrexato causa oligospermia, durante el trata-
miento y durante un breve periodo después de la interrupcion del tratamiento,
y que causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la espermatogénesis du-
rante el periodo de administracion. No se sabe si la infertilidad puede revertirse
en todos los hombres o mujeres afectados.
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Se recomienda en mujeres y hombres con enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoide o psoriasis suspender el metotrexato de 3 a 6 meses antes
de un embarazo planificado.

Se recomienda la anticoncepcion efectiva para los hombres durante la terapia
y durante = 3 meses después de la dosis final de metotrexato.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Se relaciona con alteraciones de la menstruacién y amenorrea en personas, du-
rante el tratamiento y durante un breve periodo después de la interrupcion del
tratamiento, y que causa alteraciones de la fertilidad que afectan a la ovogé-
nesis durante el periodo de administracion. No se sabe si la infertilidad puede
revertirse en todos los hombres o mujeres afectados. Se recomienda la anti-
concepcion efectiva para las mujeres durante la terapia y durante > 6 meses o
al menos un ciclo ovulatorio después de la dosis final de metotrexato.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO
Contraindicado en el embarazo. Retirar 3-6 meses antes de la concepcion y
utilizar acido félico durante esos 4 meses y durante el embarazo.
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CICLOSPORINA A

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide activa grave, psoriasis grave en pacientes en los que la te-
rapia convencional resulta inadecuada o ineficaz y dermatitis atépica grave
cuando se requiera una terapia sistémica.

2. EMBARAZO

La experiencia en mujeres embarazadas es limitada. Las mujeres embarazadas
en tratamiento inmunosupresor después del trasplante, incluido ciclosporina
y regimenes que contienen ciclosporina, tienen un riesgo de parto prematuro
(<37 semanas).

Se dispone de datos limitados de nifios expuestos intrattero a la ciclosporina,
hasta que cumplieron 7 afos de edad aproximadamente. En estos nifios, la fun-
cion renal y presion sanguinea fueron normales. Sin embargo, no existen estu-
dios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas vy, por lo tanto, la
ciclosporina no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que el beneficio
potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. También se
debe tener en cuenta en mujeres embarazadas el contenido en etanol de las
presentaciones con ciclosporina. Cigorin® contiene aproximadamente un
14,7% de etanol. Una dosis de 500 mg contiene 797,5 mg de etanol, lo que
equivale a cerca de 20 ml de cerveza o 8 ml de vino por dosis. Sandimmun
Neoral® contiene aproximadamente 12% de etanol en volumen (alcohol). Una
dosis de 500 mg de Sandimmun Neoral contiene 500 mg de etanol, equivalente
a cerca de 15 ml de cerveza o 5 ml de vino. El contenido en alcohol debe te-
nerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

La ciclosporina se clasifica en la categoria C de la FDA. Con la experiencia acu-
mulada en pacientes gestantes con ciclosporina por trasplante renal no se ha
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evidenciado un aumento de teratogenicidad. Dado que la hipertensién arterial
es un evento adverso comun con la ciclosporina A, se debe de usar con extrema
precaucion, sobre todo cuando se inicia en etapas tardias del embarazo.

Estudios clinicos:

Algunos estudios sugieren que el uso de ciclosporina A puede estar asociado
a nacimiento prematuro y bajo peso al nacer, aunque esto no ha sido confir-
mado en metaanalisis posteriores.

En los casos notificados de ciclosporina A en mujeres embarazadas con LES,
tampoco hubo complicaciones maternas ni fetales.

La ciclosporina debe utilizarse en el embarazo cuando el beneficio aportado
sea superior al riesgo y con especial control al final del embarazo.

3. LACTANCIA

La ciclosporina pasa a la leche materna.

También se debe tener en cuenta en mujeres en periodo de lactancia el conte-
nido en etanol de las formulaciones de ciclosporina.

Las madres en tratamiento con ciclosporina no deben amamantar debido al
potencial de ciclosporina para causar reacciones adversas graves en los lactan-
tes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tra-
tamiento tras considerar el beneficio del tratamiento para la madre.

Contraindicado durante la lactancia (Ficha técnica).

Segun datos obtenidos de niflos amamantados bajo el tratamiento con ciclos-
porina, no se detectaron o se detectaron niveles subterapéuticos del farmaco
y no se observaron efectos adversos, por lo que las recomendaciones de
EULAR y Embryotox consideran la lactancia factible.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacién puede ser menos eficaz.
Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Los datos disponibles proceden de pacientes trasplantados, donde se eviden-
cian parametros de esperma normales a los 2 afios tras el trasplante para el
que recibieron tratamiento con ciclosporina. No se detecta un incremento de
malformaciones congénitas ni otros resultados en los nifios gestados de padres
expuestos a ciclosporina.

Por lo tanto, se concluye que en dosis inferiores a 2mg/kg/dia el tratamiento
con ciclosporina no ha mostrado impacto negativo en la fertilidad masculina
ni dafio en nifos con exposicion paterna.

No obstante, dada la escasez de datos relacionados con una posible teratoge-
nicidad se aconseja que los hombres suspendan este farmaco tres meses antes
de intentar la concepcion.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Un estudio en comparacion con tacrolimus, muestra parametros hormonales
normales en las mujeres en tratamiento.

Una revisién de un grupo australiano recomienda suspender el tratamiento dos
dias previamente a la concepcion.
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7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Monitorizar estrechamente en mujeres embarazadas, limitando su uso
cuando el beneficio supere al riesgo a aportar.
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1. INDICACIONES

Enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, dermatitis atdpica, enfermedad
de Behget, artritis reumatoide (indicaciones no recogidas en ficha técnica).

2. EMBARAZO

El tacrolimus se clasifica en la categoria C de la FDA. Datos en humanos de-
muestran que tacrolimus es capaz de atravesar la placenta. Los datos disponi-
bles limitados de receptores de trasplante de 6rganos no muestran ninguna
evidencia de un aumento del riesgo de reacciones adversas durante y al finali-
zar el embarazo con tacrolimus comparado con otros inmunosupresores. Sin
embargo, se han notificado casos de abortos espontaneos. Hasta el momento
no se dispone de otros datos epidemioldgicos relevantes. Debido a la necesidad
de tratamiento, se puede considerar tacrolimus en mujeres embarazadas
cuando no existe ninguna alternativa mas segura y cuando los beneficios po-
tenciales justifican el riesgo para el feto.

En caso de exposicion en el Utero, se recomienda monitorizar los potenciales
efectos adversos de tacrolimus en el recién nacido (especialmente los efectos
en los rifiones). Existe un riesgo de parto prematuro (< 37 semanas) (incidencia
en 66 de 123 nacimientos, i.e. 53,7%; sin embargo, los datos mostraron que la
mayoria de los recién nacidos al nacer tenian un peso normal para su tiempo
de gestacion) asi como de hiperpotasemia en el recién nacido (incidencia en 8
de cada 111 neonatos, es decir 7,2%), que sin embargo se normaliza de forma
espontanea.

Estudios clinicos:

Una revision recoge una serie de 100 mujeres embarazadas expuestas a tacro-
limus, notificaAndose 4 anomalias congénitas (una de las cuales se atribuye al
consumo materno de alcohol).
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En comparacion con ciclosporina, tacrolimus presenta menor riesgo de hiper-
tension en la embarazada, pero una mayor incidencia de hiperglucemia neo-
natal.

Tacrolimus debe utilizarse en el embarazo cuando el beneficio aportado sea
superior al riesgo y no existan alternativas terapéuticas seguras.

3. LACTANCIA

Los datos en humanos demuestran que tacrolimus se excreta en la leche ma-
terna. Como no es posible descartar los efectos perjudiciales sobre el recién
nacido, las pacientes no deben amamantar a sus hijos mientras estén bajo tra-
tamiento con tacrolimus.

Datos limitados reflejan bajos niveles en leche materna y lo consideran com-
patible con la lactancia, a la vez que recomiendan monitorizar sus niveles en
los nifios.

No se recomienda su uso durante la lactancia, segtin ficha técnica.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Los inmunosupresores pueden influir sobre la respuesta a la vacunacion, y, por
ello, las vacunas pueden ser menos eficaces durante el tratamiento con tacro-
limus. Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se asocia con menor volumen y motilidad del esperma.
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6. FERTILIDAD FEMENINA

Los datos proceden de estudios en pacientes trasplantadas. Se observa mayor
riesgo de amenorrea y quistes ovaricos en el primer afio del trasplante.

Un estudio en comparacién con ciclosporina, muestra parametros hormonales
normales en las mujeres en tratamiento.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Limitar su uso cuando el beneficio supere al riesgo, valorar alternativas mas
seguras durante el embarazo.
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MICOFENOLATO DE MOFETILO

1. INDICACIONES

Enfermedades reumaticas.

2. EMBARAZO

Micofenolato de mofetilo esta contraindicado durante el embarazo a menos
que no haya disponible un tratamiento alternativo adecuado. No se debe em-
pezar el tratamiento sin que se haya obtenido un resultado negativo en una
prueba de embarazo para descartar el uso accidental en el embarazo.

