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1. RESUMEN:

Introduccién: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por las
células T en la que se produce una hiperproliferacidn y alteracién de diferenciacion de
queratinocitos, con el consecuente aumento de grosor epidérmico. Afecta a un 1% de
mujeres en edad fértil. La variacion de patron inflamatorio de la mujer embarazada de
Th1 a Th2, influye en que durante la gestacion esta enfermedad tienda a mejorar,
pudiéndose en muchos casos suspender el tratamiento. Existen terapias que se
consideran seguras durante el embarazo. El objetivo de este trabajo es revisar toda la
literatura disponible sobre las terapias empleadas para tratar la psoriasis en mujeres

embarazadas y su eficacia.

Material y métodos. Se ha realizado una revision bibliografica de tipo narrativa,
utilizando como bases de datos Pubmed, Cochrane, Ovid y el soporte web de UpToDate.
Tras la busqueda preliminar, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion

seleccionando definitivamente 32 articulos.

Resultados y discusion. Debido a la mejora de la enfermedad durante la gestacion se
tiende a suspender el tratamiento siempre que sea posible. En caso de ser necesario,
se debe tener en cuenta las terapias topicas como tratamiento de eleccion, siendo los
corticoesteroides topicos el primer escaléon. Cuando este resulte insuficiente se puede
recurrir de forma concomitante a la fototerapia, siendo la modalidad UVB de banda
estrecha la mas recomendable. En los casos de enfermedad moderada-grave la
ciclosporina oral es el tratamiento de eleccion por su potencia y eficacia cuando las
terapias anteriores han fallado, aunque el tiempo de utilizacién debe ser el minimo
posible. La experiencia con los farmacos biolégicos en embarazadas es escasa, en
funcion de cuando se produzca la transferencia placentaria se consideran mas o menos
seguros. El certolizumab pegol es considerado de eleccion por su nula o minima

transferencia al feto durante todo el embarazo.

Conclusiones: Las mujeres embarazadas que padecen psoriasis requieren a menudo
tratamiento, y es necesario conocer la seguridad para el feto de los farmacos
empleados. Como este grupo es excluido de ensayos clinicos, la informacion disponible
es escasa. Sin embargo, existen desde tratamientos tépicos a sistémicos considerados

seguros en gestantes.

Palabras clave: Psoriasis. “Pregnancy treatment”.



2. INTRODUCCION:
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créonica, mediada por las células T del
sistema inmune e influenciada por factores genéticos y ambientales.
Debido a estos factores se produce una inflamacion en la dermis y epidermis, que deriva
en hiperproliferacion y alteracion en la diferenciacion de los queratinocitos, y como

resultado se produce en un aumento del grosor epidérmico. (1,2)

2.1 Epidemiologia:

Esta enfermedad afecta entre el 1-3% de la poblacidn general, sin distincion entre sexos.
Puede aparecer a cualquier edad, aunque existen dos picos de maxima incidencia entre
16 y 22 afnos, y entre los 55 y 60 afos (3,4). Por tanto en el caso del género femenino
la mayoria son jévenes y en edad fértil siendo la prevalencia en este pico de edad del
1%(2).

La psoriasis se encuentra asociada a numerosas comorbilidades como la artritis
psoriasica, el sindrome metabdlico (hipertension arterial, resistencia a la insulina,
obesidad y dislipemia), trastornos gastrointestinales y renales, infecciones, en incluso
trastornos del estado de animo debido a la afectacién importante en la calidad de vida

de los pacientes que la padecen (4,5).

2.2 Etiopatogenia:

Aunque su etiologia no se conoce con exactitud, es considerada una enfermedad
inmunomediada. En su patogenia se considera una disfuncién de los linfocitos T-helper
(Th1, Th2, Th17, Th22) y células T reguladoras (Tregs), y en consecuencia una
inflamacion incontrolada con produccion excesiva de citoquinas inflamatorias: interferon
v (IFN-y), factor de necrosis tumoral (TNF-a), IL17 e IL23.

Genéticamente se ha demostrado su asociacion con antigenos leucocitarios humanos
(HLA), y mas concretamente con el HLA-Cw-0602. Este predispone al desarrollo de
psoriasis de inicio temprano, presentando los portadores un riesgo relativo 10 veces

mayor, y los homocigotos de hasta 20 veces mayor (2).

Durante el embarazo, se producen importantes cambios hormonales, como el aumento
de estrégenos y progesterona que inducen un cambio inmunolégico para permitir la
tolerancia materno-fetal. Se produce asi una variacién del patrén inflamatorio Th1
(celular) a Th2 (humoral). Esta variacion se invierte al final del embarazo y posparto,

para proteger a la madre y al feto de posibles infecciones. Debido a que la psoriasis
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presenta un patron de citocinas Th1, estos cambios explicarian por qué durante la
gestacion tiende a mejorar la sintomatologia cutanea, pudiendo empeorar en el periodo
posparto por la caida de los niveles de estrogenos y progesterona. (4,6)

Un estudio retrospectivo de 91 mujeres embarazas con psoriasis, mostré que un 56%
de las pacientes mejora durante la gestacion, un 17,6% se mantiene estable y un 26,4%
observan una exacerbacion de la enfermedad. Aquellos que tuvieron una mejora en un
embarazo, también la tuvieron en embarazos posteriores (7).

En otro estudio se examind la superficie corporal afectada en 47 embarazadas con
psoriasis y en 27 no embarazadas con psoriasis. Durante el embarazo se observé una
mejoria en el 55% de los casos, 21% no noto cambios y 23% empeoraron; el indice de
gravedad del area de psoriasis (PASI) mejord entre las semanas 10 y 20 de gestacion.
Durante el posparto un 65% empeoraron especialmente en la sexta semana posparto,
26% no mostraron cambios y solo un 9% mejoraron (4).

Las mujeres portadoras del antigeno HLA- Cw0602 tienden a mejorar durante la
gestacion, en cambio aquellas que carecen de este antigeno se mantienen estables o

empeoran (2).

