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Una situacion especial: tratamiento con
anticuerpos monoclonales y embarazo en
mujeres con enfermedades inflamatorias
sistémicas
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Treatment with monoclonal antibodies and pregnancy in
women with systemic inflammatory diseases: A special situation

Sr. Editor:

El embarazo es una situaciéon de tolerancia inmunoldgica semi-
alogénica frente al feto. Los mecanismos de tolerancia se describen
como cambios uterinos inducidos por el sincitiotrofoblasto sobre:
citoquinas, subpoblaciones linfocitarias Ty NK (por las siglas de su
denominacién en inglés, natural killer) y complemento, asi como la
presencia de HLA-C clase II, HLA-E y HLA-G. Ademas, se producen
cambios inmunolégicos sistémicos: involucién del timo por accién
de progesterona, disminucién de actividad NK y cambio hacia un
perfil antiinflamatorio de citoquinas (Th2)'.

Los anticuerpos monoclonales (AcM) hanrevolucionado el trata-
miento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias, frecuentes
en mujeres en edad fértil, por lo que en practica clinica se plan-
tea, en ocasiones, su utilizacién antes o durante el embarazo. Los
AcM utilizados, actualmente no son aptos para ser utilizados en
embarazo?, no existen estudios controlados en mujeres embaraza-
das, y segtin la US Food and Drug Administration (FDA) se clasifican
en las categorias B (infliximab, incluyendo sus biosimilares, adali-
mumab, etanercept, golimumab y certolizumab pegol [CZP]) o C
(rituximab, tocilizumab y abatacept). No se han reportado diferen-
cias significativas en tasa de abortos entre pacientes expuestas a
infliximab y pacientes naive3*.

Vesicula
endosdémica
con el
sistema
transportador

FcRN

Entender el proceso de transferencia placentaria de los AcM nos
ayudaria a evaluar el riesgo de iniciar o mantener su administraciéon
durante el embarazo. Los nutrientes son transferidos al feto a través
de una capa materna de sincitiotrofoblastos, y otra de células endo-
teliales (capilares fetales) por difusién simple o utilizando proteinas
transportadoras. Las toxinas vuelven desde el feto a la circulacién
materna para ser eliminadas. Compuestos de bajo peso molecular
(<500Da) como O, y aminoacidos, difunden pasivamente a través
de la placenta, pero los de alto peso molecular requieren proteinas
transportadoras para atravesarla. La inmunoglobulina G (IgG) tiene
un peso molecular de 160 kDay cruza la placenta gracias al receptor
Fc neonatal (FcRn) presente en las células del sincitiotrofoblasto®©,

La estructura de la mayoria de los AcM utilizados contiene una
region constante de IgG1 (Fc), y durante las primeras 20-22 sema-
nas de embarazo hay una transferencia activa minima por ausencia
del FcRn. El transporte a través de la placenta aumenta significativa-
mente hacia el tercer trimestre de embarazo (fig. 1). El CZP contiene
un fragmento Fab-PEGilado de anticuerpo anti-TNF, y carece de
fragmento Fc, asi, el CZP atravesaria la placenta por difusién pasiva
mas que por transporte activo utilizando el FcRn. Se plantea, por
tanto, que la transferencia placentaria de CZP seria minima’. De
forma similar, y aunque no puede ser explicado por el sistema FcRn,
observaciones sobre los niveles de etanercept en cordén umbilical
han demostrado que la tasa de transferencia placentaria es muy
baja®. Mahadevan et al., demostraron que concentraciones de infli-
ximab, adalimumab, pero no CZP son mayores en cordén umbilical
que en el suero materno, niveles medios de IFX y ADA en cordén
alcanzan concentraciones entre 150-160% superiores a las concen-
traciones en suero materno®.

Existen otras circunstancias en donde la transferencia placen-
taria de anticuerpos a partir de la semana 20-22 va en detrimento
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Figura 1. La inmunoglobulina G cruza la barrera placentaria gracias al sistema transportador FcRN, presente en las células del sincitiotrofoblasto.
Fab: regién variable; Fc: regién constante de la inmunoglobulina; FcRN: receptor Fc neonatal.
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del feto/neonato. Tipicamente en los casos de artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico, el paso de autoanticuerpos del isotipo
IgG anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB pueden causar erupcién fotoin-
ducida o el desarrollo del bloqueo cardiaco congénito que afecta
alrededor del 2% de fetos/neonatos de primiparas y hastaun 15-18%
de recurrencias en los fetos/neonatos de pacientes que presentan
estos autoanticuerpos®.

