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Resumen

El tratamiento de pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) durante el embarazo y la lactancia suele ser
complejo e impone un desafio para los profesionales a cargo de este tipo de pacientes.

Hidroxicloroquina (HCQ) ha probado claros beneficios con un adecuado margen de seguridad en pacientes con este tipo de
enfermedades.

Esta puesta al dia tiene por objetivo describir la efectividad y seguridad de HCQ en el tratamiento de estas enfermedades du-
rante el embarazo y la lactancia.

Se ha comprobado que el uso de HCQ durante el embarazo disminuye la actividad del lupus eritematoso sistémico, el riesgo
de brote Itpico y los requerimientos de glucocorticoides durante el embarazo y la lactancia. Suspender el tratamiento con
antimalaricos durante el embarazo es deletéreo para la madre y el feto.

No se han comprobado efectos teratogénicos ni dafio retiniano inducido por HCQ en los hijos de madres expuestas a este
tratamiento durante dicho periodo.

En conclusion, el tratamiento con HCQ durante el embarazo y la lactancia es efectivo y con un adecuado margen de
seguridad, por lo que debe mantenerse su uso durante todo este periodo.
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Introduccion

El tratamiento de pacientes durante el embarazo y la
lactancia suele determinar preocupaciones en los médi-
cos respecto a la seguridad de los medicamentos a ser
empleados. Mas atin cuando se trata de enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS) o medicamentos de uso
inhabitual para los profesionales involucrados directa-
mente en el proceso asistencial de la madre y el recién
nacido. Esta incertidumbre se incrementa por la relativa
poca informacion disponible derivada de ensayos y
estudios clinicos correctamente disefiados durante el
periodo de gravidez y lactancia.

Sin embargo, y aun siendo cierta esta afirmacion,
existen medicamentos cuyo uso a lo largo del tiempo ha
permitido objetivar razonablemente que los beneficios
superan ampliamente los riesgos. Es el caso de hidroxi-
cloroquina (HCQ), un antimalarico empleado desde ha-
ce mas de 50 afios en el tratamiento del lupus eritemato-
so sistémico (LES), en la artritis reumatoide (AR) y en
otras EAS"?.

El presente articulo tiene por objetivo poner al dia la
informacion disponible acerca de la efectividad y segu-
ridad de HCQ durante el embarazo y la lactancia. La
efectividad de un tratamiento alude a los beneficios tera-
péuticos que produce un medicamento en condiciones
de uso habitual. Por su parte, la eficacia de un tratamien-
to se refiere a los beneficios terapéuticos que un medica-
mento determina en condiciones de uso ideal, como son
los ensayos clinicos que, como se menciona anterior-
mente, no estan disponibles para este medicamento du-
rante el embarazo y la lactancia®?. En efecto, la infor-
macion analizada procede de reportes, series de casos y
estudios observacionales en los cuales las condiciones
de uso son comparables a la practica clinica habitual y
no las ideales de un ensayo clinico.

El mecanismo por el cual HCQ ejerce su efecto in-
munomodulador es complejo, aceptandose que controla
el proceso de autoinmunidad por varios vias, en los que
se destaca su capacidad por interferir con la presenta-
cion de autoantigenos, bloquear la respuesta de linfoci-
tos T inducida por antigenos, disminuir la produccion de
citoquinas inflamatorias, interferon alfa y gama y factor
de necrosis tumoral alfa y, probablemente lo mas rele-
vante, su capacidad de inhibir la activacion de los recep-
tores Toll-like, involucrados en la inmunidad innata®®.

Los beneficios del tratamiento con HCQ en el LES y
en otras EAS han sido largamente confirmados en estos
50 aflos. En el caso particular del LES se ha comprobado
un efecto beneficioso en disminuir la actividad de la en-
fermedad, el riesgo de desarrollar trombosis, neoplasias,
infecciones, en mejorar el prondstico de la nefropatia la-
pica, provocando beneficios en relacion con efectos me-

tabolicos sobre el perfil lipidico y glucémico, y, final-
mente, varios autores han confirmado un efecto claro y
favorable disminuyendo la mortalidad global en un
orden de 20% a 40%'".

