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GLOSARIO

AcM - Anticuerpos monoclonales.

BCG - Bacilo Calmette-Guerin.

CEV - Certificado esquema de vacunacion.
EULAR - European League Against Rheumatism.
FcRn - Receptores Fc neonatales placentarios.
FNR - Fondo Nacional de Recursos.

IgG - Inmunoglobulina G.

MADb - Monoclonal antibody-based.

TNF alfa - Factor de necrosis tumoral alfa.



INTRODUCCION: La utilizacion de terapias a base de anticuerpos monoclonales
(AcM) se ha vuelto indispensable para el manejo de una amplia gama de
patologias, indefectiblemente abarcando a las pacientes embarazadas, poblacidon
para la cual existe escasa bibliografia respecto a su uso, especialmente en
Latinoamérica.

OBJETIVO: Este estudio busca describir la poblacion y los resultados
materno-perinatales de las embarazadas tratadas con AcM, mediante la revision
de historias clinicas.

METODOLOGIA: Estudio observacional descriptivo retrospectivo. Incluyd a
aquellas pacientes que recibieron AcM a partir de la semana 20 de gestacién,
entre enero 2014 hasta abril 2024, asistidas en el Hospital de Clinicas "Dr.
Manuel Quintela", Cosem Institucion de Asistencia Médica Privada de
Profesionales y Direccidn Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas.
RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 12 pacientes en las cuales se observo
predominio de mujeres con Enfermedad de Crohn y tratados con Adalimumab. Se
destaca que 41,7% de las pacientes incluidas en este estudio estuvieron
expuestas a tabaco y un 66.7% tuvieron empujes de su enfermedad de base, de
las cuales 87% requirieron ingreso. No se obtuvo registro de 6bitos o muertes
neonatales. La media de edad gestacional al nacimiento fue de 36.9 semanas,
33.3% de ellos fueron pretérminos, 41.7% tuvieron bajo peso al nacer y se
registraron 2 casos de restriccion del crecimiento intrauterino. Tras su
nacimiento, 47.7% de los neonatos requirieron cambios en el esquema de
vacunacion.

CONCLUSIONES: La variabilidad en las respuestas y la faltante de datos son
claros indicadores de la necesidad de crear pautas de abordaje nacionales,
reforzar la consignacién de datos en las historias clinicas y la promocién de
educacion en salud.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales; embarazo; enfermedades

autoinmunes; terapias bioldgicas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The use of monoclonal antibody-based (MAb) therapies has
become essential in the management of an array of pathologies, some that also
ail particular populations such as pregnant women, scenario on which there is
scarce literature, especially in Latin America.

OBJECTIVES: The purpose of this study was to describe the population and
obstetric results of pregnant patients that were administered monoclonal
antibodies through the review of medical records.

METHODS: Retrospective descriptive observational study that included patients
assisted at Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela", Cosem Institucion de
Asistencia Médica Privada de Profesionales and Direccidn Nacional de Sanidad de
las Fuerzas Armadas who were administered MAbs past week 20 of their
pregnancy, between the dates of January 2014 and April 2024.

RESULTS: Within the sample of 12 patients obtained, a majority of them had a
prior diagnosis of Crohn’s Disease and were administered Adalimumab. 41.7% of
patients included in this study presented tobacco exposure and 66.7%
experienced flare ups of their underlying disease, 87% of which required
hospitalization. There were no fetal deaths nor neonatal deaths reported. The
mean gestational age at time of birth was 36.9 weeks, 33.3% of them were
preterm newborns, 47.7% had low birth weight and there were 2 recorded cases
of intrauterine growth restriction. Following their birth, 47.7% of the newborns
required modifications of their immunization schedule.

CONCLUSIONS: The arbitrariness of the responses recorded and missing data
are clear indicators of the necessity to establish national management guidelines,
to reinforce the importance of accurate data recording in medical records and the
promotion of health education.

Key words: monoclonal antibodies, pregnancy, autoimmune disease, biologic

therapies.



GRAPHICAL ABSTRACT

IMPACTO DE LOS AcM EN EL EMBARAZO
IMPACT OF MAb ON PREGNANCY

Created in BioRender. Diano, V. (2024)



INTRODUCCION

La implementaciéon de terapias en base a farmacos de tipo bioldgico ha
demostrado aumentar la eficacia en el manejo de diversos procesos patolégicos,
tanto oncoldgicos, como infecciosos y autoinmunes,) representando una
alternativa terapéutica mas especifica y personalizada para pacientes que no
responden adecuadamente a los tratamientos convencionales.®

Si bien es una practica relativamente novedosa, durante los Ultimos 20 afos un
subgrupo de bioldgicos, los AcM, se han convertido en la terapia estandar para
una variedad de patologias ®, entre ellas el manejo de enfermedades
autoinmunes, cuya poblacion de mayor incidencia son mujeres en etapa
reproductiva, por lo que el embarazo y su planificacion deben ser considerados

en la eleccion del tratamiento.®

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los AcM son inmunoglobulinas disefadas especificamente para actuar frente a
dianas concretas; de similar estructura a los anticuerpos del sistema inmune, su
funcidn principal es reconocer y unirse especificamente a ciertos antigenos® de
forma que su administracion interrumpa un proceso patoldgico concreto, estimule
una accién celular determinada o desvie un mecanismo celular hacia una via de

interés.®

CLASIFICACION DE AcM

ANTI-TNF ALFA

Los AcM anti-TNF alfa inhiben al factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa),
citoquina Th1 multifuncional e inflamatoria de las mas importantes. Controla el
crecimiento de células normales y neoplasicas modulando la expresidon de genes
relacionados con la diferenciacion celular y la funcién de multiples estirpes
celulares, vinculandose por lo tanto a la patogénesis de varias enfermedades
inflamatorias.®