2.3 Diagnéstico, manifestaciones y formas clinicas:

Las manifestaciones clinicas de la psoriasis corresponden a placas eritematosas y
descamativas bien delimitadas, que pueden resultar pruriginosas. Afecta
predominantemente a zonas extensoras de las extremidades y cuero cabelludo, aunque
puede afectarse toda la superficie corporal. Cualquier traumatismo sobre la piel de un
paciente que padece esta enfermedad, inducira la aparicion de lesiones psoriasicas
(Fendmeno de Koebner); y el raspado de las lesiones (raspado de Brocq) deja un
piqueteado sangrante (Signo de Auspitz).

El diagndstico es fundamentalmente clinico, siendo la biopsia necesaria en casos

excepcionales. (8)

Existen diferentes formas clinicas (Tabla 1) y todas ellas pueden presentarse en la mujer
embarazada.

Ademas, se ha descrito una forma propia de la gestacion que es la psoriasis pustulosa
del embarazo (PPP). Se desarrolla en el tercer trimestre, y tiende a desaparecer en el
posparto. Inicialmente aparecen pustulas en zonas intertriginosas que terminan
confluyendo y formando placas que se extienden a extremidades, respetando la cara,
plantas y palmas de las manos. Se acompafa de sintomas sistémicos como fiebre,

diarrea o fatiga y elevacion de marcadores inflamatorios, leucocitosis y aumento de tasa



de sedimentacion eritrocitaria. En los casos graves puede progresar a eritrodermia con
grave peligro para el feto. (9)
Psoriasis en placas Mas comun. Placas eritemato-escamosas en tronco y
zonas extensoras
Psoriasis guttata Papulas de < 1cm en tronco y espalda después de
infeccion por estreptococo pB-hemolitico
Psoriasis palmo- Afectacion fundamental de palmas y plantas
plantar
Psoriasis pustulosa Pustulas monomorfas sobre base eritematosa. Variantes:
Von Zumbusch (mas grave), PPP.
Psoriasis eritrodérmica Forma grave con placas, eritema y descamacion sobre
toda la superficie corporal (>90%).

Mayor prevalencia en artritis psoriasica. Diferentes

Psoriasis ungueal formas: pitting, onicolisis, manchas de aceite y unas
distroficas.
Otras zonas Lengua (lengua fisurada), zonas intertriginosas (psoriasis

invertida), areas seborreicas, zona ocular.

Tabla 1: Formas clinicas de psoriasis (2)

2.4 Tratamiento:
Actualmente existen numerosos tratamientos que permiten individualizar la terapia en
funcion de la gravedad, comorbilidades y el fenotipo clinico de cada paciente para

conseguir los objetivos terapéuticos. (5)

Para determinar la severidad de la enfermedad y por tanto el tipo de tratamiento a utilizar
se usa el PASI. Este parametro tiene en cuenta el enrojecimiento, la induracion y la
descamacion; la extension de las lesiones y las regiones afectadas. Asi, la psoriasis
podriamos dividirla en dos categorias: psoriasis leve, y psoriasis moderada- grave.
(10,11)

Las formas leves de enfermedad generalmente se tratan con terapias topicas, con
accion antiproliferativa e inmunosupresora (Tabla 2).

En las formas moderadas- graves o bien en las psoriasis muy extensas, se deben
emplear tratamientos sistémicos que consigan controlar la enfermedad. En estos casos
el seguimiento del paciente debe ser estricto ya que son tratamientos prolongados y con

posibles efectos adversos (Tabla 2). (12)



Emolientes y humectantes
Corticoesteroides tépicos
Analogos de la vitamina D (calcipotrieno y calcitriol)
Alquitran
TERAPIAS  Retinoides tépicos (tazaroteno)
TOPICAS Inhibidores de la calcineurina

Antralina

Psoraleno y radiacién ultravioleta A (PUVA)
FOTOTERAPIA Luz ultravioleta B (UVB) de banda estrecha

Metrotexato
Retinoides sistémicos (acitretina)
Ciclosporina
TERAPIAS  Esteres de acido fumarico
SISTEMICAS  Apremilast
Inhibidores TNF-a

FARMACOS Inhibidores de la via IL-17, IL-23 e
BIOLOGICOS IL12-23

Tabla 2: Farmacos empleados para la psoriasis en el adulto (12)

El tratamiento de la mujer embarazada supone un reto ya que muchos farmacos son
teratogénicos o bien la seguridad para el feto no ha sido comprobada. Las diferentes

alternativas disponibles se trataran a lo largo de este trabajo.

2.5 Impacto de la psoriasis en el feto y embarazo:

No hay evidencia de que la psoriasis afecte negativamente al feto, dado que en la
mayoria de los casos el cambio inmunolégico (TH1->TH2) reduce la actividad
inflamatoria propia de la enfermedad. Cuando durante el embarazo se produce un
empeoramiento de la enfermedad que previamente se padecia debido al aumento de la
actividad Th1 y Th17, si que puede provocar efectos adversos sobre el feto como

abortos espontaneos, parto prematuro o bajo peso al nacer (3,13).

En cuanto a la afectacibn materna, incrementa el riesgo de padecer diabetes
gestacional, hipertension gestacional, preeclampsia o cesarea urgente. Aunque estos
resultados adversos, pueden estar relacionados con las comorbilidades (sindrome
metabdlico) con las que esta asociada la psoriasis, como ya se ha comentado

anteriormente (4,7).



3. OBJETIVOS:
El objetivo de este trabajo es la revision de toda la literatura disponible sobre las terapias

empleadas para tratar la psoriasis en mujeres embarazadas y la seguridad para el feto.

4. MATERIAL Y METODOS:
Se disefid este trabajo como una revision bibliografica de tipo narrativa que trata de
examinar la literatura que hay disponible sobre el tratamiento en la mujer embarazada

con psoriasis.

4.1 Recogida de datos:

Para su realizacion se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos
Pubmed/Medline, Cochrane y Ovid, durante el mes de enero de 2024. Se utilizaron las
palabras clave “Psoriasis”, “pregnancy treatment’, combinandolo con el operador
booleano AND. Mencionar el soporte web de UpToDate utilizado para consultar
informacién relevante, la revista espafola de dermatologia y venereologia, asi como la

propia bibliografia de los articulos recuperados.