Las pacientes mujeres en edad fértil deben ser conscientes del aumento del
riesgo de pérdida del embarazo y de malformaciones congénitas al inicio del
tratamiento y deben ser asesorados sobre la prevencién y la planificacion del
embarazo.

Datos de registros

Micofenolato es un potente teratégeno humano con un aumento del riesgo de
abortos espontaneos y malformaciones congénitas en caso de exposicion du-
rante el embarazo;

- Se han notificado abortos espontaneos en un 45 a un 49% de mujeres
embarazadas expuestas a micofenolato mofetilo, comparado con la tasa
notificada entre el 12 y 33% en pacientes con trasplante de érgano sélido
tratados con inmunosupresores distintos al micofenolato mofetilo.

- Basado en la bibliografia, se produjeron malformaciones en el 23 a un 27%
de los nacidos vivos en mujeres expuestas a micofenolato mofetilo du-
rante el embarazo (comparado con el 2 al 3% de los nacidos vivos en la
poblacién general y con aproximadamente el 4 al 5% de los pacientes con
trasplante de érgano soélido tratados con inmunosupresores distintos al
micofenolato mofetilo).
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Tras la comercializacion se han observado malformaciones congénitas, inclu-
yendo notificaciones de multiples malformaciones, en hijos de pacientes ex-
puestas durante el embarazo a micofenolato de mofetilo en combinacién con
otros inmunosupresores.

Las siguientes malformaciones se notificaron con mas frecuencia.
- Anomalias del oido
- Cardiopatias congénitas como defectos de la pared auricular y ventricular

- Malformaciones faciales como labio leporino, paladar hendido, microgna-
tia, hipertelorismo orbitario;

- Anomalias del ojo
- Malformaciones de los dedos
- Malformaciones traqueo-esofagicas
- Malformaciones del sistema nervioso como espina bifida
- Anomalias renales
Ademas, ha habido notificaciones aisladas de las siguientes malformaciones:
- Microftalmia
- Quiste congénito de plexo coroideo
- Agenesia del septum pellucidum
- Agenesia de nervio olfatorio

Uso contraindicado durante el embarazo.

3. LACTANCIA

Micofenolato de mofetilo estd contraindicado en mujeres durante el periodo
de lactancia, debido al riesgo potencial de reacciones adversas graves al mico-
fenolato mofetilo en nifios lactantes.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo las vacunaciones pueden
ser menos eficaces y se debe evitar el empleo de vacunas atenuadas de orga-
nismos vivos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

El micofenolato no parece reducir la fertilidad masculina.

En un andlisis reciente, se describen seis casos de anomalias congénitas como
resultado de 45 embarazos en los que hubo exposicion paterna a micofenolato.
Dada la escasez de datos, los hombres tratados con micofenolato deben sus-
pender la medicacion tres meses antes de intentar la concepcion.

Por otro lado, datos de registros no muestran un incremento en la incidencia
de malformaciones congénitas en nifios de padres expuestos.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos en humanos.

No se evidencié ningun efecto en la fertilidad y la reproducciéon de las ratas
madre ni en la generacion siguiente.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Se aconseja retirar el micofenolato 6 semanas antes de la concepciéon. Con-
traindicado durante el embarazo.
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HIDROXICLOROQUINA

1. INDICACIONES

Tratamiento de artritis reumatoide aguda o crénica. Tratamiento de lupus eri-
tematoso sistémico y discoide crénico.

* A partir de 6 afios o peso superior a 35 kg.

2. EMBARAZO

Hidroxicloroquina atraviesa la barrera placentaria y se acumula en los tejidos con
melanina del feto donde permanece por periodos prolongados. Como medida
de precaucion, es preferible evitar su uso durante el embarazo (categoria C).

La 4-aminoquinolina, en dosis terapéuticas, ha provocado danos en el sistema
nervioso central incluyendo ototoxicidad, sordera congénita, hemorragia reti-
niana y pigmentacién de la retina anormal.

Sin embargo, en pacientes con lupus eritematoso la retirada de hidroxicloro-
quina antes o durante el embarazo se ha asociado con un incremento en la ac-
tividad de la enfermedad.

Datos de registros

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos entre 300-1.000 emba-
razos) que indican que hidroxicloroquina no produce malformaciones ni toxi-
cidad fetal/neonatal.

Estudios clinicos:

Si bien existen algunos casos de efectos toxicos retinianos y auditivos con el
uso de dosis altas de cloroquina (500 mg/dia), esto no se ha demostrado en
otros estudios realizados con dicho farmaco. No se han reportado casos de to-
xicidad de la retina ni ototoxicidad con la exposicion prenatal. Actualmente, no
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existe ningln estudio que demuestre un aumento del riesgo de malformaciones
congénitas a las dosis utilizadas en las enfermedades del tejido conectivo (6,5
mg/kg/dia).

En una revision sistematica se incluyeron 12 estudios con un total de 588 na-
cidos vivos de madres tratadas con cloroquina o hidroxicloroquina durante el
embarazo, no mostrando evidencia de toxicidad fetal ocular con el uso de an-
timalaricos.

Se sugiere el uso de hidroxicloroquina porque ha sido mas estudiada en el em-
barazo sin demostrar efectos adversos y se acumula en menor cantidad que la
cloroquina.

Hidroxicloroquina se puede considerar posiblemente segura durante el em-
barazo a dosis de 6,5mg/kg/dia.

3. LACTANCIA

Hidroxicloroquina se excreta en lecha materna en cantidades muy pequeias
(2% - 4% de la dosis materna diaria), pero a las dosis terapéuticas no se esperan
efectos en los nifios en periodo de lactancia. Los recién nacidos son especial-
mente sensibles a los efectos de 4-aminoquinolinas.

Debido a la larga vida media y la alta dosis diaria de hidroxicloroquina debe es-
perarse una acumulacion.

La Academia Americana de Pediatria la considera compatible con la lactancia.
No es asi en el caso de la ACR (Colegio Americano de Reumatologia).

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Vacunas de virus vivos atenuados: hidroxicloroquina puede disminuir la res-
puesta inmunoldgica e incrementar el riesgo de infeccidn por los virus vacuna-
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les. Por tanto, se recomienda evitar la vacunacion con vacunas de virus vivos
hasta al menos 3 meses después de la finalizacién del tratamiento con hidro-
xicloroquina.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Se dispone de datos limitados en los que se considera compatible el trata-
miento en hombres que intentan concebir.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No existen datos disponibles del efecto de la hidroxicloroquina sobre la ferti-
lidad humana.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Hidroxicloroquina se considera posiblemente segura durante el embarazo.
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LEFLUNOMIDA

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide activa grave y artritis psoriasica activa.

2. EMBARAZO

Se sospecha que el metabolito activo de la leflunomida, el A771726, provoca
graves defectos natales si se administra durante el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces du-
rante el tratamiento y hasta 2 afios después del mismo (periodo de espera) o
hasta 11 dias después del tratamiento (mediante procedimiento de lavado).

Es posible que el riesgo para el feto producido por la leflunomida disminuya si
en el primer retraso de la menstruacion se reducen los niveles plasméticos del
metabolito activo mediante la instauracion de los procesos de eliminacién.

Estudios clinicos:

En un reducido estudio prospectivo en mujeres (n=64) que se quedaron em-
barazadas involuntariamente mientras estaban tomando leflunomida durante
un periodo de tiempo de no mas de tres semanas después de la concepciony
seguido de un procedimiento de eliminacién del farmaco, no se observaron di-
ferencias significativas (p=0,13) en la tasa total de defectos estructurales graves
(5,4%) en comparacion con cualquiera de los grupos comparativos (4,2% en el
grupo en el que se presenta la enfermedad [n=108] y 4,2% en mujeres sanas
embarazadas [n=78]).

En las mujeres en tratamiento con leflunomida que deseen quedarse embara-
zadas se recomienda uno de los siguientes procedimientos para asegurar que
el feto no sea expuesto a concentraciones toxicas de A771726 (concentracion
diana inferior a 0,02 mg/I):

- Periodo de espera: Es esperable que los niveles plasmaticos de A771726
sean superiores a 0,02 mg/I durante un periodo de tiempo prolongado.
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La concentracién de este metabolito podria descender por debajo de 0,02
mg/| después de aproximadamente 2 aiios tras la interrupcion del trata-
miento con leflunomida. Tras un periodo de espera de 2 afos, se mide por
primera vez la concentracion plasmatica de A771726. Después, tras un
intervalo minimo de 14 dias, debe determinarse nuevamente la concen-
tracion plasmatica de A771726. No se espera riesgo teratogénico si ambas
concentraciones plasmaticas son inferiores a 0,02 mg/I.

- Procedimiento de lavado: Tras la suspension del tratamiento con lefluno-
mida: administrar 8 g de colestiramina, 3 veces al dia, durante un periodo
de 11 dias. Como alternativa, administrar 50 g de carbén activo en polvo,
4 veces al dia, durante un periodo de 11 dias.