Las diferentes estrategias desarrolladas para interferir con los efectos bioldgicos

del TNF alfa incluyen bloquear su liberacion, y neutralizar su accién.
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Existen diferentes tipos: quiméricos (75% humano, 25% ratén) como el
Infliximab y Adalimumab; humanizados (95% humano) como el CDP 571 y
Golimumab; recombinante humano frente a la proteina de fusion a la porcidon Fc
del receptor TNF (100% humano), como el Etanercept; fragmentos Fab de
anticuerpos anti-TNF alfa humanizados conjugados a polietilenglicol como el
Certolizumab(figura 1).(

Estos AcM son ampliamente utilizados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes debido a su capacidad para reducir la inflamacién y modular la
respuesta inmune.® Suelen emplearse en el manejo de artritis reumatoide,
espondiloartritis seronegativa no radiografica, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica, asi como en gastroenterologia en enfermedades inflamatorias
intestinales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y en dermatologia en

psoriasis cutanea en placas.®
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Figura 1. Tipos de AcM. En tonos de rojo secuencias

humanas, en tonos de verde secuencias murinas.

ANTI-CD20

Los AcM anti-CD20, estan dirigidos contra el antigeno CD20, una proteina
presente en la superficie de los linfocitos B. El mas utilizado dentro de esta
categoria es el Rituximab, un AcM quimérico murino/humano, obtenido por
ingenieria genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las
regiones constantes de la IgG1 humana y las secuencias de la regidn variable de
las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas.® Este ha demostrado ser
altamente efectivo en el tratamiento de enfermedades como el linfoma no
hodgkin, leucemia linfocitica crénica, artritis reumatoide, lupus eritematoso

sistémico, trombocitopenia inmune, pénfigo vulgar y esclerosis multiple.?
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ANTI-IL-6

El Tocilizumab es un AcM que actua inhibiendo la IL-6, una citoquina pleiotrépica
secretada por distintas células inflamatorias. Al inhibir la IL-6, el Tocilizumab no
permite la diferenciacién de células B a células plasmaticas, la activacion de
linfocitos T y la activacidn de la cascada del complemento.?

Este AcM se utiliza desde el 2017 para el tratamiento de varios tipos de artritis,
aunque cobré gran importancia durante la pandemia por COVID 19, ya que
demostré reducir la mortalidad y la necesidad de ventilacibn mecéanica en
pacientes criticos.?

ANTI-JAK

Finalmente, los inhibidores de JAK, bloquean las vias de sefializacion intracelular
asociadas a citocinas, contribuyendo a reducir la actividad inflamatoria excesiva
en la artritis reumatoide y psoridsica dentro de los cuales se destacan el
Tofacitinib y Upadacitinib.?

IMPLEMENTACION DE AcM EN URUGUAY

Uruguay cuenta con el Fondo Nacional de Recursos (FNR), una institucion
regulada por la ley N°16.343 que comenzd a funcionar en el afo 1981, a partir
de un decreto-ley del afio 1980.

Su misién es financiar en forma eficiente procedimientos de medicina altamente
especializada y medicamentos de alto costo comprendidos en las normativas de
cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema Nacional Integrado de Salud,
contribuyendo a la mejora de la calidad y la sostenibilidad econdmico-financiera
del sistema.®V

En la Tabla I se listan los farmacos bioldgicos financiados por el Fondo Nacional

de Recursos.

Tabla 1. AcM financiados por el Fondo Nacional de Recursos

Anti-TNF a Anti-JAK Anti-CD20
- Adalimumab - Tofacitinib - Rituximab
- Infliximab - Upadacitinib
-  Golimumab
- Etanercept
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ACM DURANTE LA GESTACION

FISIOLOGIA MATERNA

La gestacion es un proceso de adaptacién continua y gradual de la anatomia y
fisiologia materna, que conlleva modificaciones como son el aumento del gasto
cardiaco, de la actividad de las enzimas hepaticas, de la tasa de filtrado
glomerular y del volumen plasmatico, la variacion en las proteinas de unién vy
disminucion de la concentracidon de albimina sérica, entre otras.?

Estas adaptaciones suponen una exigencia marcada para la fisiologia materna,
que, en concomitancia con patologias previas, puede propiciar el desarrollo de

distintos estados patoldgicos.®

INMUNIDAD MATERNO-FETAL

En cuanto a los cambios relativos a la inmunidad materno fetal, al término de la
gestacion la mayoria de los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) del neonato son
de origen materno, habiendo atravesado la placenta por transporte activo
mediado por receptores Fc neonatales placentarios (FcRn) en los trofoblastos, los
cuales comienzan a desarrollarse al inicio del segundo trimestre, alcanzando su
maxima actividad durante el tercer trimestre.*® Estudios describen que los AcM
también presentan transferencia materno-fetal a través del receptor FcRn.(%1>)
Esta transferencia es muy baja durante la organogénesis, pero aumenta de
manera constante después de la semana 13 durante todo el embarazo. El
tratamiento de la madre con anticuerpos IgG que expresan alta afinidad por el
receptor FcRn después de la semana 30 de gestacidon puede conducir a niveles
séricos fetales/del cordon umbilical iguales o superiores a los niveles
maternos.*1® Estas cifras elevadas suscitan alerta en la comunidad médica
respecto a las posibles repercusiones en el sistema inmune del feto en desarrollo,

y a larga data la extension y gravedad de las posibles secuelas.