Los efectos adversos son escasos. Los mas frecuen-
tes son leves, incluyendo molestias gastrointestinales y
prurito acudégeno que excepcionalmente determinan in-
terrupcion del tratamiento®. A nivel cardiovascular, los
antimalaricos pueden determinar trastornos de la con-
duccion y falla cardiaca, ambas complicaciones muy po-
co frecuentes con el uso de HCQ. El efecto adverso mas
temido es su potencial dafio oftalmologico, especifica-
mente retiniano. El mecanismo por el cual estos medica-
mentos pueden dafar la retina no esta claramente esta-
blecido, pero se conoce que los antimalaricos se unen a
la melanina de la capa epitelial pigmentada de la retina
pudiendo afectar a conos y bastones. Existen lesiones
precoces, denominadas premaculares, potencialmente
reversibles. En caso de detectarse y suspender el trata-
miento en ese momento permitiria evitar la progresion al
extremo mas temido e irreversible, la maculopatia en
“o0jo de buey”. La prevalencia de esta complicacion con
el tratamiento con HCQ es muy baja, en el ordende 1 a
3/1.000 pacientes expuestos durante los primeros cinco
a diez afios de tratamiento””).

En el embarazo, HCQ es considerado un medica-
mento de bajo riesgo. Los antimalaricos son bases débi-
1ei,10?xcreténdose en escasa medida por la leche mater-
na' .

Efectividad y seguridad del tratamiento con
hidroxicloroquina durante el embarazo y la lactancia

Varios autores han reportado los efectos protectores de
HCQ durante el embarazo y la lactancia y su razonable
margen de seguridad (tabla 1). Por otro lado, son bien
conocidos los efectos deletéreos de la actividad lupica
durante el embarazo. Los niveles altos de actividad en
cualquier trimestre aumentan la mortalidad perinatal y
el riesgo de prematuridad. La reduccion de la incidencia
de los brotes lupicos durante la gestacion se asocia con
mejor prondstico del embarazo''".

Los beneficios del tratamiento con HCQ durante el
embarazo fueron confirmados en un estudio del grupo
de la Universidad de Johns Hopkins, que compar6 la
evolucion de 257 embarazos de 197 mujeres con LES.
En 163 embarazos las madres no habian recibido HCQ,
en 38 se suspendio previo a la gestacion o en el primer
trimestre, y en 56 se mantuvo durante toda la gestacion.
Los resultados obstétricos fueron similares en los tres
grupos, no hubo diferencias en relacion con las malfor-
maciones fetales ni complicaciones neonatales. Sin em-
bargo, las mujeres que no tomaban o que suspendieron
el tratamiento con HCQ tuvieron el doble de frecuencia
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Tabla 1. Principales observaciones de los estudios clinicos con hidroxicloroquina durante el embarazo

Autor N° de embarazos considerados

Embarazos bajo HCQ Observaciones en pacientes

que recibieron HCQ

Clowse etal™ 197

56 < actividad lupica
< n°de brotes
< uso de glucocorticoides
no malformaciones fetales

Levy etal"” 20

10 < actividad lupica
ausencia de brotes
mejores resultados obstétricos (ver
texto)
no diferencias en examen auditivo u
oftalmoldgico de los neonatos

Costedoat-Chalumeau et al™ 133

90 no diferencias en malformaciones
fetales
no diferencias en QTc
no alteraciones visuales ni auditivas
en los nifios a 26 meses

de niveles altos de actividad ltpica y mayor frecuencia
de brotes lupicos durante la gestacion. Ademas, el uso
de HCQ se asoci6 con una disminucion de los requeri-
mientos de corticoides durante el embarazo, beneficio
estadistica y clinicamente significativo considerando
sus potenciales efectos adversos!'?.

Un estudio prospectivo pequeiio realizado en Brasil
compard la evolucion de diez embarazos de madres con
LES tratadas con HCQ contra diez no tratadas con HCQ.
En el grupo que recibiéo HCQ se constataron menores ni-
veles de actividad lupica y no se observaron brotes du-
rante la gestacion. Los resultados obstétricos, incluyen-
do la edad gestacional al momento del parto o cesarea y
el score de Apgar de los recién nacidos fueron mejores
en el grupo HCQ aunque no alcanzo diferencias estadis-
ticamente significativas. Los nifios fueron examinados
entre el afio y medio y los tres afios de vida. No se encon-
traron diferencias en relacion con el crecimiento y desa-
rrollo. Tampoco se encontraron alteraciones en el exa-
men auditivo u oftalmolégico en ninguno de los dos
grupos'?),