4.2 Criterios de inclusion:
- Articulos publicados entre enero de 2014 y enero de 2024.
- Disponibilidad de resumen.
- De caracter internacional en idiomas espafiol e inglés.

- Metaanalisis, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y revisiones narrativas.

4.3 Criterios de exclusion:
- Articulos publicados con anterioridad enero de 2014.
- Imposibilidad de acceso a texto completo.
- Articulos que pese a cumplir criterios de inclusion tras lectura completa de los
mismos, no contenian informacion relevante para la realizacion de la revision

bibliografica.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
Tras la busqueda bibliografica con los parametros anteriormente descritos, se
obtuvieron 299 articulos. Se crib6 mediante lectura de titulo y resumen, y tras lectura
completa se recuperaron 32 para la realizacién de la revision. Se resume la seleccion

de articulos mediante el diagrama de flujo PRISMA.



Namero de citas identificadas mediante la Otras fuentes (n=13)
estrategia de bisqueda:

(n=10218)
Pubmed: 583
Cochrane: 143

Ovid: 9492

Excluidos 9268 por no I
cumplir criterios de
inclusion l
Articulos seleccionados aplicando
criterios de inclusion y exclusién
(N=950)

Excluidos 900 por no
cumplir criterios de
elegibilidad

Articulos seleccionados por titulo y
abstract
(n=50)

Excluidos 31 tras
analisis de texto
completo:

No incluian datos
adecuados para la
realizacion de la
revision Articulos incluidos

(n=19)

Total de articulos incluidos para la realizacién de la revision
(n=32)

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA.

El analisis del contenido de cada articulo queda agrupado de acuerdo con las siguientes
categorias: tratamiento topico (Anexo 1), fototerapia (Anexo 2), tratamiento sistémico

(Anexo 3), y terapias biolégicas (Anexo 4) empleadas en la psoriasis.

En primer lugar, se debe tener en cuenta que la mayoria de las pacientes embarazadas
con psoriasis tiende a mejorar de esta patologia durante el embarazo, y que las formas
leves no suelen afectar al feto. Algunos profesionales recomiendan la suspension de los
tratamientos durante la gestacion, pero en las formas graves puede no ser posible, y el

riesgo-beneficio para la madre y el feto debe ser evaluado.(7)

5.1 Tratamiento tépico:
Se debe tener en cuenta las terapias topicas como tratamiento de eleccion en aquellos
casos en que la enfermedad sea leve. Usandolos de forma adecuada, no se alcanzarian

concentraciones sistémicas que afecten negativamente al feto. (1)

Los humectantes y emolientes son considerados tratamiento de primera linea sin

resultados adversos significativos para el feto. (1,2,7,11,14,15)

Los corticoides topicos pueden usarse en el embarazo. Se clasifican en alta, media y
baja potencia. Teniendo en cuenta esto, se deben utilizar primero los de potencia leve o
media, recurriendo a los de alta potencia solo si fuese necesario (1,4,7,15-17), y a dosis

minimas (2). Entre las numerosas presentaciones y principios activos podemos destacar
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los siguientes: prednicarbato (si >30% de superficie corporal evitar el primer trimestre,
pudiendo ser utilizado en el segundo y tercero), metilprednisolona de aceponato (solo si
indicacién precisa) y furoato de mometasona y betametasona/clobetasol (intentar usarlo
el menor tiempo posible) (6). A la hora de aplicarlos deben evitarse grandes zonas por
riesgo de absorcion sistémica (14), aplicandolo sobre piel integra, y evitando regiones
como la cara y pliegues cutaneos (16). No parece existir riesgo de bajo peso al nacer
con la aplicacion topica de estos farmacos (18,19), aunque si hay una probable
asociacion con los de potencia alta y con grandes dosis acumuladas (20). Una revision
sistematica ha reflejado que no hay evidencia de que el uso de corticoides tépicos de
cualquier potencia tenga influencia negativa sobre el parto o el feto. Aunque si existiria
una probable asociacion entre la potencia del esteroide, las dosis acumuladas y el bajo
peso al nacer, siendo esta asociacion baja (18). Un estudio de cohortes en Dinamarca
aunque no pudo descartar el aumento del riesgo, no encontré asociacion entre la

aplicacion topica de esteroides y aumento de riesgo de bajo peso al nacer (19).

Una alternativa segura a los corticoides topicos son los inhibidores de la calcineurina
(ICN) topicos, que tienen baja absorcién sistémica y pueden usarse en cara, pliegues y
genitales.(1,6,16,17,21). Entre sus presentaciones encontramos pimecrolimus y
tacrolimus al 0,1%. Este ultimo tiene mayor peso molecular lo que dificulta su absorcion
a nivel sistémico (6,16). Aunque en los tratamientos orales con estos farmacos si existe
riesgo de nacimientos prematuros y bajo peso al nacer, la administracion tépica no
presenta este riesgo (Categoria C por La Administracion de Alimentos y Medicamentos
es la agencia del Gobierno de los Estados Unidos (FDA)) (1,2,6,16). Sin embargo, en
una revisién no lo recomiendan por falta de estudios en humanos que evalien la
repercusion de su uso tépico en la gestacion (11). Otra declaracion de expertos

considera segura su aplicacién en embarazadas(20).

El uso de queratoliticos (acido salicilico) como terapia combinada con otros tratamientos
tépicos (corticoides tdpicos) aumentaria la absorcion cutdnea de estos ultimos. Sin
embargo, no supone un gran beneficio para la enfermedad (16). Habria que evitar su
aplicacion en grandes zonas y la oclusion de las mismas por riesgo de absorcidon
sistémica (1,15). Su uso es controvertido puesto que existe riesgo de salicilismo en el
feto durante el tercer trimestre en concentraciones variables (21) y de gastrosquisis si
se utiliza durante el primer trimestre (20). Esta contraindicado en el embarazo (categoria
C por la FDA) (1,6,7,21).
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No existen informes ni en animales ni en humanos sobre la seguridad de la antralina
para feto. Por tanto, su uso se contraindica (1,7,21), debiéndola suspender cuatro
semanas antes de la concepcion (20). Se ha clasificado como categoria C por la FDA.
Sin embargo, en una revision nombra la posibilidad de aplicarlo en <10% de superficie

corporal en casos de psoriasis moderada, con seguimiento estrecho de la gestante (6).