FARMACOCINETICA DE LOS AcM

En lo que refiere a la farmacocinética de los AcM, se describen como particulas
cuya gran magnitud limita su distribucion al liquido extracelular, con una
extravasaciéon desde el plasma al flujo intersticial de caracter lento y que
depende de los poros vasculares. Su via de transporte entre la circulacién
materna y la fetal, la transcitosis mediada por el FcRn, se expresa en muchas

células endoteliales y hematopoyéticas para aumentar el reciclado de estos
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anticuerpos, prolongando su vida media e incrementando su concentracidon sérica
en el neonato.®

Su vida media en el adulto varia de 9 a 23 dias en los anticuerpos monoclonales
IgG1l completos y entre 4 y 13 dias en las proteinas de fusion Fc como

Etanercept y Abatacept.®®

CONSENSO INTERNACIONAL

El grupo de trabajo "EULAR" (European League Against Rheumatism) creé un
comité multidisciplinario en 2016 para establecer el marco para la utilizacién de
farmacos antirreumaticos durante el embarazo y la lactancia, mediante el analisis
critico de la literatura reciente y los datos de registros (meta-analisis)
disponibles. (16

Con respecto a los AcM, se concluyé que aquellos con la menor cantidad de
evidencia de uso en embarazadas, como Rituximab y Tocilizumab, fueran
suspendidos antes de la concepcion (grado de recomendacion D). 9

Por otro lado, con respecto a los AcM Anti-TNf alfa, subgrupo con mayor
experiencia reportada de uso en embarazadas, se concluyd lo siguiente: los AcM
completos como Adalimumab e Infliximab pueden administrarse hasta la semana
20 de gestacidon; los anti-TNF alfa recombinantes como Etanercept hasta la
semana 30-32; y Certolizumab Pegol (fragmento de AcM) durante todo el
embarazo (grado de recomendacién B). (1®)

Estos puntos de corte fueron validados en 2022 por un estudio de sangre de
cordén umbilical en recién nacidos de madres que fueron expuestas a los
distintos AcM durante el embarazo de acuerdo a estas recomendaciones de
EULAR. Se concluydé que, siguiendo los puntos de corte, no se detecté ningun
AcM en la sangre del cordén de los recién nacidos, lo cual suma a la evidencia
para continuar su uso durante el embarazo.*”

En 2022 se convocd otro grupo de expertos para actualizar los puntos de
recomendacién, cuya conclusién fue utilizar con un mayor grado de seguridad
los AcM Anti-TNF alfa, sin cambios en la postura con respecto al resto de AcM,
procurando suspender su uso previo a la concepcion.®®

Con respecto al uso de Rituximab, en 2024 Schawke C. y colaboradores
realizaron el estudio mas grande hasta la fecha, evaluando los efectos sobre la
poblacion de linfocitos B del recién nacido en funciéon al momento de suspension

del AcM durante el embarazo. En el mismo se observé que la extension del

10
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tratamiento hacia las primeras etapas del embarazo no impacté el recuento de
linfocitos B de los recién nacidos, hallazgo controversial respecto a la
recomendacién actual de suspender el Rituximab como minimo 6 meses antes de

la concepcion. (1920

EXPOSICION DE LOS RECIEN NACIDOS

Se ha demostrado que los anticuerpos administrados a la madre y que atraviesan
la placenta pueden durar en la sangre del recién nacido hasta 12 meses®" con
variantes segun el AcM administrado. A partir de este conocimiento es que surge
la preocupacion por la exposicion de los recién nacidos a vacunas de
microorganismos vivos atenuados, tales como la Bacilo Calmette-Guerin (BCG) o
la de Rotavirus, etc. En nuestro pais el Esquema de Vacunacion indica la
administracion de la vacuna BCG antes del alta hospitalaria de todos los recién
nacidos ?, mientras que la vacuna de Rotavirus tiene costo y es eleccion de los
padres administrarla, correspondiendo sus dosis a los 2, 4 y 6 meses.

Si bien existen estudios de cohorte sobre lactantes que recibieron la BCG que
informan ausencia de resultados adversos graves, en nuestro pais esta no se
administra hasta luego del afio de vida.

La mayoria de las pautas, inclusive la de nuestro pais®®?,recomiendan que todos
los lactantes expuestos a AcM eviten todas las vacunas vivas durante los
primeros 6 a 12 meses de vida, pudiendo recibir Unicamente inmunizaciones

inactivas hasta entonces.

DISCUSIONES SOBRE SEGURIDAD & USO

En cuanto a la seguridad de estos farmacos, como fue mencionado previamente,
la totalidad de la evidencia experimental disponible se obtuvo a través de
modelos animales, en los que se evalud la farmacocinética y toxicidad de los AcM
durante el embarazo, recibiendo una clasificacion dentro de las categorias de
riesgo B/C. (1923

En la practica clinica, se suele asumir que los beneficios en la administracién de
AcM superan a los riesgos, ya que en el caso de suspender el tratamiento, el
riesgo inherente al descontrol de la enfermedad de base, para la cual se indican
este tipo de tratamientos, se asocia a resultados adversos para el binomio, y que
las terapias alternativas u otros inmunosupresores comparables son teratégenos

demostrados.

11
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Las discusiones respecto a la utilizacion de AcM durante la gestacidn tienen
origen en la escasez de evidencia, la relativa juventud de la practica y la
incertidumbre que esto genera para definir qué prima al momento de evaluar la
continuidad del tratamiento. Continuarlo, implica sumirse en la incertidumbre de
los efectos a largo plazo, y en contraposicion, la interrupcién puede asociarse con
resultados adversos respecto a la patologia de base materna y en consecuencia,
la salud fetal.®

En cuanto al planteo de resultados adversos posibles, se destaca un estudio
canadiense de cohorte de 2018, realizado por Tsao NW y colaboradores, el
primero de su tipo, en el que se concluyd que la exposicién a farmacos biolégicos
durante el embarazo no se asocia a un incremento significativo en la incidencia
de infecciones en el recién nacido hasta el primer afio de vida.) Aln asi,
persisten una infinidad de matices a indagar en torno a esta tematica, que
requieren estudios mas extensos, exhaustivos y representativos para
posicionarse con firmeza al momento de abordar el escenario de la maternidad y

las terapias basadas en anticuerpos monoclonales.