En vista de la falta de datos sobre seguridad de los AcM, se des-
carta la realizacién de ensayos clinicos en pacientes embarazadas
por consideraciones éticas y la decisién de utilizarlos dependera en
cada caso de la situacién clinica, asi como de los beneficios y riesgos
potenciales para madre, feto y recién nacido. Estudios observacio-
nales a largo plazo permitiran confirmar eficacia y seguridad de los
AcM de categoria B durante el embarazo, para determinar sila expo-
sicién gestacional a los AcM supone a largo plazo un riesgo para el
sistema inmunolégico en desarrollo del recién nacido y en tal caso
sivaria en base al trimestre de exposicion. Es importante considerar
que la administracién de vacunas con virus/bacterias vivos o ate-
nuados, indicaciéon presente en algunos calendarios vacunales para
el recién nacido, por ejemplo, con el bacilo Calmette-Guérin (BCG)
puede resultar en una infeccién con desenlace fatal'?, por lo que es
recomendable que se postpongan hasta el sexto mes de vida.
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Polimiositis en un paciente con colitis ulcerosa T
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Polymyositis in a patient with ulcerative colitis
Sr. Editor:

La colitis ulcerosa (CU) es un trastorno inflamatorio que afecta
a la mucosa colorrectal de forma difusa, continua y superficial'.
La polimiositis (PM) pertenece al espectro de las miopatias infla-
matorias idiopaticas, y se diferencia de la DM por la ausencia
del exantema cutdneo caracteristico?. El compromiso muscular
en forma de PM ha sido raramente descrito en la CU. Presenta-
mos el caso de un paciente diagnosticado inicialmente de CU, que
desarroll6 PM durante su evolucién, y revisamos los casos publi-
cados hasta la fecha. Un varén ex-fumador, consulté a los 46 afios
por diarrea sanguinolenta persistente sin otros sintomas asocia-
dos, siendo diagnosticado de CU. A los 58 afios presenté episodio
de dolor y tumefaccién en las manos, junto con debilidad para
subir escaleras. En la analitica se detect6 un aumento de creatinci-
nasa (CK) (1.578 U/l) y lactato deshidrogenasa (LDH) (506 U/1), con
normalidad en el resto de parametros inflamatorios. El resto del
estudio bioquimico, asi como el hemograma, se encontraba den-
tro de los valores normales. El estudio inmunolégico demostré la
presencia de anticuerpos antinucleares 1/160, con pruebas para
anti-ENA, anti-DNA, ANCA, anticentrémero, anti-Scl-70 y anticuer-
pos especificos de miositis (Jo-1, PL7, PL12, OJ, EJ, SRP, Pm-Scl, Mi2
y Ku) negativos. Se realiz6 biopsia muscular de cuadriceps (fig. 1),

que evidencié variabilidad de tamafio de las fibras musculares con
algunas fibras necréticas, fibras basoéfilas regenerativas y frecuentes
infiltrados inflamatorios mononucleares de predominio linfocitario
y localizacién endomisial. La expresién de antigenos del complejo
principal de histocompatibilidad de clase I fue positiva en las fibras
musculares, todo ello compatible con el diagnéstico de PM. Se ini-
ci6 tratamiento con prednisona 20 mg/dia en pauta descendente y
metotrexato (dosis maxima 25 mg/semana), lograndose normali-
zacion de los niveles de CK y LDH tras 16 meses de tratamiento.

El compromiso muscular en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal es infrecuente, ya que se han publicado hasta la fecha 7 casos
de PM asociada a CU3-? (tabla 1). Solo en el nuestro se llegé al
diagnéstico por el aumento de enzimas musculares. La respuesta
al tratamiento con glucocorticoides fue buena en general, excepto
en un caso refractario a varios inmunosupresores que entr6 en
remisién con micofenolato de mofetilo®. Se ha sugerido que la
base de la aparicién de la PM en la CU resulta de un mecanismo
com(n inmunomediado, en el cual la inflamacién intestinal y el
dafio de la mucosa conducirian a liberacién de antigenos, estimu-
lando la produccién de anticuerpos que provocarian dafio muscular.
En conclusién, el desarrollo de PM en la CU deberia ser tenido en
cuenta, especialmente cuando estos pacientes refieran sintomas
sugestivos como mialgias, debilidad muscular o presenten aumento
de las enzimas musculares. Aunque son pocos los casos descri-
tos en la literatura, probablemente esta asociacién se encuentre
infradiagnosticada dado que los sintomas pueden ser leves y poco
especificos, atribuyéndose erréneamente a otras causas.
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