Existe riesgo de aborto, trastornos congénitos y efectos teratégenos con el alquitran de
carbdn y sus derivados. Por tanto, se contraindica en el embarazo, carece de categoria
por la FDA (6,7,11,21). En una revisién destaca que podria utilizarse durante el 2° y 3°

trimestre con precaucion y limitado en el tiempo (1).

Para los analogos de la vitamina D, aunque en algunos articulos debido a la falta de
estudios no recomiendan su uso (1,21), una reciente declaracion de expertos afirma que
pueden ser utilizados (17), y otra lo considera seguro durante el embarazo (20). En la
psoriasis leve-moderada, su aplicacion debe ser en pequefas zonas (7,15,21), sola o
combinada con corticoesteroides tdpicos por su actuacion sinérgica. El efecto
secundario mas frecuente es la irritacion local. La hipervitaminosis D es rara (6,16). Esta
clasificado con la categoria C por la FDA, por no tener estudios en humanos y aumento

de anormalidades esqueléticas en animales (1,11,16).

El tazaroteno es un retinoide tépico que esta totalmente contraindicado en el embarazo
y durante la planificacion de este. Categoria X por la FDA (1,4,6,7,11,16,17). Aunque en
dos revisiones contraindican su uso, afirman que la absorcién cutanea por via tépica en
comparacién con la administracién oral es minima, y si se aplicase de forma accidental,

no habria riesgo fetal (2,7).

5.2 Fototerapia:
Es una técnica de tratamiento que emplea la exposicioén a la luz ultravioleta, la cual emite
fotones. Estos son absorbidos por los tejidos generando reacciones que provocan
cambios en la respuesta inmune. En funcién de la longitud de onda se clasifica en
radiacion ultravioleta A (UVA), B o C (UVC).

La UVB de banda estrecha es una terapia de segunda linea cuando el tratamiento tépico
con corticoides resulta insuficiente. No presenta resultados adversos sobre el feto
(1,2,4,7,11,15-17,20,21). Aunque la fototerapia UVB de banda ancha resulta menos
efectiva, se puede considerar su utilizacion cuando no hay otra opcién disponible (1). La

interaccion de la radiacion con el ADN celular puede producir una fotodegeneracién del
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folato sérico cuando las dosis acumuladas son altas. Para evitar las malformaciones del
tubo neural que se producen durante el primer trimestre de gestacion (1,2,4,6,7,16), se
ha de suplementar a dosis habituales (0,8 mg/dia) en toda embarazada que esté
recibiendo fototerapia, y en mujeres en edad fértil para evitar riesgos en embarazos no
planificados (11). También se advierte de un empeoramiento del melasma, una

hiperpigmentacion cutanea en areas expuestas a radiacion solar (4,6,7,15,16).

La UVA se puede combinar con psoralenos, bien sean tépicos o sistémicos. Respecto a
los tépicos no hay datos sobre su seguridad y aunque parecen ser seguros no se
recomiendan (20,21). Los psoralenos sistémicos no son teratogénicos, pero por su
potencial mutageno no se utilizan y se recurre a otras alternativas mas seguras
(1,2,6,7,16,20). En un estudio prospectivo se considera que no tiene efectos adversos
sobre el feto (7,16) aunque existen informes de bajo peso al nacer con su uso
(2,7,16,21). Categoria C por la FDA (7,16).

5.3 Tratamiento sistémico:
El uso de corticoides sistémicos (categoria C por la FDA) no son considerados de
primera eleccion en la psoriasis vulgar, pero si son utilizados en formas seleccionadas
asociadas a artritis, eritrodermia persistente y en la PPP (7,15,21). Este tratamiento tiene
riesgo de producir efecto rebote al suspender la terapia, pero es especialmente mas
frecuente en la PPP (2,4,21). La prednisona y la prednisolona son los tipos de corticoides
que a dosis adecuadas (7,5-20mg/dia) podrian ser utilizados en la embarazada sin
presentar riesgos para el feto. Los efectos secundarios para la madre van desde
diabetes gestacional, osteoporosis hasta preeclampsia o eclampsia (7). Los nifios de
madres expuestas a terapias largas con estos farmacos podrian presentar crecimiento
intrauterino retardado, bajo peso al nacer y reflujo gastroesofagico (2). Podria aumentar
el riesgo de labio leporino con o sin paladar hendido (2,4) aunque esta asociacién esta
en duda (7). En un estudio de casos y controles multicéntrico (2372 casos y 5922
controles,) utilizo datos del “National Birth Defect Prevention Study” (NBDPS) desde el
afio 1997 al 2009, se encontr6 poca evidencia en la asociacion entre el uso de
corticoesteroides orales y los nacimientos de niflos con hendiduras orofaciales (22). Otro
estudio poblacional llevado a cabo en Dinamarca, no encontré6 una asociacién
significativa entre el uso de corticoides orales al principio del embarazo con el riesgo de

malformaciones congénitas, incluidas las hendiduras orofaciales (23).

La ciclosporina es un ICN (13) muy potente y eficaz, y es considerado de eleccion para

las embarazadas que tengan psoriasis moderada-grave y sea refractarias a otros
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tratamientos(16). No es teratogénico, y se considera seguro durante el embarazo,
aunque el tiempo y la dosis de utilizacion deben ser minimos para disminuir los riesgos
fetales (2,4,6,7,14-17,21). Esta clasificado con Categoria C por la FDA (17,24). La tasa
de malformaciones congénitas es del 3%, similar a la poblacién general, por lo que no
aumenta la incidencia de estas (1,1,7,20). Si se relaciona con el bajo peso al nacer,
prematuridad (4,7,11,14,16,20,24), hipertension gestacional por vasoconstricciéon
sistémica, diabetes gestacional (16,24) y aumenta el riesgo de inmunosupresion fetal
(2).

Los datos de afectacion fetal proceden de informes de casos de mujeres que estaban
trasplantadas de érgano sélido y en tratamiento con este farmaco (11), y en una revisiéon
se pone en duda las asociaciones entre la toma de ciclosporina en la gestante con la
prematuridad o el bajo peso al nacer del feto, porque estas mujeres estaban también en

tratamiento con otros farmacos (16).