RELEVANCIA DEL ESTUDIO EN URUGUAY

Como fue mencionado previamente, en la actualidad la literatura disponible sobre
la utilizacién de AcM durante la gestacidon es escasa y consiste mayoritariamente
de revisiones sistematicas que abarcan escenarios puntuales, como el manejo de
enfermedades autoinmunes,(37152428) gy uso durante la pandemia de
COVID-19,(® las  consecuencias del cruce placentario de estas
inmunoglobulinas,**3%3) sy efecto sobre la lactancia™® y la ocurrencia de
eventos adversos dentro del binomio.®?>3? Esto se debe en parte a que las
mujeres embarazadas constituyen una poblacidon sistematicamente excluida de
los ensayos clinicos y la identificacion de efectos adversos teratogénicos sigue
dependiendo de la Vvigilancia posterior a la comercializacion de estos
farmacos.**2)Asimismo, la evidencia emergente tiene la limitacion de basarse en
investigaciones de origen internacional, dificultando la extrapolacion de sus
resultados a la poblacion de Uruguay.

Es por ésto que la caracterizacién de la poblacidn uruguaya resultaria de gran
utilidad para conocer con mayor exactitud la dinamica de las terapias bioldgicas
en este territorio y representaria un precursor para futuras investigaciones

respecto a esta tematica. Este estudio plantea describir las conductas clinicas

12
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actualmente en practica para el tratamiento de esta poblacion y los resultados
observados tanto en madres, como en fetos y neonatos en un periodo de 10
anos.

Se plantea realizar un estudio multicéntrico, que incluya a entes publicos y
privados del pais, con el fin de lograr una descripcidon que sea representativa de
la poblacién. Entre los centros que participan se encuentran: el Hospital de
Clinicas "Dr. Manuel Quintela", considerado referencia nacional para la asistencia
de las embarazadas portadoras de patologia médica,®® Cosem Institucién de
Asistencia Médica Privada de Profesionales (IAMPP) y la Direccidon Nacional de
Sanidad de las Fuerzas Armadas, los cuales cuentan con servicio de Alto Riesgo
Obstétrico.

OBJETIVOS

Objetivo general:

- Describir la poblacion y los resultados materno-perinatales de las
embarazadas a las que se administraron anticuerpos monoclonales, atendidas
en centros asistenciales publicos y privados de Uruguay, desde el 1/01/2014
al 30/04/2024.

Objetivos especificos:
- Caracterizar desde el punto de vista epidemioldgico y clinico a pacientes

embarazadas que recibieron anticuerpos monoclonales en Uruguay.

- Describir el uso de anticuerpos monoclonales en las pacientes, detallando
cuadles son los farmacos administrados, indicacion de los mismos, duracidon de
la exposicién, y de ser el caso, la justificacion y momento del cese de
tratamiento.

- Analizar el control de la enfermedad de base, el transcurso de las pacientes

por el embarazo y los resultados obstétricos y neonatales.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio:
Estudio observacional descriptivo retrospectivo.

Poblacién:

Se incluyd a aquellas pacientes que recibieron farmacos bioldgicos a partir de la
semana 20 de gestacion, en el periodo de enero 2014 hasta abril 2024, en
Uruguay.

Muestra:

Se incluyd a aquellas pacientes que recibieron farmacos bioldgicos a partir de la
semana 20 de gestacion, en el periodo de enero 2014 hasta abril 2024, asistidas
en los diferentes centros de salud seleccionados, incluyendo al Hospital de
Clinicas "Dr. Manuel Quintela", Cosem Institucién de Asistencia Médica Privada de
Profesionales y Direccion Nacional de Sanidad de las Fuerzas Armadas.

Criterios de inclusion/exclusion:

Inclusion: Pacientes embarazadas que hayan recibido farmacos bioldgicos luego
de las 20 semanas de gestacion.

Exclusion: No se consideraron criterios de exclusion.

Variables: Ver tabla “operacionalizacion de las variables” en anexo 3.
Recoleccidon de Datos:

La recoleccién de datos se realizd mediante revisidon de registros de historias
clinicas del periodo 2014-2024 considerando los 6 meses previos a la fecha de
ultima menstruaciéon hasta una semana post parto como indica el formulario de
consentimiento informado (anexo 1 y 2). Se estimd un nimero aproximado de
15-20 participantes para el estudio en su totalidad, segun fue reportado por los
Jefes de Servicio de Alto Riesgo Obstétrico de cada institucidon, quienes
supervisan la atencién de pacientes con estas caracteristicas. Se accedio a la
seccion pertinente para la investigacion de las historias clinicas de las
participantes a través del sector de registros médicos de cada institucion, donde
se filtraron las historias clinicas del periodo 2014-2024, utilizando los filtros:
“embarazo” y “anticuerpos monoclonales”. La viabilidad de realizar esta
busqueda fue consultada y confirmada por cada institucion.

Se construyd una base de datos utilizando el software de uso libre OpenOffice.¥

14


https://www.zotero.org/google-docs/?symoL7

Plan de Analisis:

Para la descripcién del polo materno se utilizaron las variables cuantitativas:
Edad de la madre (afios), Edad gestacional al momento de suspensién del AcM
(semanas), Numero de controles prenatales, Tiempo de exposicion al AcM
durante la gestacion (semanas) y Paridad de la madre.

En cuanto a las variables cualitativas se consideraron las siguientes: Presencia de
comorbilidades previo al embarazo, Uso de otros farmacos, AcM administrado,
Motivo de indicacion del AcM, Necesidad de cambio por otro AcM, Consultas
preconcepcionales, Exposicion a tdxicos durante la gestacién, Empujes, Empujes
que hayan requerido internacién, Cesarea de emergencia, Diagnostico de Estado
Hipertensivo del Embarazo, Diabetes Gestacional e Infecciones graves en la
madre.

Para la descripcién del feto y el recién nacido se implementaron las variables
cuantitativas: Edad gestacional al nacimiento (semanas), APGAR al minuto,
APGAR a los 5 minutos y Peso al nacer (gramos).

