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Agentes biológicos 

• Medicamentos biológicos, ‘biofármacos’, son
medicamentos muy complejos en cuya
fabricación se emplean organismos vivos ,
células animales o vegetales, bacterias, virus o
levaduras

• Utilizan en la prevención, tratamiento y
diagnóstico de diversas enfermedades.



Proteína 
natura

Efecto 
terapéutico 

Suprimir, 
prevenir o 
retrasar

Biológico Biotecnologico



Usos:

• Cardiopatias

• ACV

• Esclerosis multiple

• Artritis reumatoide

• Otras enfermedades autoinmunes



En el embarazo ?

• En los últimos 15 años las terapias bilógicas han sido aprobadas y 
han mejorado significativamente resultados en mujeres en edad 
reproductiva y gestantes con desordenes inmunológicos 

– TNFI de mayor experiencia en el embarazo 

• El reto esta en la elección adecuada tomando en cuanta resultados 
fetales adversos y del embarazo.

• Fabricantes, recomiendan evitarse durante el embarazo y lactancia.

• Nunguna de estas terapias son seguras (FDA, EMA)

– Anti- TNF y anakira- Categoria B

• El rituximab, el abatacept y el tocilizumab – Categoria C

Evelyne Vinet; Christian Pineau; Caroline Gordon; Ann E. Clarke; Sasha Bernatsky (2009). Biologic therapy and pregnancy outcomes in women with rheumatic
diseases. , 61(5), 587–592. doi:10.1002/art.24462 



Biológicos en el primer trimestre:

• Derivados de IgG

– Difieren de estructura,
vida media y paso
placentario.

• El transporte activo contiene
la parte Fc de IgG1 mediada
por el receptor Fc fetal
expresado en la placenta

– Transferencia baja en
organogenesis

– Semana 13

Götestam Skorpen, Carina; Hoeltzenbein, (2016). The EULAR points to consider for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during pregnancy and lactation. 
Annals of the Rheumatic Diseases, (), annrheumdis-2015-208840–. doi:10.1136/annrheumdis-2015-208840



Biológicos en el segundo y tercer 
trimestre:

• Las moléculas IgG se transportaran activamente 
desde la circulación materna a la fetal mediante 
unión a receptor Fc neonatal en las células 
trofoblasticas.

• Después de la semana 30 de gestación puede 
conducir a niveles séricos del cordón umbilical 
iguales o superiores a los niveles maternos

• Vida media prolongada, hasta 48 días, 73 en el 
recién nacido

• Desaparecen del suero hasta en 6 meses de vida.

Evelyne Vinet; Christian Pineau; Caroline Gordon; Ann E. Clarke; Sasha Bernatsky (2009). Biologic therapy and pregnancy outcomes in women with rheumatic diseases. , 
61(5), 587–592. doi:10.1002/art.24462 



Proteína soluble de fusión

Ac monoclonales IgG1 anti 
TNF-α

Fragmento Fab PEGiladode anticuerpo 
monoclonal TNF-α humanizado



• Analizó resultados de 2492 embarazos expuestos 
a TNFi
– No se pudo encontrar mayor tasa de abortos 

involuntarios o malformaciones congénitas en 
embarazos expuestos vs usuarias no 
expuestas.



Consideraciones: 

• El efecto del embarazo sobre las enfermedades autoinmunes varía.

• La AR 

– Los síntomas suelen mejorar durante el embarazo, pero empeoran en los 
primeros meses después del parto 

– Eclampsia / preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, desprendimiento de 
placenta, placenta previa, parto prematuro, baja peso al nacer y trastornos 
congénitos fetales. 

– Relación con actividad de la enfermedad

• Gran actividad (LES)

– Se convierte más grave durante el embarazo y en el período posparto

– Preeclampsia, parto prematuro y bajo peso al nacer.

• Los síntomas de la artritis psoriásica empeorar.

• Se ha establecido que descontinuar tratamiento biológico eficaz antes de un 
embarazo planificado conduce a la exacerbación de la APs durante el embarazo y 
puerperio.



•Categoría B de embarazo por la FDA

•anticuerpo monoclonal humano-murino quimérico que se une con alta afinidad a las 
formas solubles y transmembrana de TNF

•Suspender 6 meses antes de la concepción, aceptable 2 meses

Antagonistas de TNF: 

Infliximab . Categoria B de 
la FDA

•Es una proteína de fusión del receptor de TNF-IgG que se une a las moléculas de 
TNF evitando que estas se unan a los receptores de TNF en la superficie celular

•Suspender entre 3 semanas a 2 meses 
Etanercept - Categoría B

•anticuerpo monoclonal completamente humano que se une al TNF ±, evitando que se 
active los receptores de TNF

•Suspender 5 meses antes de la concepción  
Adalimumab - Categoría B 

•Golimumab (un anticuerpo anti-TNF-α monoclonal humano) y certolizumab (un 
fragmento Fab PEGiladode anticuerpo monoclonal TNF-α humanizado)Son los dos 
últimos biológicos anti-TNF. 

•no existen datos publicados sobre su uso enembarazo humano

•Suspender 5 a 6 meses antes de la concepción  

Golimumab y 
Certolizumab - categoría B

.

Bogas M, Leandro MJ. Biologic therapy and pregnancy. A systematic literature review. Acta Reumatol Port. 2011 Jul-Sep;36(3):219-32. PMID: 22113598.



•Es un anticuerpo de ratón humano quimérico monoclonal que, al unirse 
específicamente a un antígeno transmembrana, CD20, localizado en los linfocitos pre-
B y B maduros, media la muerte de las células B

•Dado que el rituximab es un anticuerpo basado en IgG, es probable que cruce la 
barrera placentaria e interfiera con el desarrollo de células B fetales y neonatales.