Sin embargo, incluso siguiendo cualquiera de los dos procedimientos de lavado,
es necesario que se verifique que los niveles plasmaticos del metabolito son
inferiores a 0,02 mg/l mediante la realizacién de dos andlisis separados por un
intervalo minimo de 14 dias y también se requiere un periodo de espera de un
mes y medio desde la primera medicién en la que se obtenga un valor inferior
a 0,02 mg/ly la fertilizacion.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deseen quedarse embaraza-
das, que se requiere un periodo de espera de 2 anos después de finalizar el
tratamiento con leflunomida. Si no es posible que la paciente cumpla un pe-
riodo de espera de aproximadamente 2 afios con una contracepcion fiable, se
recomienda la realizacién de un procedimiento de lavado. Tanto la colestira-
mina como el carbén activo en polvo pueden modificar la absorcién de estré-
genos y progestagenos, por lo que la contracepcion con anticonceptivos orales
no esta garantizada durante el periodo de lavado con colestiramina o carbén
activo en polvo. Se recomienda el uso de medidas contraceptivas alternativas.

El tratamiento con leflunomida esta contraindicado durante el embarazo (ca-
tegoria X de la FDA).
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3. LACTANCIA

Se desconoce si se excreta en la leche materna, aunque si lo hace en anima-
les. Su uso esta contraindicado por el riesgo elevado de efectos secundarios
en el lactante.

Contraindicado durante la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunacio-
nes durante el tratamiento con leflunomida. Sin embargo, no se recomienda la
vacunacion con vacunas vivas atenuadas. Cuando se considere la administra-
cion de vacunas vivas atenuadas tras la finalizacion del tratamiento con leflu-
nomida, se debe tener en cuenta que la leflunomida posee una semivida larga.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No existen datos de accion mutagénica tras exposicion paternal. No obstante,
hay estudios que sugieren suspender la mediacién 3 meses antes de intentar
concebir.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Datos limitados.
Parece no influir en la fertilidad, se recomienda periodo de lavado antes de pla-
nificar la concepcion.

69



LEFLUNOMIDA

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Suspender cuando se planifique el embarazo y realizar lavado con colestiramina
o carbén activo, después de lo cual y cuando el metabolito activo sea < 0,02
mg/dl: esperar 1,5 meses para las mujeres y 3 meses para los varones.
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ACITRETINA

1. INDICACIONES

Psoriasis grave y generalizada refractaria, psoriasis pustulosa de las manos y pies.

2. EMBARAZO

Este medicamento es TERATOGENICO y embriotéxico en animales.

Esta contraindicado en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las
condiciones siguientes del Plan de Prevencion de Embarazos:

- Tratamiento de formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias,
psoriasis pustulosa palmoplantar, ictiosis congénita grave o enfermedad
de Darier grave (queratosis folicular)

- El potencial de embarazo debe evaluarse para todas las mujeres debiendo
éstas entender:

e el riesgo teratogénico.
e la necesidad de un seguimiento mensual riguroso.

e aceptar la necesidad de utilizar un método anticonceptivo eficaz, sin
interrupcion, desde 1 mes antes de comenzar el tratamiento, du-
rante todo el tratamiento y hasta 3 afos después de finalizar el
mismo. Se debe usar al menos un método anticonceptivo altamente
efectivo (es decir, un método independiente del usuario) o dos mé-
todos complementarios dependientes del usuario.

- Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso a la hora de
elegir el método anticonceptivo, involucrando a la paciente en la discu-
sion, para garantizar su compromiso y el cumplimiento de las medidas ele-
gidas.
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Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticon-
cepcioén eficaz.

Asegurar que esta informada y entiende las posibles consecuencias de un
embarazo y la necesidad de consultar rapidamente si existe riesgo de em-
barazo o si puede estar embarazada.

Asegurar que entiende la necesidad y acepta someterse a pruebas de em-
barazo regulares antes, durante el tratamiento, idealmente cada mes, y
periddicamente con intervalos de 1 a 3 meses durante un periodo de
hasta 3 afos después de interrumpir el mismo.

Asegurar que ha reconocido entender los peligros y las precauciones ne-
cesarias asociadas con el uso de acitretina.

Estas condiciones también afectan a las mujeres que en el momento del trata-

miento no son sexualmente activas, a menos que el médico prescriptor consi-

dere que existen razones convincentes para indicar que no hay riesgo de

embarazo.

Debido al efecto teratogénico acitretina se encuentra contraindicado en el
embarazo.

3.

LACTANCIA

Acitretina estd contraindicada en mujeres en periodo de lactancia.

4.

VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Ninguno.
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5. FERTILIDAD MASCULINA

Los datos disponibles sugieren que el nivel de exposicion materna al semen de
los pacientes que reciben acitretina, no es de una magnitud suficiente como
para asociarse con los efectos teratogénicos, aunque no se conoce el limite de
“no-efecto”.

Un estudio prospectivo sobre 10 sujetos en tratamiento con acitretina no en-
contré alteraciones en los pardametros del semen durante y después de un tra-
tamiento de 12 semanas con acitretina.

Existen estudios sobre los niveles de acitretina en los fluidos seminales, donde
se alcanza un maximo de 12.5 ng/mL. Sin embargo, se puede afirmar que las
cantidades residuales en semen poseen poco o ninguin riesgo para el feto y es-
tudios postautorizacion del farmaco indican la ausencia de riesgo reproductivo.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Esta contraindicado en mujeres en edad fértil a menos que cumplan todas las
condiciones del Plan de Prevencién de Embarazos.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Contraindicado en el embarazo (riesgos hasta 3 afios después del tratamiento).

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Acitretina IFG fecha revision 17/07/2019:
https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/74726/FT_74726.html
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https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/60302/FT_60302.html

Koh YP, Tian EA, Oon HH. New changes in pregnancy and lactation labelling:
Review of dermatologic drugs. Int J Womens Dermatol. 2019;5(4):216-26.
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view. Journal of the American Academy of Dermatology. 2019;80(4):957-
69.
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APREMILAST

1. INDICACIONES

Psoriasis y artritis psoriasica.

2. EMBARAZO

Los datos relativos al uso de apremilast en mujeres embarazadas son limita-
dos.

Apremilast esta contraindicado durante el embarazo. Los efectos de apremi-
last sobre el embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos, dis-
minucién del peso fetal y retraso en la osificacion en ratones a dosis superiores
a la dosis maxima humana actualmente recomendada. No se observaron dichos
efectos cuando la exposicion en los animales fue a dosis 1,3 veces la exposicion
clinica.

3. LACTANCIA

Se ha detectado apremilast en la leche de ratones hembra en periodo de lac-
tancia.

Se desconoce si apremilast, o sus metabolitos, se excretan en la leche materna
humana. No puede descartarse un riesgo para el lactante; por lo tanto, apre-
milast no se debe utilizar durante la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No hay datos.
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5. FERTILIDAD MASCULINA

No hay datos de fertilidad disponibles en seres humanos.

En los estudios con ratones no se observaron efectos adversos sobre la ferti-
lidad de los machos expuestos a niveles de 3 veces la exposicion clinica.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos de fertilidad disponibles en seres humanos.

En los estudios con ratones no se observaron efectos adversos sobre la ferti-
lidad de las hembras expuestas a niveles de 1 vez la exposicion clinica.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Se debe descartar el embarazo antes de poder iniciar el tratamiento. Las mu-
jeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo para prevenir el embarazo durante el tratamiento.

Se recomienda discontinuar la terapia 2 dias antes de la concepcién.

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Otezla fecha revision 09/08/2019:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114981002/FT_114981002.html

Micu MC, Ostensen M, Villiger PM, Micu R, lonescu R. Semin Arthritis
Rheum. 2018;48:343-355. Paternal exposure to antirheumatic drugs—
What physicians should know: Review of the literature.
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Rademaker M, Agnew K, Andrews M, Armour K, Baker C, Foley P, et al. Pso-
riasis in those planning a family, pregnant or breast-feeding. The Austra-
lasian Psoriasis Collaboration. Australasian Journal of Dermatology.
2018;59(2):86-100.
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TOFACITINIB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, artritis psoriasica y colitis ulcerosa.

2. EMBARAZO

No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre el uso de to-
facitinib en mujeres embarazadas.

Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y afecta
al parto y al desarrollo peri/postnatal.

Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar tofacitinib durante
el embarazo.

Datos de registros

De 47 pacientes expuesta al farmaco, un bebé desarrollé una anomalia congé-
nita'y hubo 7 abortos espontaneos. Cabe destacar que un cuarto de estas pa-
cientes recibia concomitantemente tratamiento con metotrexato.

Estudios clinicos

Se dispone de datos de una serie de casos en la que se incluyeron 27 pacientes
y el tratamiento incluia metotrexato de forma concomitante. Se detectaron 7
abortos espontaneos, pero no se observé un aumento en la ratio de malfor-
maciones congénitas.

3. LACTANCIA

Se desconoce si tofacitinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en lactantes. Se trata de un farmaco de bajo peso molecular.
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Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes a concentraciones aproxi-
madamente 2 veces las del suero de 1 a 8 horas después de la dosis.

Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar tofacitinib durante
la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

No se recomienda administrar vacunas de microorganismos vivos simultanea-
mente con tofacitinib.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la ferti-
lidad humana.

Tofacitinib alterd la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas
macho (la motilidad del esperma o la concentracion de espermatozoides).