Las variables cualitativas consideradas para esta parte del binomio fueron: Sexo
del recién nacido, Defectos congénitos, Prematuridad, Restriccién del Crecimiento
Intrauterino, Bajo Peso al Nacer, Infecciones Connatales, Requerimiento de
cambio en el esquema vacunal, Muerte fetal y Muerte neonatal.

Todas las variables cuantitativas mencionadas se presentaron numéricamente
con medias, desviaciones estandar, mediana y rango, dependiendo de si la
distribucién es simétrica o no, y se representd visualmente con grafico de barras
o grafico de dispersion.

Las variables cualitativas se presentaron mediante tablas de distribucion donde
se indicé el niumero de casos y frecuencia relativa porcentual y graficamente
mediante grafico de barras o grafico circular.

Para el procesamiento de los datos y su analisis se utilizé el software de analisis

estadistico JASP, en su version 0.18.3. &%
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios y de conformidad con las

leyes y decretos que rigen la investigacion en seres humanos en nuestro pais.

El decreto 158/019 del 03/06/2019 el cual remite en su fundamentacién de la
“Declaracion Universal de Derechos Humanos” del afio 2000, la “Declaracién
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos”, articulos 44 y 72 de la
Constitucién de la Republica, la Ley No 9202 de enero de 1934, el literal c) de
articulo 44 del anexo del decreto No 379/008 de agosto del 2008, la Ley No
18331 del 11 de agosto del 2008 “Ley de Proteccidon de Datos Personales”, la Ley
no 18335 “Derechos y Obligaciones de Pacientes y Usuarios de los Servicios de
Salud” de agosto de 2008, el articulo 339 de la ley No 18362 del 6 de octubre de
2008 y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Todos los participantes de esta investigacion debieron aceptar el consentimiento
informado.

Los datos de las pacientes fueron anonimizados mediante la asignacién de un
numero aleatorio a cada una, manteniendo asi su nombre en anonimato.
Unicamente un participante del equipo tuvo conocimiento de la identidad de cada
paciente y fue el responsable de asignar el nimero correspondiente a cada una
de ellas. Los datos de identificacion de las pacientes fueron almacenados en una
unidad de almacenamiento fisica para garantizar la proteccién de su privacidad;

ningun dato potencialmente identificable fue publicado.

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el comité de ética de
cada uno de los centros de salud correspondientes. Cosem Institucion de
Asistencia Médica Privada de Profesionales no contaba con el mismo pero solicitd
y aceptd la evaluacién por parte del comité de ética de Facultad de Medicina el

cual otorgd su aprobacién.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 12 pacientes provenientes de los tres centros

asistenciales que participaron en el estudio.

ANALISIS DEL POLO MATERNO

Se observd que la edad de las participantes tiene una media de 30.1 con un
desvio estandar de 5.5 afios. La paridad promedio aproximada al momento de
cierre del estudio fue de 2 gestaciones (tabla II). Respecto a la presencia de
comorbilidades maternas previas a la gestacién, una paciente presentd Obesidad,
dos pacientes presentaron Hipertension arterial y una paciente presentd Diabetes
mellitus. No hubo pacientes con Cardiopatia ni Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica. En cuanto a exposicion a toxicos, se observéd que un 41.7% (N=5) de
las pacientes estuvieron expuestas a tabaco, sin registro de exposicién a otras
drogas o alcohol (figura 2).

En general las pacientes cursaron un embarazo con adecuada cantidad de
controles, con una media de 12 y un desvié estandar de 5.9, de las cuales 33.3%

(N=4) contaron con consulta preconcepcional (tabla II).

Tabla II. Polo materno

Datos Desvio
. Mediana Media ; Rango
validados estandar
Edad (afios) 12 28 30.08 5.48 14
Consultas
12 13 12.08 5.95 17
prenatales
Paridad de |la
12 1.5 1.83 1.64 5

madre
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Fuma

No fuma

Figura 2. Grafica de Exposicion a Toéxicos. En gris
porcentaje de pacientes que fuma (41,7%), en verde el

porcentaje que no fuma (58,3%).

Todas las pacientes participantes en el estudio recibieron AcM, indicados como
tratamiento para enfermedades autoinmunes.

La distribucion de las enfermedades por las que se indicé el AcM es la siguiente:
16.7% (N=2) padecen Lupus Eritematoso Sistémico, 16.7% (N=2) Artritis
Reumatoide, 50.3% (N=6) Enfermedad de Crohn, 8.3% (N=1) Colitis Ulcerosa
Cronica y 8.3% (N=1) Psoriasis Severa, quedando representada esta distribucidn

en en la figura 3.

Los tratamientos recibidos fueron en base a los siguientes farmacos: 58.3%
(N=7) Adalimumab, 16.7% (N=2) Rituximab, 16.7% (N=2) Etanercept y 8.3%
(N=1) Infliximab (tabla III).

No hay registros de que alguna de las participantes haya requerido cambio de
AcM durante la gestacion.

La variable Edad Gestacional al momento de suspension del AcM tiene una media
de 26.5 semanas para aquellas pacientes tratadas con Rituximab, 33 para
Etanercept, 32.4 para Adalimumab y 25 para la paciente que recibid Infliximab.
Algunos rangos de esta variable son extensos y se abordaran en la discusidn
(tabla III).
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AR LES PS E. Crohn cuc

Figura 3. Motivo de indicacion de AcM. Se grafica frecuencia de indicacion de AcM por
patologia: Artritis reumatoide (AR) 2 pacientes, Lupus eritematoso sistémico (LES) 2
pacientes, Psoriasis severa (PS) 1 paciente, Enfermedad de Crohn (E. Crohn) 6 pacientes

y Colitis ulcerosa crénica (CUC) 1 paciente.

Tabla III. Edad gestacional al momento de suspension del AcM.