El metrotexato pertenece al grupo de los farmacos antimetabolitos. Actua inhibiendo el
dihidrofolato reductasa, enzima esencial para la replicacién del DNA. Se usa de forma
habitual para tratar la psoriasis moderada-grave. Su administracién en la embarazada
puede provocar el “sindrome metrotexato fetal” (2), es teratogénico, mutagénico y
provoca abortos. Tiene la categoria X por la FDA, esta por tanto contraindicado en el
embarazo (1,4,6,7,11,13-17,20,24), recomendandose su suspensién, tanto en hombres

como en mujeres, tres meses previos a la concepcion (1,20,24).

El unico retinoide oral aprobado para tratar la psoriasis es la acitretina. Es teratogénico
(6,11,16,24) y esta contraindicado durante el embarazo (categoria X por la FDA), se
debe suspender de entre dos a tres afios antes de la planificaciéon del embarazo
(1,4,6,7,11,13-17,20,24). Los recién nacidos expuestos a retinoides durante el
embarazo pueden tener una amplia variedad de signos y sintomas, desde discapacidad
intelectual hasta malformaciones craneofaciales, cardiacas, timicas y del sistema

nervioso central (1,2,4,6,14).

Los ésteres de acido fumarico estdn contraindicados durante la gestacién y la
planificacion de esta porque a pesar de no ser teratogénicos, hay faltan datos sobre la

afectacion fetal, debiéndose optar por opciones con mayor evidencia (6).

Apremilast es una pequefia molécula inhibidora de la fosfodiesterasa 4 (IPDE4),
mediador implicado en la psoriasis en placas y la artritis psoriasica, se utiliza para el

tratamiento de las formas moderadas-graves de estas entidades (1,16). Estudios en
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animales muestran alteraciones en la osificacién (6), bajo peso al nacer (1,6,24) y
abortos (1,11,16,20) en relacion con la dosis administrada. Pertenece a la categoria C
por la FDA, pero hasta la fecha no hay informes de exposicién del farmaco durante la
gestacion debido a que es un farmaco muy nuevo y la experiencia es limitada, por tanto,
se contraindica su uso (1,6,11,11,14,16,20).

5.4 Terapias bioldgicas:
Los datos y la experiencia con los farmacos biolégicos en embarazadas son limitados
(5,13,21) puesto que por razones éticas, estas son excluidas de ensayos clinicos. La
informacién disponible procede de informes, series de casos, estudios retrospectivos,
registros de vigilancia (1,5,11,25) o bien de informacioén extrapolada de mujeres con
otras enfermedades inflamatorias en tratamiento con farmacos biolégicos durante la
gestacion (7,25). Esta falta de estudios bien controlados, hace que se tiendan a evitar
(7,14). Sin embargo, en los casos de psoriasis moderada o grave debe plantearse su
uso (5,21), valorando el riesgo-beneficio que tienen estos farmacos tanto para la

gestante como para el feto (13).

Los farmacos biolégicos tienen una estructura similar a la inmunoglobulina IgG1. Es a
partir del final del segundo trimestre cuando traspasan de forma activa la barrera
placentaria. Casi todos la atraviesan de forma similar, mediante la union de la region Fc
del biolégico al receptor Fc del sincitiotrofoblasto (1,20,21,24,26). Pero no todos
presentan la misma afinidad por el receptor. Adalimumab, Infliximab, Secukinumab,
Ustekinumab, Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab y Bimekizumab son los IgG1
que mas afinidad presentan, le siguen los 1gG4 (Ixekizumab), IgG3 e 1gG2
(Brodalumab); el etanercept tiene baja afinidad y el certolizumab pegol practicamente
nula (20,26,27). La transferencia placentaria y por tanto la exposicion fetal se ve

influenciada por su estructura (14,21), y la seguridad del farmaco depende de ello (16).

Un asunto importante a tener en cuenta es la vacunacion de recién nacidos de madres
que reciben estos tratamientos. La toma de farmacos biolégicos durante el segundo y
tercer trimestre podrian aumentar el riesgo de inmunosupresiéon en el recién nacido
(1,2,7,21,24). Es por ello por lo que se debe posponer la vacunacion con organismos
vivos 0 atenuados hasta que los niveles sanguineos del farmaco en el recién nacido
sean indetectables, esto es aproximadamente los seis meses de vida, aunque varia en
funcién de la vida media de farmaco (1,2,4,6,7,13,15,16,21,24-26).
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Los anti TNF-a son farmacos que inhiben el factor de necrosis tumoral, un componente

proteico del sistema inmunolégico que promueve la inflamacién, implicado en las

enfermedades inflamatorias como es la psoriasis.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante que pertenece a
la categoria B por la FDA (3); pese a esto, los datos son limitados (5,7,14,16) y
Su uso no esta recomendado en embarazadas (7). La transferencia placentaria
es de entre 153% (16) y 160%(14), principalmente al final del segundo y tercer
trimestre, momento en que debe considerarse la suspensién de la terapia
(6,21,24,26). Reportes de casos no manifiestan dafio materno, ni mayor riesgo
de malformaciones, abortos, partos prematuros o bajo peso al nacer (1,2,4—
7,14,24,25). Aunque no estan comprobados los riesgos a largo plazo para el nifio
(4).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 1gG1, perteneciente a la
categoria B por la FDA. Los datos en humanos son limitados, y estudios en
animales no han mostrado dafno fetal, se recomienda evitar el farmaco en las
gestantes (3,7). La transferencia placentaria es de 153% (14)-160% (16,21),
pero su administracion antes del segundo trimestre no aumentaria los riesgos de
malformaciones fetales, tampoco de recién nacidos con bajo peso (1,2,4,24,25),
ni del numero de abortos (1), aunque los resultados a largo plazo para el nifio no
se han estudiado (4). Existe un informe de un caso de un recién nacido de tres
meses de edad, cuya madre estuvo expuesta a infliximab durante el embarazo,
al que se le administré la vacuna con el bacilo de Calmette-Guérin y desarrollé
una infeccion que resulté mortal; debido a la posible inmunosupresion fetal
(5,6,13,14,21) se debe demorar la vacunacién con organismos vivos cuatro (7),
seis (6,16) o hasta siete meses(13). Sin embargo, una revision se expone que
en un estudio de ocho bebes expuestos intrautero a este farmaco no mostraron
alteraciones en la respuesta inmune al nacer (14). Y en un estudio de un registro
prospectivo PIANO de la Fundacion de Crohn y Colitis, concluyd que la
respuesta inmune a vacunas del recién nacido expuesto intrautero a este
farmaco u otros bioldgicos, no se ve afectada (5,28).