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la ferti-
lidad humana.

Tofacitinib alteré la fertilidad en ratas hembra (menores tasas de embarazo;
disminucion en el nimero de cuerpos lateos, lugares de implantacion y fetos
viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), pero no la fertilidad en
ratas macho.
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7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticoncep-
tivos efectivos durante el tratamiento con tofacitinib y hasta al menos 4-8 se-
manas tras finalizar el tratamiento.
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Adaptado de Ficha técnica Xeljanz fecha revision 06/08/2019:
https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171178003/FT_1171178003.html
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BARICITINIB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide.

2. EMBARAZO

La via JAK/STAT ha mostrado estar involucrada en la adhesién y polaridad ce-
lular, lo que puede afectar al desarrollo embrionario temprano.

No hay datos suficientes acerca del uso de baricitinib en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Barici-
tinib fue teratogénico en ratas y conejos. Los estudios en animales indican que
baricitinib puede producir un efecto adverso sobre el desarrollo seo in utero
a dosis elevadas.

Baricitinib esta contraindicado durante el embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si baricitinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han mos-
trado excrecion de baricitinib en la leche. No se puede excluir un riesgo para
los recién nacidos/lactantes por lo que baricitinib no se debe utilizar durante
la lactancia.

Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con baricitinib teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el nino y el beneficio del tratamiento para la mujer.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas
atenuadas en pacientes en tratamiento con baricitinib. No se recomienda el
uso de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento o inmediatamente antes
de comenzar el mismo.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib no tiene
efecto sobre la espermatogénesis masculina.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Los estudios en animales sugieren que el tratamiento con baricitinib tiene el
potencial de disminuir la fertilidad femenina durante el tratamiento.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces du-
rante el tratamiento y durante 4 semanas después de la tltima dosis de upada-
citinib.

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Rinvoq fecha revision 04/01/2021:
https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191404001/FT_1191404001.html
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UPADACITINIB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos con res-
puesta inadecuada o intolerancia a uno o mas farmacos antirreumaticos mo-
dificadores de la enfermedad.

2. EMBARAZO

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de upadacitinib en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la repro-
duccién. Upadacitinib fue teratogénico en ratas y conejos con efectos en los
huesos de los fetos de rata y en el corazén de los fetos de conejo en caso de
exposicion in utero.

Upadacitinib esta contraindicado durante el embarazo.

Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con upadacitinib
se debe informar a los padres del riesgo potencial para el feto.

3. LACTANCIA

Se desconoce si upadacitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche ma-
terna. Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han
mostrado excrecién de upadacitinib en la leche. No se puede excluir un riesgo
para los recién nacidos y lactantes.

Upadacitinib no se debe utilizar durante la lactancia.

Se debe tomar una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con upadacitinib teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifo y el beneficio del tratamiento para la mujer.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas
o inactivadas en pacientes en tratamiento con upadacitinib.

No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento
con upadacitinib o inmediatamente antes de comenzar el mismo.

Antes de iniciar el tratamiento con upadacitinib, se recomienda que todos los
pacientes tengan actualizadas todas las vacunas.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de upadacitinib sobre la fertilidad en seres huma-
nos. Los estudios en animales no sugieren efectos con respecto a la fertilidad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de upadacitinib sobre la fertilidad en seres huma-
nos. Los estudios en animales no sugieren efectos con respecto a la fertilidad.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces du-
rante el tratamiento y durante 4 semanas después de la tltima dosis de upada-
citinib.
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ADALIMUMAB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil (AlJ poliarticular y asociada a en-
tesitis), espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de EA), artritis psoriasica, psoriasis, psoriasis pedia-
trica en placas, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de
Crohn pediatrica, colitis ulcerosa, uveitis y uveitis pediatrica.

2. EMBARAZO

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar un método anticonceptivo
hasta al menos cinco meses tras el Ultimo tratamiento con Adalimumab.

Datos de registros:

Aproximadamente 2.100 embarazos seguidos de forma prospectiva expuestos
a adalimumab, resultando en nacimientos con vida conocidos (mas de 1.500
expuestos durante el primer trimestre), sin aumento en la tasa de malformacién
en el recién nacido.

Un registro de cohortes prospectivo incluyé 257 mujeres con artritis reuma-
toide (AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos du-
rante el primer trimestre de embarazo, y 120 mujeres con AR o EC no tratadas
con adalimumab. La variable principal fue la prevalencia de las principales ano-
malias congénitas que se dan al nacer. El OR ajustado (teniendo en cuenta las
diferencias basales) fue de 1,10 (IC del 95% 0,45 a 2,73) para ARy EC combi-
nadas. No hay diferencias claras entre las mujeres tratadas con adalimumab y
las no tratadas para abortos espontaneos, defectos congénitos menores, parto
prematuro, tamafo al nacer e infecciones graves u oportunistas, y no se noti-
ficaron nacimientos de nifilos muertos o neoplasias malignas. La interpretacién
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de los datos puede verse afectada debido a las limitaciones metodolégicas del
estudio, incluyendo el pequeiio tamano de la muestra y el disefio no aleatori-
zado.

No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad postnatal de adalimumab.

Debido a la inhibicion del TNFa, la administracion de adalimumab durante el
embarazo podria afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. Ada-
limumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de ser claramente
necesario.

3. LACTANCIA

Adalimumab puede usarse durante la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Adalimumab puede atravesar la placenta al suero de nifios nacidos de madres
tratadas con adalimumab durante el embarazo. Como consecuencia, estos
ninos pueden tener un riesgo incrementado de infecciones. No se recomienda
la administracion de vacunas vivas (p.ej., vacuna BCG) a nifios expuestos a ada-
limumab en el Gtero hasta 5 meses después de la Ultima inyeccién de adalimu-
mab de la madre durante el embarazo.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fer-
tilidad segun ficha técnica.
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Segun una revision reciente los antiTNF no aparentan influir en la fertilidad
masculina ni daiar su descendencia. No existen datos robustos que diferencien
los diferentes antiTNF en el impacto de la espermatogénesis ni descendencia.
Los antiTNF no deberian retirarse cuando se planea un embarazo debido al
riesgo de brote de la enfermedad (Micu MC et al 2018).

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fer-
tilidad segun ficha técnica.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

20-24 semanas (Giles | et al 2019).

8. BIBLIOGRAFIA
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antirheumatic drugs—What physicians should know: Review of the lite-
rature. Semin Arthritis Rheum. 2018;48:343-355.

93






ETANERCEPT

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica), artritis psoriasica, pso-
riasis en placas y psoriasis pediatrica en placas.

2. EMBARAZO

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos
adecuados para evitar el embarazo durante el tratamiento con Enbrel y hasta
3 semanas después de interrumpir el tratamiento.

Datos de registros:

Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han investigado en dos estu-
dios observacionales de cohortes. En uno se observé una mayor tasa de de-
fectos congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existio
una exposicion a etanercept (n = 370) durante el primer trimestre, frente a los
embarazos en los que no existié exposicion a etanercept ni a otros antagonistas
del TNF (n = 164) (odds ratio ajustada: 2,4; IC del 95%: 1,0 - 5,5). Los tipos de
defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se notifica-
ron con mayor frecuencia en la poblacién general, y no se identificaron patro-
nes de anomalias concretos. No se observaron cambios en las tasas de abortos
espontaneos, nacidos muertos o malformaciones leves. En otro estudio obser-
vacional de registros médicos de varios paises que compard el riesgo en muje-
res tratadas con etanercept durante los primeros 90 dias de embarazo (n = 425)
con aquellas tratadas con medicamentos no biolégicos (n = 3497), no se ob-
servé un aumento en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio
[OR] sin ajustar = 1,22, IC del 95%: 0,79 - 1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%:
0,58 - 1,60 tras el ajuste por pais, enfermedad materna, nimero de partos,
edad de la madre y tabaquismo al comienzo del embarazo). Este estudio tam-
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bién mostré que no se incrementaban los riesgos de defectos congénitos me-
nores, parto prematuro, muerte fetal o infecciones en el primer afo de vida de
los bebés nacidos de mujeres tratadas con etanercept durante el embarazo.

Etanercept sélo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente nece-
sario.

3. LACTANCIA

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la admi-
nistracion subcutanea. En ratas lactantes, tras la administracién subcutéanea,
etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el suero de las crias. Debido
a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las inmunoglobu-
linas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con etanercept, tras con-
siderar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se recomienda la administracién de vacunas vivas a lactantes durante las
16 semanas siguientes a la Gltima dosis de etanercept administrada a la madre.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post natal de eta-
nercept, ni tampoco de los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad
reproductiva.
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Segun una revision reciente los antiTNF no aparentan influir en la fertilidad
masculina ni dafar su descendencia. No existen datos robustos que diferencien
los diferentes antiTNF en el impacto de la espermatogénesis ni descendencia.
Los antiTNF no deberian retirarse cuando se planea un embarazo debido al
riesgo de brote de la enfermedad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post natal de eta-
nercept, ni tampoco de los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad
reproductiva.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

24-32 semanas (Giles | et al 2019)
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INFLIXIMAB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, enfermedad de Crohn en adultos, colitis ulcerosa en adul-
tos y pediatria, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y psoriasis.