Datos Mediana Media Desvio
) Rango
Validados (semanas) (semanas) estandar
Rituximab 2 26.5 26.5 7.8 11
Etanercept 2 33 33 1.4 2
Adalimumab 7 35 32.4 7.3 18
Infliximab 1 25 25

La variable Tiempo de exposicidn al AcM durante la gestacién no fue registrada
en la historia clinica de las pacientes y no es posible calcularla dada la cantidad
de variables externas no contempladas en este estudio que influyen en la misma.
Respecto a las variables relativas a los eventos adversos materno-obstétricos,
s6lo una de las pacientes fue diagnosticada con Estado Hipertensivo del
Embarazo y 41.7% (N=5) de las pacientes fue diagnosticada con Diabetes
Gestacional.

Se observd que 66.7% (N=8) de las gestantes experimentaron empujes de la
enfermedad, de los cuales un 87.5% (N=7) fueron motivo de internacién. Solo
una de las pacientes presentd alguna infeccidon grave (figura 4).

Por Gltimo, en lo que respecta a la culminacidon de la gestacion, 33.3% (N=4) de

las pacientes requirieron cesarea de emergencia.
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Figura 4. Recuento de empujes.

ANALISIS DEL POLO FETAL

No hay registros de fatalidades fetales ni neonatales entre las gestaciones que se
evaluaron en este estudio, por lo que se incluyeron datos de 12 recién nacidos.
La distribucion del sexo de los recien nacidos es 66.7% (N=8) de sexo masculino
y 33.3% (N=4) de sexo feminino, con una media de edad gestacional al
nacimiento de 36.9 semanas con un desvio estandar de 2.2 (semanas), y un
rango de nacimiento entre 32 y 40 semanas de gestacion.

Se destaca que de estos neonatos un 33.3% fueron pretérminos, es decir que
nacieron antes de las 37 semanas de gestacion.

Al momento del nacimiento la media de APGAR al minuto fue de 8.1 con un
desvio estandar de 1.2 mientras que la media para el APGAR a los 5 minutos fue
de 9.2, con un desvio estandar de 0.9.

En cuanto a su peso al nacer, la media fue 2848 gramos con un desvio estandar
de 669,7 gramos; de los cuales un 41.7% (N=5) se presentd con Bajo Peso al
Nacer y un 16.7% (N=2) con Restriccion del Crecimiento Intrauterino.

En cuanto a los posibles resultados adversos en los neonatos, un 16.7% (N=2)
presentd defectos congénitos al nacimiento.

Si bien no se obtuvieron la totalidad de datos respecto a infecciones que
requirieron internacion, se constataron 2 casos.

En cuanto al cambio de certificado esquema de vacunacion (CEV), no se
obtuvieron todos los datos, pero se vio que 41.7%, es decir 5 pacientes

requirieron un cambio en el esquema de vacunacion.
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Figura 5. Peso de los Recién Nacidos. Se grafica la
distribucion del peso de los recién nacidos en gramos. En gris
recién nacidos con bajo peso al nacer, en verde recién nacidos

normopeso.
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De acuerdo a lo expresado en los resultados, en este trabajo se incluyeron 12
pacientes, muestra reducida pero potencialmente representativa de la poblacién
de mujeres sujetas a tratamientos con AcM durante la gestacién, ya que las
mismas provienen de los principales centros de referencia a nivel pais para el
seguimiento de pacientes de alto riesgo obstétrico. La muestra obtenida se
encuentra en coincidencia con los antecedentes bibliograficos referidos en
segmentos anteriores, donde se hace mencion a estudios multitudinarios cuya
muestra resultd ser infima en comparacion a la poblacion total.(**? Se desconoce
si el numero final de participantes se corresponde con las pacientes pasibles de
este tratamiento, o si es un indicio de subindicacion del uso de AcM dada la
escasez de evidencia cientifica que lo avale.

Es extrapolable a esta poblacién la discusion respecto a la continuidad o
interrupciéon del tratamiento, y el momento o6ptimo para proceder con esta
ultima. Con los datos obtenidos no se puede dilucidar el razonamiento clinico
utilizado para optar por la continuidad o la interrupcion de los AcM, ni la
oportunidad para el cese. Se observd que la variabilidad entre los abordajes es
muy amplia, dandose la situacion de que pacientes que presentaron la misma
patologia de base, expuestas al mismo tratamiento y atendidas en el mismo
centro, tuvieron abordajes completamente distintos.

Si bien a nivel internacional han comenzado a publicarse pautas para la
utilizacién de este tipo de terapias, la variabilidad al momento del abordaje en la
poblacion uruguaya impulsa la necesidad de crear un protocolo nacional, que
relina la evidencia cientifica disponible, la experiencia hasta la actualidad con
este tipo de tratamientos en este territorio y las caracteristicas poblacionales con
el fin de unificar la toma de decisiones y subsecuentemente obtener mejores

resultados.(*6:17)

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién materna, se destaca una alta
incidencia de consumo de tabaco (41.7%), factor planteado como
desencadenante de empujes en enfermedades autoinmunes y que exacerba sus
sintomas acorde a varios estudios internacionales.®*® Seria importante ante la

gran incidencia de esta variable hacer énfasis en la consejeria de cese del habito
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tabaquico y reforzar la educacion respecto su impacto en la actividad de las

enfermedades autoinmunes.

Dentro de los AcM incluidos en este estudio, es importante destacar que mas de
la mitad de las pacientes a las que les fue administrado Adalimumab
presentaron diabetes gestacional. Este hallazgo es consistente con la informacion
incluida por el Centro de Informacion de Medicamentos Autorizados®®” en la ficha
técnica de dicho farmaco, donde se menciona que la hiperglucemia es un efecto
adverso frecuente, pudiendo afectar hasta 1 de 10 pacientes. En el mismo
también se advierte que su uso durante el embarazo aumenta el riesgo de
infecciones en el recién nacido, fendmeno que se replica en este estudio, donde
los Unicos 2 registros de infecciones en el recién nacido corresponden a pacientes

tratadas con Adalimumab.