Etanercept: es una proteina de fusion del receptor TNF -IgG, con categoria B por
la FDA (3,7,13,16,21,25,26). Tiene una transferencia placentaria del 4-7%
(14,16,21) y una afinidad por el receptor Fc mucho menor que los farmacos
anteriores (20,26), lo que le convertiria en una buena alternativa(15) siendo el
bioldgico de segunda linea para el tratamiento de la psoriasis en la gestante (14),
pese a ello una revisién no lo recomienda (7). Presenta buena tolerancia (2,5) y

no hay datos de malformaciones congénitas, bajo peso, ni otros dafos para la

16



madre ni el feto (1,6,16,20,24,25). Desde la mitad del segundo trimestre en
adelante se debe suspender la terapia(3,6,21,24), y evitar vacunas con
organismos vivos hasta cuatro (6) o seis meses (7). Un informe de un caso y
una posterior revision de la base de datos de la FDA asocié el sindrome de
VACTERL (malformaciones vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula
traqueoesofagica y/o atresia esofagica, anomalias renales, radiales y de
extremidades) con el uso de etanercept (2,4,5,14,16,21,25). Sin embargo,
estudios posteriores no encontraron dicha asociacion(16,25,29).

- Certolizumab es un fragmento Fab de anticuerpo anti TNF-o. humanizado que
carece de IgG1Fc (3,13,21,26), esta estructura impide el trasporte activo a través
de la placenta, aunque persiste un minimo trasporte pasivo (3.5%) (3—
6,10,11,13,14,20,21,25,26). Efectivo para la psoriasis moderada-grave, tal y
como se expone en un estudio observacional retrospectivo en que participaron
66 pacientes (10), siendo un anticuerpo monoclonal aprobado por la Agencia
Espafola del Medicamento (1,11,27) y considerado el farmaco biolégico de
eleccion para la mujer embarazada con psoriasis (2,3,5,6,14,20,21). Pertenece
a la categoria B por la FDA, y no presenta efectos adversos para la madre ni
para el feto, siendo una opcion segura si mantiene durante todo el embarazo
(4,13-15,20,24,25,27). Un estudio prospectivo de mujeres con mas de 30
semanas de embarazo expuestas a certolizumab, concluyé que no existia
transferencia placentaria de este farmaco, resultados que respaldarian la
posibilidad de seguir con el tratamiento durante toda la gestacion(30). Y en otro
estudio de cohortes no se evidenciaron mayores efectos teratogénicos del

farmaco en comparacion con la poblacion general (31).

Los anti IL12-23 (Ustekinumab) son anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
subunidad p40 presente en ambas interleucinas que actua inhibiendo su accion
(1,2,4,6,11,13,16,25), pertenecen a la categoria B por la FDA (1,4,7,16,24). La
transferencia placentaria comienza al final de segundo trimestre, por lo que no interfiere
en la organogénesis siendo las tasas de malformaciones congénitas similares a los de
la poblacion general (1,2,13,21). Estudios en animales no detectan efectos adversos
sobre el feto (1,6,7,11,16). Existe controversia sobre la afectacion fetal en humanos,
mientras algunos informes de casos revelan embarazos a término sin
complicaciones(32,33), otros informan de partos prematuros y abortos espontaneos en
madres expuestas al Ustekinumab (1,4,14,21). Por tanto, los datos sobre su uso en

gestantes aun son muy limitados (1,5,11,14,16,20,24,25) y se recomienda evitar su uso
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(1-3,7,20,21,24), recurriendo a los anti TNF debido que se dispone de mas informacion

sobre ellos (13).

La informacién acerca de inhibidores de la IL-17 es muy limitada y no existen estudios
de su uso en mujeres embarazadas(1,5,7,13,14,20,24,25). Se sabe que la trasferencia
placentaria ocurriria en el tercer trimestre (2,13).

- El Secukinumab pertenece a la categoria B por la FDA (2,3,14). No hay evidencia
de malformaciones congénitas ni abortos espontaneos (11,34), pero su uso se
debe evitar durante el embarazo (1,4,6,14,15,24).

- La informacion sobre el Ixekizumab es insuficiente por lo que se debe evitar
(1,4,6,15), no tiene categoria por la FDA (3,24).

- No hay experiencia con el Brodalumab en embarazadas(4,6,14,15), no tiene
categoria de la FDA (3,24).

Los datos sobre sobre los inhibidores de la IL-23 como el Risankizumab, Guselkumab o
el Tildrazumab son practicamente inexistentes y deben ser evitados durante el
embarazo (3,4,6,11,13,20,24).

6. CONCLUSIONES:
Dado que la psoriasis es una enfermedad prevalente, claramente la poblacién de
mujeres embarazadas también se ve afectada por esta patologia. En este trabajo, y tras
una revision exhaustiva de esta afeccidon, durante el embarazo se ve la necesidad de
realizar un tratamiento en este grupo de pacientes.
Como es bien sabido, por razones éticas no se incluye a estas pacientes en ningun
ensayo clinico, y por otra parte se intenta minimizar el riesgo de instaurar cualquier
tratamiento.
Hay farmacos topicos como los corticoesteroides, inhibidores de la calcineurina o
analogos de la vitamina D cuya aplicacion puede considerarse segura, siendo los
primeros de eleccion.
La fototerapia con modalidad UVB de banda estrecha puede ser utilizada en casos en
que las terapias topicas resultan insuficientes, siempre con una correcta suplementacion
de acido fdlico.
Dentro de los tratamientos sistémicos clasicos, la ciclosporina es un farmaco potente y
eficaz para la enfermedad moderada-grave resistente a otros tratamientos, considerado
seguro durante la gestacion, aunque debe usarse el minimo tiempo necesario. El
metrotexato, la acitretina o los ésteres de acido fumarico estan contraindicados. Y no
existe suficiente informacién sobre la seguridad del Apremilast, por tanto, también se

contraindica.
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En cuanto a los farmacos bioldgicos tanto las mujeres que planean quedarse
embarazadas, como aquellas que lo estan, es recomendable usar Certolizumab Pegol
durante toda la gestacion, o en su defecto otro anti TNF-a suspendiéndolo cuando

comience su transferencia placentaria.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Tabla 3. Resumen de las terapias de aplicacion tépica.
Tabla 3: TERAPIAS TOPICAS