2. EMBARAZO

Debido a la inhibicién del TNFa, la administracion de infliximab durante el em-
barazo puede afectar a la respuesta inmunoloégica normal en el recién nacido.
La experiencia clinica disponible es limitada. Sélo se debe usar durante el em-
barazo si es claramente necesario.

Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de los lactantes
hasta 6 meses tras el nacimiento. Tras la exposicion al infliximab en el Gtero,
los lactantes pueden tener un riesgo incrementado de infeccion, incluso infec-
ciones diseminadas graves que puedan llegar a ser mortales. También se han
notificado casos de agranulocitosis.

Se ha reportado el uso de infliximab hasta la semana 30 de gestacién sin riesgos
para el feto. La exposicion intrauterina de infliximab después de la semana 30
ha mostrado altos niveles de farmaco en el recién nacido, pudiendo compro-
meter su sistema inmune.

Datos de registros

La cifra moderada de embarazos expuestos a infliximab obtenida de forma
prospectiva que resultaron en nacimiento vivo con desenlace conocido, supo-
nen aproximadamente 1.100 expuestos durante el primer trimestre, y no indica
un aumento en la tasa de malformacion en el recién nacido.
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Estudios clinicos:

De acuerdo a un estudio observacional del Norte de Europa, se observé un
riesgo incrementado de parto por cesarea, nacimiento prematuro, pequeio
para la edad gestacional y bajo peso al nacer en mujeres expuestas durante el
embarazo al infliximab (con o sin inmunomoduladores/corticosteroides, 270
embarazos) en comparacion con mujeres expuestas a inmunomoduladores y/o
corticosteroides solos (6.460 embarazos). La posible contribucién de la expo-
sicion al infliximab y/o la gravedad de la enfermedad subyacente en estos re-
sultados sigue sin estar clara.

3. LACTANCIA

La excrecion en leche materna se considera insignificante, alcanzando concen-
traciones inferiores al 1% de las presentes en plasma materno. Su nula biodis-
ponibilidad oral dificultaria el paso a plasma del lactante a partir de la leche
materna ingerida, salvo en prematuros y periodo neonatal inmediato, en los
que puede haber mayor permeabilidad intestinal.

Segun ficha técnica, al igual que las inmunoglobulinas humanas, infliximab se
excreta en la leche y las mujeres no deben dar el pecho durante al menos 6
meses después del tratamiento. Por otro lado, numerosos expertos y socieda-
des cientificas de Reumatologia, Gastroenterologia y Dermatologia consideran
a infliximab de muy bajo riesgo vy, por tanto, compatible su uso durante la lac-
tancia.

Datos de registros

Lactantes expuestos presentaban ratios de crecimiento comparables a los no
expuestos, sin riesgo de infeccién incrementado.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos a
los lactantes expuestos al infliximab en el ttero durante al menos 6 meses

tras el nacimiento.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No hay datos. Estudios no muestran alteraciones en la motilidad y vialidad del
esperma de hombres en tratamiento con infliximab. Tampoco existe evidencia

de riesgo aumentado de anomalias congénitas asociadas a exposicién paterna.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos preclinicos suficientes para formular conclusiones sobre los efec-
tos de infliximab en la fertilidad y en la funcién reproductiva general. No parece

afectarse la fertilidad femenina de mujeres en tratamiento.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos
efectivos para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6

meses después del tltimo tratamiento con inflliximab.
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CERTOLIZUMAB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espon-
diloartritis axial sin evidencia radiografica de EA), artritis psoriasica y psoriasis
en placas.

2. EMBARAZO

Para las mujeres que planeen quedarse embarazadas, puede considerarse el
uso de un método anticonceptivo durante los 5 meses posteriores a la Ultima
administracién de certolizumab pegol, pero debe tenerse en cuenta también
la necesidad de tratamiento de la mujer.

Dicho farmaco no dispone de regién Fc, por lo que la transferencia a través de
la placenta se considera minima, segun la Gltima actualizacién de la FDA.

Datos de registros:

Los datos derivados de 500 embarazos seguidos de forma prospectiva y ex-
puestos a certolizumab pegol, con resultado conocido, que incluian mas de 400
embarazos con exposicion al farmaco durante el primer trimestre, no indican
un efecto de malformaciones atribuibles a certolizumab pegol. Sin embargo, la
experiencia clinica disponible es demasiado limitada para, con una certeza ra-
zonable, concluir que no existe un aumento del riesgo asociado a la adminis-
tracion de certolizumab pegol durante el embarazo.

Los ultimos datos de registros proceden de 1137 pacientes, en los que no se
evidencia teratogenicidad o incremento del riesgo de muerte fetal. Por ello se
considera de eleccidn durante el embarazo.
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Estudios clinicos:

En un estudio clinico 16 mujeres fueron tratadas durante el embarazo con cer-
tolizumab pegol (200 mg cada dos semanas o cada 400 mg cada 4 semanas).
Las concentraciones plasmaticas medidas de certolizumab pegol en 14 neona-
tos eran Inferiores al Limite de Cuantificacion (ILC) en 13 muestras; en una, la
concentracion plasmética de certolizumab pegol fue 0,042 g/ml con una rela-
cion plasmatica hijo/madre en el momento del nacimiento del 0,09%. En las
semanas 4y 8, las concentraciones de todos los recién nacidos fueron ILC. Se
desconoce el significado clinico de los bajos niveles de certolizumab pegol en
los neonatos.

Debido a la inhibicion del TNFa, la administracién de certolizumab pegol du-
rante el embarazo podria afectar al desarrollo normal de la respuesta inmuni-
taria en el recién nacido. Certolizumab pegol solo debe usarse durante el
embarazo si es clinicamente necesario, segun ficha técnica. Estudios posterio-
res han demostrado su seguridad de uso durante el embarazo, por lo que seria
el tratamiento biolégico de eleccién en estos casos.

3. LACTANCIA

En un estudio clinico en 17 mujeres en periodo de lactancia tratadas con cer-
tolizumab pegol, ha demostrado una minima transferencia de certolizumab
pegol del plasma materno a la leche. Certolizumab pegol puede administrarse
durante la lactancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

En ficha técnica se recomienda esperar un minimo de 5 meses tras la Gltima
administracion de certolizumab pegol a la madre durante el embarazo antes
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de la administracion de vacunas vivas o atenuadas (p. ej. vacuna BCG), a menos
que el beneficio de la vacunaciéon supere claramente el riesgo tedrico de la ad-
ministracién de vacunas vivas o atenuadas a los neonatos.

En una publicacion del 2018 donde se discute la posibilidad de vacunacién del
Rotavirus durante los primeros meses de vida en nifios de madres tratadas con
antiTNF se concluye que se debe seguir evitando las vacunas vivas en nifios
nacidos de madres expuestas a terapia biolégica (excluyendo a Certolizumab)
durante el primer afio de vida o hasta que el aclaramiento del farmaco se haya
confirmado (Beaulieu DB et al 2018).

5. FERTILIDAD MASCULINA

En un ensayo clinico para evaluar el efecto de certolizumab pegol en los para-
metros de calidad del semen, 20 varones sanos fueron aleatorizados para re-
cibir una dosis Unica subcutanea de 400 mg de certolizumab pegol o placebo.
Durante la etapa de seguimiento de 14 semanas, no se observaron efectos del
tratamiento con certolizumab pegol en los pardmetros de calidad del semen
comparado con placebo.

Segln una revisidn reciente los antiTNF no aparentan influir en la fertilidad
masculina ni dafar su descendencia. No existen datos robustos que diferencien
los diferentes antiTNF en el impacto de la espermatogénesis ni descendencia.
Los antiTNF no deberian retirarse cuando se planea un embarazo debido al
riesgo de brote de la enfermedad (Micu MC et al 2018).

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos.
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7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Seguro a lo largo del embarazo (Giles | et al 2019).
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1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, espondiloartritis axial (espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica), artritis psoriasica y colitis
ulcerosa.

2. EMBARAZO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados
para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos 6 meses des-
pués del Ultimo tratamiento con golimumab.

Debido a la inhibicién del TNF, la administracion de golimumab durante el em-
barazo podria afectar a la respuesta inmunitaria normal en el recién nacido. No
se recomienda utilizar golimumab en mujeres embarazadas; sélo se debe admi-
nistrar golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario.

3. LACTANCIA

Las mujeres no deben dar el pecho durante y al menos 6 meses después del
tratamiento con golimumab.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se recomienda la administracion de vacunas de virus vivos a los lactantes
expuestos a golimumab en el Gtero durante los 6 meses después de la Ultima
inyeccion de golimumab de la madre durante el embarazo.
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5. FERTILIDAD MASCULINA

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con golimumab. Un es-
tudio de fertilidad en ratones, utilizando un anticuerpo analogo que inhibe se-
lectivamente la actividad funcional del TNFa del ratén, no mostré efectos
relevantes sobre la fertilidad.