Respecto a los controles prenatales de las pacientes, en la mayoria se observd un
adecuado control en cantidad, hecho que responde al riesgo de estas pacientes y
la necesidad de mas controles que una paciente que cursa un embarazo sin alto
riesgo obstétrico. Aun asi, s6lo un tercio de las pacientes asistié a un control
prenatal, con la importancia que tiene la planificacién del embarazo y mas

tratdndose de pacientes con enfermedades crénicas de dicha magnitud.

En el proceso de recoleccion de datos se vié una falta de varios registros tanto en
las historias clinicas de las pacientes como en el Sistema de Informacion
Perinatal.

La variable “Tiempo de exposiciéon al AcM”, fue un parametro dificil de estimar
debido a la falta de informacidn precisa y a factores ajenos a este estudio.

Otra informacidn cuyo acceso fue dificultoso fue aquella inherente al CEV, lo cual
determiné que los datos respecto a cambios en el esquema de vacunacién
neonatal sean insuficientes, contando con datos para 5 RN de los 12 totales,
imposibilitando una valoracidon fidedigna del estado inmunoldégico de los
pacientes. La importancia de este dato en particular radica en que los cambios
en el esquema vacunatorio estan indicados en pacientes de inmunidad endeble,
ante los cuales la administracién de inoculaciones a microorganismos vivos
atenuados, como es la BCG, de administracion previo al alta del servicio de

neonatologia, estd desaconsejada. En la misma linea, otro elemento importante
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para el analisis del cual no fue posible obtener informacién suficiente fue la
presencia de infecciones neonatales, contando con solo 8 datos de los 12 totales.
Para futuros estudios seria de utilidad la sistematizacion del registro de los

pacientes tratados con anticuerpos monoclonales.
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CONCLUSIONES

Uruguay cuenta con una poblacién acotada de pacientes tratadas con AcM
durante la gestacién, suscitando la discusion en el transcurso de esta
investigacién de si este fendmeno es atribuible a la falta de pautas nacionales de
abordaje, que como consecuencia pueda estar excluyendo pacientes pasibles de
tratamiento con AcM o si se trata verdaderamente de una problematica de baja
incidencia.

De este estudio se desprenden caracteristicas de la poblacién como el gran
porcentaje de exposicion a tabaco entre las participantes y la baja incidencia de
consultas preconcepcionales, elementos que ameritan un analisis futuro del
grado de educacién sobre enfermedades autoinmunes en la poblacién que las
padece.

En lo que respecta al tratamiento con AcM propiamente dicho, todas las
participantes tenian indicacidn de este tipo de terapia como forma de manejo de
sus patologias autoinmunes preexistentes, siendo la mas prevalente la
Enfermedad de Crohn y el farmaco mas administrado el Adalimumab. No es claro
el nexo entre la edad gestacional y el momento de interrupcién del tratamiento
en aquellos casos donde se optd por la suspension del AcM.

Respecto a esto, se evidencia una gran deuda de informaciéon en cuanto a la
consignacion de datos de las historias clinicas de estos pacientes, madres e hijos
por igual, con faltantes que atafen particularmente a la esfera inmunoldgica e
imposibilitan por lo tanto cualquier tipo de retroalimentacidon del propio sistema
de salud, en cuanto a la eficacia de terapias bioldgicas.

Por esto se destaca la importancia de llevar a cabo un buen registro del historial
clinico del paciente y del beneficio de la elaboracién de pautas de abordaje
nacionales, elementos que estandarice el ejercicio de la medicina y cuyo impacto
en el paciente puede muchas veces marcar la diferencia entre un evento adverso
y un éxito terapéutico. Teniendo en cuenta que estas recomendaciones tienen
sus complejidades, vale destacar un accionar quizds mas asequible como la

educacion en salud.
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Esta investigacion tiene como intencion ser de las primeras de tantas, que
aborde la problematica de las pacientes que transitan un embarazo al mismo
tiempo que afrontan una enfermedad autoinmune y se benefician del uso de
AcM. Entre las posibles vertientes futuras de esta investigacién se propone el
anadlisis comparativo de los resultados ginecoobstétricos entre la poblacién
descrita en esta oportunidad y aquellas pacientes que padecen las mismas
patologias y no recibieron AcM, el impacto general en la salud pediatrica de los
hijos de madres expuestas a estas terapias en un mayor marco temporal al de
este estudio, y en pos de facilitar la elaboracion de pautas de abordaje, una
revisidn mas extensiva de la bibliografia disponible respecto a los AcM utilizados
en el sistema de salud uruguayo para el tratamiento de las enfermedades

autoinmunes.
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APENDICES Y ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado:

Sra. [nombre de la paciente],

Buenos dias,

Mi nombre es [nombre del entrevistador], estudiante de sexto afio de la carrera de medicina y

pertenezco a [centro correspondiente].

La estamos llamando porque estamos realizando una investigacidn sobre el uso de los anticuerpos
monoclonales durante el embarazo y nos consta que usted es una de las pacientes que recibié

dicho tratamiento.

¢Estaria usted interesada en participar de la investigacion? ¢Me permitiria grabar la siguiente

conversacion?

[Respuesta: NO, muchas gracias por su tiempo].

[Respuesta SI, muchas gracias por desear participar].

El propésito de esta informacion es ayudarle a decidir si acepta participar en una revisién de su
historia clinica, que forma parte de una investigacion en salud dirigida por la unidad de alto riesgo
obstetrico del hospital [centro correspondiente] cuyo titulo es: “caracterizacién de las gestantes
tratadas con anticuerpos monoclonales, reporte durante el periodo del 2014 hasta el 2024 en los

centros publicos y privados del Uruguay”.