•Suspender 12 meses antes de la concepción.

Rituximab -
Categoría C

•Es un antagonista del receptor de interleucina-1 humana

•No hay datos suficientes sobre el intervalo de uso y la concepción, no se han reportado 
resultados adversos con el uso en el 1er trimestre.

Anakinra -
Categoría B

•Es una proteína de fusión que modula selectivamente una señal coestimuladora clave 
necesaria para

•activación de los linfocitos T.

•Suspender 18 semanas antes de la concepción  

Abatacept -
Categoría C 

•Se une específicamente tanto a solubles como a receptores de IL-6 unidos a 
membrana

•Suspender 3 meses antes de la concepción  
Tocilizumab -
Categoría C

Bogas M, Leandro MJ. Biologic therapy and pregnancy. A systematic literature review. Acta Reumatol Port. 2011 Jul-Sep;36(3):219-32. PMID: 22113598.



Riesgo de teratogenicidad?







• Síndrome VACTERL (defectos vertebrales [V], 
atresia anal [A], anomalías cardíacas [C], fístula 
traqueoesofágica o atresia / estenosis traqueal 
[T], atresia esofágica [E], anomalías renales y / 
o radiales [R ], y anomalías de las 
extremidades preaxiales [L])
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RESULTADOS:

• De 6.218 mujeres con enfermedades autoinmunes, 131
mujeres fueron expuestas a un biológico antes o durante
el embarazo. El uso de biológicos en esta cohorte aumentó
del 0% en 2002 al 5,7% en 2012.

• Dentro del primer trimestre del embarazo, el 31% de las
mujeres interrumpieron su tratamiento biológico y el 38%
interrumpieron el uso en el segundo trimestre, mientras
que el 98% de las que recibieron tratamiento en el
segundo trimestre lo continuaron en el tercer trimestre.

• Las mujeres con AR tenían 3 veces más probabilidades de
suspender los biológicos durante el embarazo, en
comparación con aquellas con enfermedad inflamatoria
intestinal.

METODO:

• Columbia Británica,
Canadá.

• Mujeres con embarazos
que terminaron en partos
entre el 1 de enero de
2002 y el 31 de diciembre
de 2012 y tuvieron ≥1
prescripción de un
medicamento biológico
año antes del embarazo o
durante el embarazo

Tsao, Nicole W.; Lynd, Larry D.; Sadatsafavi, Mohsen; Hanley, Gillian; De Vera, Mary A. (2017). Patterns of biologics utilization and discontinuation before and during pregnancy in women
with autoimmune diseases: A population-based cohort study. Arthritis Care & Research, (), –. doi:10.1002/acr.23434
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• La incidencia de 
infecciones posparto 
graves fue baja, entre el 
0% y el 5%, según las 
exposiciones 
concomitantes a 
inmunosupresores. 

• En los lactantes expuestos 
a productos biológicos en 
el útero, la aparición de 
infecciones graves durante 
el primer año de vida 
osciló entre el 0% y el 7%.

Riesgo de 
infecciones?

Tsao, Nicole W; Lynd, Larry D; Sayre, Eric C; Sadatsafavi, Mohsen; Hanley, Gillian; De Vera, Mary A (2019). Use of biologics during pregnancy and risk of serious infections in the mother
and baby: a Canadian population-based cohort study. BMJ Open, 9(2), e023714–. doi:10.1136/bmjopen-2018-023714 



Riesgo de respuesta alterada a las 
Vacunas?

• En niños expuestos a los anti TNF antes de la semana 22.
– se puede realizar programa normal de vacunación

• Expuestos a los anti TNF durante el 2do y 3er trimestre.
– Recomendado esperar 6 meses siguientes al 

nacimiento antes de administrar vacuna viva. 

Wieringa, Jantien W.; Driessen, Gertjan J.; van der Woude, C. Janneke (2018). Pregnant women with inflammatory bowel disease: the effects of biologicals on
pregnancy, outcome of infants and the developing immune system. Expert Review of Gastroenterology & Hepatology, (), 17474124.2018.1496820–. 
doi:10.1080/17474124.2018.1496820



.

Götestam Skorpen, Carina; Hoeltzenbein, (2016). The EULAR points to consider for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during pregnancy and lactation. 
Annals of the Rheumatic Diseases, (), annrheumdis-2015-208840–. doi:10.1136/annrheumdis-2015-208840



Conclusiones/ recomendaciones:

• Cada vez hay más evidencias de que los fármacos anti-TNFα tienen bajo riesgo en el 
embarazo

• Hasta la fecha no se ha descrito riesgo aumentado de abortos, malformaciones 
congénitas, retraso de crecimiento intrauterino, parto prematuro o complicaciones 
neonatales en pacientes con enfermedad reumatológica inflamatoria y enfermedad 
de Crohn tratadas con terapia anti-TNFα comparado con la población general se ha 
demostrado sistemáticamente que solo MTX y MMF aumentan la tasa de abortos 
espontáneos.

• No hay datos suficientes para recomendar continuar o iniciar terapia biológica, sin 
embargo Berman et al. Recomiendan considerar continuar con los biológicos 
durante el embarazo.

• En pacientes con gran actividad de la enfermedad de base bien controlada con un 
fármaco anti-TNFα, se podría valorar seguir con la terapia dependiendo del riesgo-
beneficio individual

• Se recomienda que las pacientes y los médicos discutan el tema de la terapia 
biológica cuando se planifique el embarazo y que se obtengan consentimientos en 
caso de continuar con la terapia biológica.

.
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