Segun una revisién reciente los antiTNF no aparentan influir en la fertilidad
masculina ni daiar su descendencia. No existen datos robustos que diferencien
los diferentes antiTNF en el impacto de la espermatogénesis ni descendencia.
Los antiTNF no deberian retirarse cuando se planea un embarazo debido al
riesgo de brote de la enfermedad (Micu MC et al 2018).

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Datos disponibles escasos; posiblemente seguro en primer trimestre (Giles |
et al 2019).
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ANAKINRA

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, sindromes periddicos asociados a criopirina y enfermedad
de Still.

2. EMBARAZO

Hay datos limitados relativos al uso de anakinra en mujeres embarazadas.
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de anakinra durante
el embarazo y en las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticon-
ceptivos.

Anakinra tiene una vida media corta de 4 a 6 horas y no se acumula en los te-
jidos. Los estudios en animales no han mostrado efectos teratogénicos. Por su
corta vida media, la discontinuacién profilactica del anakinra antes de la con-
cepcion puede no ser necesaria, pero no se recomienda continuar durante el
embarazo.

Datos de registros

En un reporte de una paciente de 33 afios con enfermedad de Still que conti-
nué con anakinra durante todo el embarazo y la lactancia no se reportaron
efectos adversos en el recién nacido.

Se dispone de datos de registro de 40 pacientes en tratamiento con anakinra
durante el embarazo. Se detectaron 4 abortos y 2 casos de malformaciones
congénitas. No se ha visto un incremento en ambos factores, pero no existen
estudios controlados disponibles.

Se recomienda el uso de anakinra antes y durante el embarazo cuando no exis-
tan otras alternativas terapéuticas seguras estudiadas durante este periodo.
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3. LACTANCIA

Se desconoce si anakinra o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No existen datos en humanos. Sin efectos relevantes en animales.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No existen datos en humanos. Sin efectos relevantes en animales.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Posiblemente seguro, pero debido a la limitacion de datos se recomienda no
usar durante el embarazo.
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ABATACEPT

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide, artritis psoriasica y artritis idiopatica juvenil.

2. EMBARAZO

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En
estudios pre-clinicos del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adver-
sos a dosis de hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos, segun el AUC.
No se debe usar durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la
mujer requiera tratamiento con abatacept. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 14 se-
manas después de la ultima dosis de abatacept.

En los estudios en animales se observé pasaje transplacentario pero sin efectos
teratogénicos. En estudios pilotos de abatacept en artritis reumatoide y escle-
rosis multiple no se observé aumento del riesgo de malformaciones congénitas.

Estudios clinicos
Se trata de series de casos clinicos en los que se utiliza concomitantemente con
metotrexato, provocando un alto ratio de malformaciones congénitas y abortos.

3. LACTANCIA

Se desconoce si abatacept se excreta en la leche materna.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento y hasta 14 semanas des-
pués de la ultima dosis de abatacept.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos
de mujeres tratadas con abatacept durante el embarazo. Por consiguiente,
estos nifos podrian tener un mayor riesgo de infeccién. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas en nifios expuestos a abatacept en Utero du-
rante 14 semanas después de la Ultima administracion de abatacept de la
madre durante el embarazo.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre
la fertilidad humana.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre
la fertilidad humana.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 14 semanas después de la tltima dosis de aba-
tacept.
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1. INDICACIONES

Artritis reumatoide.

2. EMBARAZO

No hay datos suficientes acerca del uso en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no mostraron malformaciones congénitas con el uso
de tocilizumab, pero no existen datos en humanos.

Un ensayo en animales ha mostrado un aumento del riesgo de aborto esponta-
neo/muerte embriofetal a una dosis alta. Se desconoce el riesgo potencial en
los seres humanos.

No se debe utilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

Estudios clinicos y datos de registros

Se dispone de casos clinicos de pacientes en tratamiento concomitante con
metotrexato, observandose alto grado de abortos, pero no de malformaciones
congénitas.

3. LACTANCIA

Se desconoce si se excreta en la leche materna humana. La excrecién en leche
no ha sido estudiada en animales. Debe tomarse una decision acerca de conti-
nuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del trata-
miento para la mujer.
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4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

En animales se estudiaron dosis hasta 10 veces superiores a las empleadas en
humanos y no hubo alteraciones en la fertilidad.

Datos de 22 embarazadas de padres expuestos no registraron malformaciones
congénitas.
6. FERTILIDAD FEMENINA

No existen datos.

Los datos no clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad bajo
tratamiento con tocilizumab.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Se debe de discontinuar el tocilizumab 3 meses antes de la concepcién en mu-

jeres y hombres.
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SARILUMAB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide.

2. EMBARAZO

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sarilumab en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion.

No se debe utilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

3. LACTANCIA

Se desconoce si sarilumab se excreta en la leche materna o si se absorbe de
forma sistematica después de la ingestion. No se ha estudiado la excrecién de
sarilumab en la leche en animales.

Dado que las IgG1 se excretan en la leche humana, se debe decidir si es nece-
sario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con sarilumab te-
niendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.
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SARILUMAB

5. FERTILIDAD MASCULINA
No hay datos disponibles del efecto de sarilumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales mostraron que no se producia deterioro de la fertili-
dad ni en los machos ni en las hembras.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No hay datos disponibles del efecto de sarilumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales mostraron que no se producia deterioro de la fertili-
dad ni en los machos ni en las hembras.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

No se debe utilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

8. BIBLIOGRAFIA
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RITUXIMAB

1. INDICACIONES

Artritis reumatoide.

2. EMBARAZO

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres
expuestas a rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni con-
trolados en mujeres embarazadas, sin embargo, se han notificado deplecion
transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres
expuestas a rituximab durante el embarazo. Se recomienda evitar el embarazo
hasta 12 meses después de la exposiciéon debido a su vida media.

La exposicion previa al embarazo y durante el primer trimestre parece no ex-
poner al feto a un riesgo excesivo, aunque se han registrado datos de linfopenia
transitoria o neutropenia. Durante el 2° y 3er trimestre de embarazo, produce
deplecién de células B en el feto, que se recupera a lo largo de los 6 primeros
meses de vida.

Datos de registros

Revelan un incremento de abortos (se desconoce si relacionados directamente
por la exposicion al farmaco o la propia patologia), pero no de malformaciones
congénitas. No se dispone de estudios controlados.

Rituximab no debe administrarse a una mujer embarazada a menos que el
beneficio esperado supere el riesgo potencial.
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RITUXIMAB

3. LACTANCIA

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, te-
niendo en cuenta que la IgG materna se excreta en la leche, las mujeres no
deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con rituximab ni du-
rante los 12 meses siguientes.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Nifos expuestos durante el embarazo al tratamiento materno con rituximab
mostraron una respuesta normal a la vacunacion frente a tétanos, difteria, he-
patitis B, sarampidn, paperas, rubeola, pertusis y gripe a los 8-20 meses. Sin
embargo, debido a los pocos datos disponibles, se recomienda precaucion.

5. FERTILIDAD MASCULINA

Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de ritu-
ximab en los drganos reproductores.

6. FERTILIDAD FEMENINA

Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de ritu-
ximab en los 6rganos reproductores.
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7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pa-
cientes con deplecion de células B, las mujeres en edad fértil deben usar mé-
todos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 6-12 meses
después del tratamiento con rituximab.
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USTEKINUMAB

1. INDICACIONES

Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis y artritis psoriasica.

2. EMBARAZO

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de ustekinumab en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar la utilizacion en el embarazo.
Se recomienda usar métodos anticonceptivos hasta 15 semanas después del
tratamiento.

Datos de registros

Se han reportado 26 casos de mujeres embarazadas, detectandose 5 abortos
espontaneos (19%), un porcentaje similar al de la poblacién en general.

No se ha visto que incremente el riesgo de aborto o malformaciones congéni-
tas. No se dispone de estudios con grupo control.

Otras revisiones de los datos disponibles consideran a ustekinumab como po-

siblemente seguro, recomendandose incluso su administracién hasta 8-10 se-
manas antes del parto.

3. LACTANCIA

Se desconoce si ustekinumab se excreta en la leche materna humana.
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USTEKINUMAB

Estudios con animales han mostrado excrecién de ustekinumab en concentra-
ciones bajas en la leche materna. Se desconoce si ustekinumab se absorbe sis-
témicamente tras su ingestion. Dado el potencial de ustekinumab para producir
reacciones adversas en los lactantes, la decisién de interrumpir la lactancia
materna durante el tratamiento y hasta 15 semanas después del tratamiento
o suspender el tratamiento debe adoptarse teniendo en cuenta los efectos be-
neficiosos de la lactancia materna para el nifio y los beneficios del tratamiento
para la mujer.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de ustekinumab sobre la fertilidad en humanos.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Posiblemente seguro, pero debido a la limitacion de datos se recomienda no
usar durante el embarazo.
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La ficha técnica considera preferible evitar el medicamento y que las mujeres
en edad fértil utilicen medidas anticonceptivas hasta 15 semanas después de
finalizar el tratamiento.
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VEDOLIZUMAB

1. INDICACIONES

Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

2. EMBARAZO

Hay datos limitados relativos al uso de vedolizumab en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion,
es preferible evitar su uso durante el embarazo, a menos que los beneficios
sean claramente superiores a cualquier riesgo posible para la madre y el feto.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo y continuar su uso al menos durante 18 semanas des-
pués de la ultima dosis.