Farmacos

Corticoides

ICN 3

Queratoliticos

Antralina
Alquitran
carbon
Analogos de la
vitamina D
Retinoides

de

Presentacion

Prednicarbato
Metilprednisol
ona de
aceponato
Furoato de
mometasona
Betametason
a /clobetasol
Pimecrolimus
Tacrolimus
0,1%

Acido salicilico

Tazaroteno

Categoria
FDA

C

C

X

Resultados de su
uso en el
embarazo

No existe riesgo de

BPN con los

corticoides de baja

potencia.

Posible riesgo de

BPN con los de alta

potencia.

No existe riesgo de
RNPT, ni BPN.

Gastrosquisis
trimestre).
Salicilismo
trimestre).

(1°

(3°

Sin informes.

AE, PP y efectos
teratégenos

Rara
hipervitaminosis D.
Teratégeno.

Indicacion

De eleccién los
de potencia
baja-media.

Evitar
zZonas.

grandes

Aplicar en cara,
pliegues y
genitales.

Uso
controvertido.
Evitar grandes
zZonas.

Contraindicado.
Contraindicado.

Pequenas
Zonas.
Contraindicado.

AE: abortos espontaneos. BPN: bajo peso al nacer. ICN: Inhibidores de la calcineurina.
PP: parto prematuro RNPT: recién nacido pretérmino.

Anexo 2: Tabla 4. Resumen de las modalidades de la fototerapia.

Modalidad

UVB banda ancha
UVA psoralenos
tépicos

UVA psoralenos
sistémicos

TABLA 4: FOTOTERAPIA

Resultados e indicacion
UVB banda estrecha Sin resultados adversos.
Suplementar acido folico

Sin datos sobre seguridad

No recomendados.
Potencial mutageno
No recomendado.

UVA: radiacion ultravioleta A. UVB: radiacién ultravioleta B
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Anexo 3: Tabla 5. Resumen de las terapias de aplicacion sistémica.
Tabla 5: TERAPIAS SISTEMICAS

Farmacos

Corticoides

ICN

Antimetabolitos

Retinoides

Esteres de acido
fumarico
IPDE4

Presentacion

e Prednisona
e Prednisolona

Ciclosporina

Metrotexato

Acitretina

Apremilast

Categoria
FDA

Resultados de
su uso en el
embarazo
DG, preeclampsia

/eclampsia.

En terapias
largas: CIR, BPN,
RGE.

Posible riesgo de
hendiduras
orofaciales.

Tasa de MC igual
que la poblacion
general.
Relacionado con
BPN, RNPT, HTA,
DG,
inmunosupresion
fetal.

S. metrotexato-
fetal.
Teratogénico.

DI,
malformaciones
craneofaciales,
cardiacas, timicas
y del SNC.

No hay datos.

Estudios en
animales:
alteraciones en la
osificaciéon, BPN y
AE.

Indicacion

Acrtritis.
Eritrodermia
persistente.
PPP.

De eleccion en
embarazadas
con psoriasis
moderada-
grave refractaria
a otros
tratamientos.

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

Contraindicado.

AE: abortos espontaneos. BPN: bajo peso al nacer. CIR: crecimiento intrauterino
retardado. DG: diabetes gestacional. DI: déficit intelectual. HTA: hipertension arterial.
ICN: inhibidores de la calcineurina. MC: malformaciones congénitas. PPP: psoriasis
pustulosa del embarazo. RGE: reflujo gastroesofagico. RNPT: recién nacido pretérmino.
SNC: sistema nervioso central.
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Anexo 4: Tabla 6. Resumen de las terapias biologicas.
TABLA 6: TERAPIAS BIOLOGICAS

Farmacos Presentacion
Adalimumab
Infliximab
Anti TNF-a
Etanercept

Certolizumab
Pegol

Anti IL12-23 Ustekinumab
Secukinumab

Anti IL-17
Ixekizumab
Brodalumab
Anti IL-23 Risankizumab
Guselkumab
Tildrazumab

Categori
a FDA

o @

Resultados de su
uso en el embarazo
Datos limitados.
Datos limitados.
Muerte de RN ftras
administracion de
vacuna con bacilo de
Calmette-Guérin.

No datos de MC,
BPN.

Un informe de
VACTERL

Sin efectos adversos
materno-fetales.

Datos limitados.
Datos limitados.

No evidencia MC ni
abortos.

Datos limitados.

No hay datos.

Datos limitados.
Datos limitados.
Datos limitados.

Indicacion

No recomendado.
No recomendado.

22 linea, suspender en
el 2° trimestre.

De eleccion en

embarazadas con
psoriasis moderada-
grave.

No recomendado.
Evitar en el embarazo.

Evitar en el embarazo.
Evitar en el embarazo.
Evitar en el embarazo.
Evitar en el embarazo.
Evitar en el embarazo.

BPN: bajo peso al nacer. MC: malformaciones congénitas. RN: recién nacido.

VACTERL: malformaciones vertebrales, atresia anal,

defectos cardiacos, fistula

traqueoesofagica y/o atresia esofagica, anomalias renales, radiales y de extremidades.
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TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS EN
LA MUJER EMBARAZADA

Una revisién bibliografica narrativa

Autora: Pilar Hernandez Manchado Tutora: Dra. Ana Mateos Mayo
Departamento de Medicina, Dermatologia y Toxicologia

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica inmunomediada, en la que se produce hiperproliferacion y
alteracion en la diferenciacion de los queratinocitos, resultando la aparicién de placas eritemato-descamativas en
la superficie cutanea. Afecta al 1-3% de la poblacion general y la prevalencia en la mujer en edad fértil es alrededor
del 1%. Las formas leves de psoriasis pueden tratarse con terapias topicas, mientras que las moderadas o graves
requieren tratamientos sistémicos.