El objetivo de esta investigacion es describir la poblacion y los resultados
materno-perinatales de las embarazadas a las que se administraron anticuerpos
monoclonales, atendidas en centros asistenciales publicos y privados de Uruguay, desde

el 1/01/2014 al 30/04/2024.

Si acepta participar, se le pedira que nos permita el acceso a la historia clinica del periodo
de su embarazo, que incluye los datos del feto y recién nacido en la primera semana de

vida.

Su participacion en esta investigacion no tiene riesgos y no contempla beneficios

personales directos.

Sus datos seran confidenciales. Toda la informacidn que usted entregue serd usada exclusivamente

para los propdsitos de esta investigacion.
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Los resultados obtenidos podrian ser publicados en revistas académicas o libros y/o ser presentados

en conferencias, sin embargo, su identidad no serad revelada.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted tiene derecho a no aceptar

participar y terminar su participacion en cualquier momento, sin mediar

consecuencia para usted.

explicacién, y sin

Si tiene preguntas acerca de esta investigacién, puede contactar a la investigadora responsable Lucia

Noboa, cuyo teléfono es 091659176 y correo electrénico lucianoboa@gmail.com.

Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de ética en Investigacion [del centro

correspondiente] por lo que si usted tiene alguna duda, pregunta o reclamo, o si considera que sus

derechos no han sido respetados, puede contactar a [mail del Comité de ética de cada centro].

A continuacidn indique su interés en participar o no en esta investigacion:

Si, acepto participar.

NO, no acepto participar.

Anexo 2: PLANILLA de REGISTRO DE CONSENTIMIENTOS TELEFONICOS

Identificacion de la Paciente:

Nombre de quien recabd el consentimiento:

Fecha:
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Anexo 3: Tabla de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Unidad /
Variables Definicion Clasificacion
Valores
Madre
Cuantitativa discreta
Edad Materna Escala de Razon. Afios
Presencia de enfermedades
coexistentes o adicionales.
Se consideraran: Obesidad,
Diabetes, Hipertensidn,
Cardiopatias, Enfermedad
Pulmonar Previa (Asma, Epoc,
entre otras)
Cualitativa Nominal
Presencia de Comorbilidades Politdomica. -
Tratamiento farmacolégico de Cualitativa Nominal
Farmacos de uso crénico uso crénico dicotdmica Si=1/No=0
Cualitativa Nominal
AcM Administrado Nombre del farmaco Politdmica -
Patologia de base por la cual
se requirid comienzo del uso Cualitativa Nominal
Motivo de indicacidn del AcM de AcM Politdmica -
Necesidad de cambio por otro En caso de haber requerido Cualitativa Nominal
AcM cambio por otro. Dicotémica -
AcM por el cual se sustituye en Cualitativa Nominal
caso de cambio Nombre del AcM administrado Politémica.
Edad Gestacional al momento de Cuantitativa Discreta
suspension del tratamiento Escala de Razén Semanas
Cualitativa Nominal
Consulta Preconcepcional Dicotédmica Si=1/No=0
Cuantitativa Discreta

Numero de Controles Prenatales

Escala de Razon
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Estuvo o no expuesta a tdxicos Cualitativa Nominal
Exposicion a Toxicos y a cual estuvo expuesta Politdmica -
Cuantitativa Discreta
Tiempo de Exposicién al AcM Escala de Razén Semanas
Cuantitativa Discreta
Paridad de la madre Escala de Razon -
Eventos Materno-Obstétricos Adversos
Presencia de brotes de la
enfermedad de base
Empujes consignados en la historia Cualitativa Nominal
clinica Dicotémica Si=1/No=0
Empujes que motivaron Cualitativa Nominal
internacion Dicotémica Si=1/No=0
Cualitativa Nominal
Cesarea de Emergencia Dicotémica Si=1/No=0
Presencia durante el embarazo
Estados Hipertensivos del de preeclampsia/ eclampsia/ Cualitativa Nominal
Embarazo hipertensidn gestacional Dicotédmica Si=1/No=0
Cualitativa Nominal
Diabetes gestacional Dicotémica Si=1/No=0
Consideradas aquellas que Cualitativa Nominal
Infecciones graves de la madre  requirieron hospitalizacién Dicotémica Si=1/No=0
Feto/ Recién Nacido
Cualitativa Nominal Masculino /
Sexo del Recien Nacido Dicotémica Femenino
Cuantitativa Discreta
Edad Gestacional al Nacimiento Escala de Razon Semanas
Cuantitativa Discreta
APGAR al minuto Escala de Razon 0al0
Cuantitativa Discreta
APGAR a los cinco minutos Escala de Razon 0al0
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Cuantitativa Continua
Peso al Nacer Escala de Razon Gramos
Eventos Fetales / Neonatales
Cualquier tipo de error del
desarrollo, sea fisico, Cualitativa Nominal
Defectos congénitos funcional, sensorial o motor Dicotdmica Si =1 No=0
Todo recién nacido menor a 37 Cualitativa Nominal
Prematuridad semanas de edad gestacional Dicotomica Si =1 No=0
Luego de 24 semanas de
gestacion hasta el nacimiento Cualitativa Nominal
Muerte Fetal inclusive Dicotémica Si=1 No=0
Muerte del recién nacido
dentro de los primeros 7 dias Cualitativa Nominal
Muerte Neonatal de vida Dicotémica Si=1 No=0
Fetos con talla para la edad
gestacional por debajo del Cualitativa Nominal
Restriccion  del Crecimiento percentil 10 de las curvas de Dicotomica
Intrauterino crecimiento Si =1 No=0
Todos aquellos que pesaron
<2500 gramos al nacer Cualitativa Nominal
Bajo Peso al Nacer Dicotédmica Si=1 No=0
Consideradas aquellas que Cualitativa Nominal
Infecciones requirieron hospitalizacion Dicotémica Si =1 No=0
Cambio del esquema de Cualitativa Nominal
vacunacion Dicotémica Si=1 No=0
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