Estudios clinicos

Una serie de casos de 24 mujeres en tratamiento con vedolizumab provoco el
nacimiento de 12 bebés vivos, 4 abortos espontaneos, 5 abortos selectivos y
una anomalia congénita.

En un estudio con datos de 65 embarazadas expuestas a al menos una dosis
de vedolizumab no se produjo un incremento de abortos espontaneos o mal-
formaciones congénitas.

A pesar de que su vida media es 3 veces superior a la del infliximab (25 dias),
los niveles en recién nacidos son inferiores a los maternos en 7 embarazos ex-
puestos al tratamiento.

Otras revisiones consideran a vedolizumab como posiblemente seguro, reco-
mendandose incluso su administracion hasta la semana 30-32 del embarazo.
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VEDOLIZUMAB

3. LACTANCIA

Se ha detectado vedolizumab en la leche materna. Se desconoce el efecto que
vedolizumab tiene sobre los bebés lactantes. Antes del uso de vedolizumab en
mujeres lactantes, deben evaluarse los beneficios de la terapia para la madre
y los posibles riesgos para el hijo.

Su excrecién en leche materna alcanza un pico menor al 1% de las concentra-
ciones séricas. Posteriormente se cree que sufriria protedlisis en el tracto di-
gestivo sin llegar a absorberse. Por ello se considera seguro, pero se requieren
mas estudios que evalue el sistema inmune de los lactantes.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No existen datos sobre los efectos de vedolizumab sobre la fertilidad en hu-
manos.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No existen datos sobre los efectos de vedolizumab sobre la fertilidad en hu-
manos.
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7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados
para evitar el embarazo y continuar su uso al menos durante 18 semanas des-
pués de la ultima dosis.
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SECUKINUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante.

2. EMBARAZO

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de secukinumab en mujeres

embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal,
el parto o el desarrollo postnatal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de secukinumab en
el embarazo.

Datos de registros

Se analizaron los registros que incluian 238 casos de mujeres expuestasy 125
pacientes con exposicidn paternal. Nacieron 73 neonatos con buen estado de
salud. Mientras que las tasas de aborto espontaneo fue de 10,3%, similar al de
la poblacién general. La mayoria de las pacientes suspendieron el tratamiento
con secukinumab en el primer trimestre de embarazo. En 18 casos no se dis-
continué el tratamiento, 4 de los cuales decidieron interrumpir de forma vo-
luntaria el embarazo, 3 sufrieron aborto espontaneo.

La ratio de malformaciones congénitas fue de 1,0%, acorde a los datos pobla-
cionales, no se sospecha la asociacion a la exposicion de secukinumab.
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3. LACTANCIA

Se desconoce si secukinumab se excreta en la leche materna. Las inmunoglo-
bulinas pasan a la leche materna y se desconoce si secukinumab se absorbe
sistémicamente tras su ingestion. Debido a las posibles reacciones adversas de
secukinumab en los lactantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia durante
el tratamiento y hasta 20 semanas después del tratamiento o interrumpir el
tratamiento con secukinumab, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifo o el beneficio del tratamiento para la mujer.

Debe valorarse el riesgo de usar el medicamento frente al beneficio de la lac-
tancia.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

No se deben administrar simultaneamente las vacunas elaboradas con microor-
ganismos Vvivos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de secukinumab sobre la fertilidad humana.

Bajos niveles de IL-17 se correlacionan con menores ratios de mortalidad de
esperma. Se detectan bajos niveles del farmaco en los fluidos seminales. A
pesar de no existir datos concluyentes, los expertos consideran que existe com-
patibilidad de la exposiciéon paternal.

Los estudios en animales no indican que tenga efectos nocivos directos o in-
directos sobre la fertilidad.
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6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de secukinumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales no indican que tenga efectos nocivos directos o in-
directos sobre la fertilidad.

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo durante el
tratamiento y durante al menos 20 semanas después del tratamiento.
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IXEKIZUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas y artritis psoriasica.

2. EMBARAZO

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de ixekizumab en mujeres em-
barazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en lo que respecta al embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el
desarrollo postnatal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de ixekizumab en el
embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si ixekizumab se excreta en la leche materna o se absorbe siste-
maticamente tras la ingestion. Al ser una proteina de gran peso molecular se
cree que no se absorbe tras las primeras semanas post parto.

Sin embargo, ixekizumab se excreta a niveles bajos en la leche de monos cyno-
molgus.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el trata-
miento con ixekizumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio
y el beneficio del tratamiento para la madre.

Debe valorarse el riesgo de usar el medicamento frente al beneficio de la lac-
tancia.
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IXEKIZUMAB

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No hay datos.

Ixekizumab no se debe administrar simultaneamente con vacunas elaboradas
con microorganismos Vvivos.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de ixekizumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos
sobre la fertilidad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de ixekizumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos
sobre la fertilidad.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento y durante al menos 9-10 semanas después del trata-
miento.
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BRODALUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas de moderada a grave.

2. EMBARAZO

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de brodalumab en mujeres
embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos

en términos de toxicidad para la reproduccion.

Se sabe que la IgG2 humana atraviesa la barrera placentaria y brodalumab es
una IgG2 humana, por lo tanto, cabe la posibilidad de que brodalumab se trans-
mita de la madre al feto en desarrollo.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de brodalumab du-
rante el embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si brodalumab se excreta en la leche materna.

Es un anticuerpo monoclonal y se espera que esté presente al inicio de la pro-
duccion de leche materna y a niveles bajos mas adelante. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/no iniciar
el tratamiento con brodalumab tras considerar el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

145



BRODALUMAB

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

Puesto que se desconoce el metabolismo de brodalumab en los lactantes, se
debe consultar con un médico la relacién beneficio/riesgo de la exposicion de
los lactantes a las vacunas elaboradas con microorganismos vivos tras la expo-
sicion a brodalumab durante el tercer trimestre de embarazo.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se dispone de datos sobre el efecto de brodalumab sobre la fertilidad hu-
mana.

Los estudios realizados en animales no indicaron efectos en los 6rganos repro-
ductivos masculinos y femeninos ni en el recuento, movilidad y morfologia de
los espermatozoides.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se dispone de datos sobre el efecto de brodalumab sobre la fertilidad hu-
mana.

Los estudios realizados en animales no indicaron efectos en los érganos repro-
ductivos masculinos y femeninos.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y durante al menos 12 semanas después del tratamiento.
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GUSELKUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas de moderada a grave.

2. EMBARAZO

No hay datos disponibles del uso de guselkumab en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de guselkumab en el
embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Debido a que las
inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, no se puede descartar un
riesgo para el lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
materna durante el tratamiento y hasta 12 semanas después de la Gltima dosis,
o suspender el tratamiento con guselkumab, tras considerar el beneficio de la
lactancia natural para el nifio y el beneficio de guselkumab para la madre.

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No existen datos.

No se deben usar de manera simultdnea vacunas de organismos vivos en los
pacientes tratados con guselkumab.
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GUSELKUMAB

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de guselkumab en la fertilidad en humanos.

Los estudios con animales no han indicado efectos perjudiciales directos ni in-
directos en la fertilidad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de guselkumab en la fertilidad en humanos.

Los estudios con animales no han indicado efectos perjudiciales directos ni in-
directos en la fertilidad.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Si es usted una mujer en edad fértil, se le recomienda que evite quedarse emba-
razada y que utilice un método de anticoncepcién adecuado durante el trata-
miento y al menos las 12 semanas siguientes a la tltima dosis de guselkumab.

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Tremfya.fecha revision 12/08/2019:
https:/cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1171234001/FT_1171234001.pdf
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RISANKIZUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas de moderada a grave.

2. EMBARAZO

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) rela-
tivos al uso de risankizumab en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de risankizumab du-
rante el embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si risankizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las
IgG humanas se excretan en la leche materna durante los primeros dias des-
pués del nacimiento y, poco después, se produce un descenso hasta concen-
traciones bajas; en consecuencia, no se puede descartar el riesgo para el
lactante durante este breve periodo.

Se debe decidir si interrumpir el tratamiento con risankizumab o abstenerse,

teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna para el nifo y el be-
neficio del tratamiento con risankizumab para la madre.
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RISANKIZUMAB

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No hay datos.

Los pacientes en tratamiento con risankizumab no deben recibir vacunas de or-
ganismos vivos durante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de risankizumab sobre la fertilidad en humanos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de fertilidad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de risankizumab sobre la fertilidad en humanos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de fertilidad..

7. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y hasta al menos 21 semanas después del tratamiento.

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica Skyrizi fecha revision 12/08/2019:
https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191361001/FT_1191361001.html

152



TILDRAKIZUMAB

1. INDICACIONES

Psoriasis en placas de moderada a grave.

2. EMBARAZO

Los datos relativos al uso de tildrakizumab en mujeres embarazadas son limi-
tados (datos en menos de 300 embarazos).