Durante el embarazo debido a la variacion del patron inflamatorio de Thl a Th2, la psoriasis puede modificar su
curso clinico y en general suele mejorar. Sin embargo, si se produce empeoramiento durante este periodo supone
un reto terapéutico, puesto que debe considerarse la seguridad de los farmacos empleados para el feto.

3 Metodologia

El objetivo principal de este trabajo es la revision de la
literatura disponible sobre las terapias empleadas para
el tratamiento de la psoriasis en la mujer embarazada y
su seguridad para el feto.

Revision bibliografica de tipo narrativa, de la literatura
encontrada en las bases de datos de
Pubmed/Medline, Cochrane y Ovid. Utilizando las
palabras clave “Psoriasis”, “Pregnancy treatment’,
combinado con el operador booleano “AN.

TERAPIAS SISTEMICAS

4 Resultados

TERAPIAS TOPICAS

Itados de su uso en Indicacién Farmacos Categoria Resultados de su uso en Indicacién
FDA el embarazo FDA el embarazo
Corticoides No existe riesgo de BPN = De eleccion los de potencia Corticoides DG, preeclampsia = Artritis.
con los corticoides de baja baja-media. (Prednisona leclampsia. Eritrodermia persistente.
(Prednicarbato potencia. Prednisolona) En terapias largas: CIR, PPP.
Metilprednisolona Posible riesgo de BPN con  Evitar grandes zonas. BPN, RGE.
de aceponato © los de alta potencia. Posible riesgo de
Furoato de hendiduras orofaciales.
mometasona ICN Tasa de MC igual que la = De eleccion en
Betametasona (Ciclosporina) poblacién general. embarazadas con
[clobetasol) Relacionado con  BPN, psoriasis moderada-
RNPT, HTA, DG, grave refractaria a otros
- - - - inmunosupresion fetal. tratamientos.
ICN No existe riesgo de RNPT, | Aplicar en cara, pliegues y Antimetabolitos S. metrotexato-fetal. Contraindicado.
(Pimecrdlimus © ni BPN. genitales. (Metrotexato)
Tacrollmgg D) = - - Retinoides Teratogénico. Contraindicado.
Queratoliticos Ga§tr95qu5ls (14D trimestre). Usp controvertido. (Acitretina) DI, O 26l O1E S
; o © Salicilismo (3° trimestre). Evitar grandes zonas. craneofaciales, cardiacas,
(Acido salicilico) timicas y del SNC.
Antralina c Sin informes. Contraindicado. Esteres de 4cido No hay datos. Contraindicado.
Alquitran de carbon ° AE, PP y efectos Contraindicado. fumarico
teratog.enos_ — — IPDE4 Estudios en animales: Contraindicado.
Andlogos de la Rara hipervitaminosis D. Pequefas zonas. (Apremilast) alteraciones en la
vitamina D c osificacién, BPN y AE.
Retinoides Teratégeno. Contraindicado.
(Tazaroteno) X

AE: abortos espontaneos. BPN: bajo peso al nacer. ICN: Inhibidores de la calcineurina. PP: parto prematuro RNPT: recién nacido pretérmino.

FOTOTERAPIA

AE abortos espontaneos. BPN: bajo peso al nacer. CIR: crecimiento intrauterino retardado. DG: diabetes gestacional. DI: déficit intelectual.
6n arterial. ICN: e la MC: PP: psoriasis pustulosa del embarazo. RGE:
reﬂu/a gastroesofagico. RNPT: recién nacldu pretérmino. SNC: sistema nervioso central.

TERAPIAS BIOLOGICAS

Modalidad Resultados e Farmacos Presentacion Categoria Resultados de su uso en el embarazo Indicacion
indicacion FDA
UVB banda Sin resultados Adalimumab Datos limitados. No recomendado.
estrecha adversos. Infliximab Datos limitados. Muerte de RN tras administracion No recomendado.
UVB banda Suplementar acido de vacuna con bacilo de Calmette-Guérin.
ancha félico Etanercept No datos de MC, BPN. Un informe de VACTERL 22 linea, suspender en el 2°
UVA Sin datos sobre trimestre.
psoralenos seguridad Anti TNF-ou Certolizumab Pegol B Sin efectos adversos materno-fetales. De eleccion en embarazadas con
tépicos No recomendados. psoriasis moderada-grave.
UVA Potencial mutageno Anti [L12-23 Ustekinumab B Datos limitados. No recomendado.
psoralenos No recomendado. Secukinumab B Datos limitados. No evidencia MC ni abortos. Evitar en el embarazo.
sistémicos Anti IL-17 Ixekizumab - Datos limitados. Evitar en el embarazo.
UVA: radiaci6n ultravioleta A. UVB: radiacion ultravioleta B Brodalumab No hay datos. Evitar en el embarazo.
Anti IL-23 Risankizumab Datos limitados. Evitar en el embarazo.
Guselkumab Datos limitados. Evitar en el embarazo.
Tildrazumab Datos limitados. Evitar en el embarazo.

BPN: bajo peso al nacer. MC: malformaciones congénitas. RN: recién nacido. VACTERL: malformaciones vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueoesofégica ylo atresia esofagica, anomalias renales, radiales y de

exlrs‘mr’dadss. : : . : : . : : !
5 Conclusiones 6

Pese a que la psoriasis tiende a mejorar durante el embarazo, no siempre ocurre asi y en
ocasiones requieren tratamiento tépico y/o sistémico. En las formas leves, las terapias tépicas
con corticoesteroides son consideradas de eleccion. En las formas moderadas-graves la
ciclosporina oral se considera segura. Los farmacos anti TNF-a deben utilizarse con
precaucion. Certolizumab es el farmaco de eleccién y el mas seguro en la psoriasis grave de
la mujer embarazada.
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