En las mujeres en ensayos clinicos con tildrakizumab que se quedaron emba-
razadas no se evidencié un incremento en las tasas de abortos espontaneos
ni se notificaron anomalias congénitas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de tildrakizumab du-
rante el embarazo.

3. LACTANCIA

Se desconoce si tildrakizumab se excreta en la leche materna. Los anticuerpos
se pueden transferir a los recién nacidos a través de la leche durante los pri-
meros dias posteriores al nacimiento. En este breve periodo, no se puede ex-
cluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el trata-
miento con tildrakizumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
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TILDRAKIZUMAB

4. VACUNAS VIVAS EN EL BEBE

No se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas de microorganismos
Vivos.

Los pacientes tratados con tildrakizumab no deben recibir vacunas elaboradas
con microorganismos vivos durante el tratamiento ni durante al menos las 17
semanas posteriores.

5. FERTILIDAD MASCULINA

No se ha evaluado el efecto de tildrakizumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de fertilidad.

6. FERTILIDAD FEMENINA

No se ha evaluado el efecto de tildrakizumab sobre la fertilidad humana.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de fertilidad.

/. CUANDO SUSPENDER TRATAMIENTO

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo du-
rante el tratamiento y hasta al menos 17 semanas tras finalizar el tratamiento.
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GUIA DE FARMACOS
EN EMBARAZO, LACTANCIAY FERTILIDAD

8. BIBLIOGRAFIA

Adaptado de Ficha técnica llumetri fecha de revision 13/10/2020:
https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181323001/FT_1181323001.html

Haycraft K, DiRuggiero D, Rozzo SJ, Mendelsohn AM, Bhutani T. Outcomes
of Pregnancies from the tildrakizumab phase 1-3 clinical development
program. Br J Dermatol. 2020;183(1):184-6.
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GUIA DE FARMACOS

EN EMBARAZO, LACTANCIAY FERTILIDAD

TABLA 1.0 TRATAMIENTOS TOPICOS

la dltima dosis.

FERTILIDAD FERTILIDAD ¢CUANDO SUSPENDER EL
EMBARAZO LACTANCIA MASCULINA FEMENINA TRATAMIENTO?
SALICILATOS Valorar durante Seguros durante el embarazo.
Y EMOLIENTES | el 3er trimestre 8 .
ANTRALINAO Se recomienda suspender el tratamiento
DITRANOL 4 semanas antes del embarazo.
ANALOGOS B
DEVITAMINAD
RETINOIDES Retirar el tratamiento 4 semanas antes
TOPICOS del embarazo.
PIMECROLIMUS -
UVA: retrasar la
FOTOTERAPIA UVBYy UVBBE lactancia 5h desde PUVA: 3 meses antes de la concepcion.

TABLA 2.0 INMUNOMODULADORES

EMBARAZO LACTANCIA

FERTILIDAD
MASCULINA

FERTILIDAD
FEMENINA

¢CUANDO SUSPENDER EL
TRATAMIENTO?

AMINOSALICILATOS

METOTREXATO

CICLOSPORINAA

OLSALAZINA:NO
hay estudios en
mujeres porlo que
s6lo se recomien-
dasies claramente
necesario.

MESALAZINA:
evitaras formula-
ciones que conten-
gan dibutilftalato
(DBP): Asacol®.

Sulfasalazina: se
revierten efectos
al cabo de 2-3
meses.

Seguros durante el embarazo.

Contraindicado en el embarazo. Retirar 3-
6 meses antes de la concepcién y utilizar
4cido félico durante esos 4 meses y durante
el embarazo.

Monitorizar estrechamente en mujeres em-
barazadas, limitando su uso cuando el be-
neficio supere al riesgo a aportar.

TACROLIMUS

MICOFENOLATO
DE MOFETILO

NO HAY DATOS

Limitar su uso cuando el beneficio supere
al riesgo, valorar alternativas més seguras
durante el embarazo.

6 semanas antes de la concepcion.

USO SEGURO

PRECAUCIONES DE EMPLEO

USO CONTRAINDICADO
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ANEXO - TABLAS

TABLA 2.0 INMUNOMODULADORES - CONTINUACION

LEFLUNOMIDA

QUINA

HIDROXICLORO-

LACTANCIA

FERTILIDAD FERTILIDAD ¢CUANDO SUSPENDER EL
MASCULINA FEMENINA TRATAMIENTO?
uspender c lani | emb:

periodo delavado | ¥ realizaravado con colestiramina o carbon

activo, después de lo cual y cuando el me-
tabolito activo sea < 0,02 mg/dl: esperar
1,5 meses para las mujeres y 3 meses para
los varones.

Suspender 3 me-
ses antes de in- | antesde planificar
tentar concebir. | laconcepcién.

Se considera posiblemente segura durante
el embarazo.

CORTICOIDES

ACITRETINA

TIOPURINAS

APREMILAST

TOFACITINIB

BARICITINIB

UPADACITINIB

Posponer hasta 4
horas después de
la dltima dosis.

Utilizacién posiblemente segura.

Contraindicado en el embarazo (riesgos
hasta 3 afios después del tratamiento).

Valorar riesgo/beneficio, suspender 3 meses
antes.

Se recomienda discontinuar la terapia 2
dias antes de la concepcion.

Uso de métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta al menos 4-
8 semanas tras finalizar el tratamiento.

Usar anticonceptivo eficaz durante y por lo
menos 1 semana después del tratamiento.

Usar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante 4 semanas
después de la dltima dosis de upadacitinib.

TABLA 3.0 ANTINFLAMATORIOS

FERTILIDAD FERTILIDAD ¢CUANDO SUSPENDER EL
EMBA © LACTANCIA MASCULINA FEMENINA TRATAMIENTO?
R Precaucion duran- Recomendado suspender en el tercer tri-
AINEs CLASICOS | te el 3er trimestre. mestre (a partir de la semana 32 de gesta-
de embarazo. cién)
INHIBIDORES . Se considera posiblemente segura durante
COX-2 [CaletoLy el embarazo.
NO HAY DATOS USO SEGURO PRECAUCIONES DE EMPLEO USO CONTRAINDICADO
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GUIA DE FARMACOS
EN EMBARAZO, LACTANCIAY FERTILIDAD

TABLA 4.0 TERAPIAS BIOLOGICAS

FERTILIDAD | FERTILIDAD ¢CUANDO SUSPENDER EL
EMBARAZO | LACTANCIA | \ASCULINA | FEMENINA TRATAMIENTO?
ADALIMUMAB 20-24 semanas de embarazo
CERTOLIZUMAB Seguroalo largo del embarazo.
Las mujeres no
deben darel
pecho durante y Datos disponibles escasos; posiblemente
GOLIMUMAB al menos 6 seguro en primer trimestre
meses después
del tratamiento.
ETANERCEPT 24-32 semanas de embarazo.
INFLIXIMAB Hasta la semana 30 de embarazo.

Posiblemente seguro, pero debido a la imi-
tacién de datos se recomienda no usar du-
rante el embarazo.

ANAKINRA

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y hasta 14 semanas
después de la dltima dosis.

ABATACEPT

Se debe de discontinuar 3 meses antes de

TOCILIZUMAB la concepcién en mujeres y hombres.

No existen datos.

Las mujeres en edad fértil deben usar mé-
todos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y hasta 6-12 meses después
del tratamiento.

RITUXIMAB

Posiblemente seguro (hasta 8-10 semanas
antes del parto), pero debido aa limitacién
de datos se recomienda no usar durante el
embarazo.

USTEKINUMAB

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados para
evitar el embarazo y continuar su uso al
menos durante 18 semanas después de la
Gltima dosis. Posiblemente seguro hasta
semana 30-32

VEDOLIZUMAB

No se debe utilizar durante el embarazo,

SARILUMAB salvo que sea claramente necesario.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo durante el
tratamientoy durante al menos 9-10 sema-
nas después del tratamiento.

IXEKIZUMAB

NO HAY DATOS USO SEGURO PRECAUCIONES DE EMPLEO USO CONTRAINDICADO
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ANEXO - TABLAS

TABLA 4.0 TERAPIAS BIOLOGICAS - CONTINUACION

EMBARAZO LACTANCIA

FERTILIDAD
MASCULINA

FERTILIDAD
FEMENINA

¢CUANDO SUSPENDER EL
TRATAMIENTO?

SECUKINUMAB

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un
método anticonceptivo durante el trata-
miento y durante al menos 20 semanas des-
pués del tratamiento. Posiblemente seguro
durante el primer trimestre de embarazo.

BRODALUMAB

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y durante al menos 12
semanas después del tratamiento.

GUSELKUMAB

En mujeres fértiles se recomienda evitar el

b 1sar un méte o -
cién adecuado durante el tratamiento y al
menos las 12 semanas siguientes a la Gl-
tima dosis.

RISANKIZUMAB

Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos efectivos du-
rante el tratamiento y hasta al menos 21
semanas después del tratamiento.

TILDRAKIZUMAB

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un
método efectivo durante el tratamiento y
hasta al menos 17 semanas tras finalizar el
tratamiento.

NO HAY DATOS USO SEGURO

PRECAUCIONES DE EMPLEO

USO CONTRAINDICADO
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