La seguridad del tratamiento con HCQ durante el
embarazo y la lactancia también se evalud en un estudio
del hospital Pitié-Salpétriere de Paris, que comparo la
evolucion de 133 embarazos en 90 pacientes con EAS
(69 con LES, de las cuales 20 cumplian criterios de sin-
drome antifosfolipido; 8 pacientes con sindrome de
Sjogren primario y 13 con otras EAS) que habian recibi-
do HCQ seis meses previos y durante toda la gestacion,
con 70 embarazos en 53 pacientes con EAS (41 con
LES, 8 pacientes con sindrome de Sjogren primario y 4
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con otras EAS), pero que no habian recibido HCQ desde
los seis meses previos a la gestacion ni durante esta. Los
resultados obstétricos fueron similares, incluyendo la
frecuencia y las caracteristicas de las malformaciones
fetales en ambos grupos. El estudio incluyo¢ la realiza-
cion de un electrocardiograma de control a las 72 horas
del nacimiento, no observandose diferencias en los in-
tervalos PR ni QT de los recién nacidos. De igual modo,
en el seguimiento de los nifios 26 meses después del na-
cimiento no se constataron alteraciones en el creci-
miento ni en el desarrollo en ambos grupos, no obser-
vandose tampoco alteraciones visuales ni auditivas en
los nifios"¥.

El caso particular del potencial dafio retiniano de los
hijos de madres que recibieron HCQ durante el embara-
zo ha sido motivo de varias publicaciones. Ninguna de
las series comprobo que la exposicion in utero provoque
alteraciones en el campo visual ni el test de colores en
los nifios">'9).

Otro aspecto a tener en cuenta en madres portadoras
de anticuerpos anti-Ro/anti-La es el riesgo de desarro-
llar lupus neonatal y especialmente complicaciones car-
diacas asociadas a este; 1% a 2% de estas madres podran
tener un hijo con un bloqueo cardiaco congénito (BCC),
que se eleva a 18%-20% cuando una madre ya tuvo un
hijo con esta complicacion. Varias intervenciones tera-
péuticas han mostrado resultados modestos, cuando no
nulos, acerca de la disminucién de esta complicacion''”.
Sin embargo, el tratamiento con HCQ parece ser de las
pocas intervenciones potencialmente efectivas en la pre-
vencion de esta temida complicacion. Un estudio multi-
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nacional reciente que revis6 257 embarazos de madres
que ya habian tenido un hijo con un BCC, constaté que
el tratamiento con HCQ redujo en 65% el riesgo de desa-
rrollar un BCC aun luego de ajustar por varios factores
de confusion'®).

En resumen, el tratamiento con HCQ durante el em-
barazo y la lactancia en pacientes con LES y otras EAS
es efectivo y seguro. Disminuye los niveles de la activi-
dad del LES y el riesgo de brote durante la gestacion. No
se ha asociado con defectos congénitos ni con daiio of-
talmologico en el recién nacido. Debe mantenerse du-
rante todo el embarazo y la lactancia, transmitiendo
tranquilidad a la madre y a todo el equipo a cargo de la
asistencia de estos pacientes. Sin perjuicio de ello, es de-
seable que en nuestro medio se estimule la realizacion de
estudios de seguimiento de cohortes expuestas al trata-
miento con HCQ para controlar la efectividad y espe-
cialmente la seguridad a lo largo del tiempo.

Abstract

Treating patients with systemic autoinmune diseases
during pregnancy and breastfeeding may be complex
and results in a challenge for professionals responsible
for them.

There is evidence about the benefits of hydroxychlo-
roquine (HCQ) with an adequate margin of safety in pa-
tients with this condition.

This update aims to describe effectiveness and safety
of HCQ in the treatment of systemic autoinmune disea-
ses during pregnancy and breastfeeding.

It has been proved that the use of HCQ during preg-
nancy reduces systemic lupus erythematosus (SLE) ac-
tivity, the risk of a lupus flare up, as well as the require-
ments of glucocorticoids during pregnancy and
breastfeeding.

Discontinuing antimalarial treatment during preg-
nancy is deleterious for both the mother and the fetus.

No tetratogenic effects or retinal harm have been
found to be caused by HCQ in the children of mothers
exposed to this treatment during such period.

In conclusion, the treatment with HCQ during preg-
nancy and breastfeeding is effective and has adequate
safety margins. Thus, it must continue to be used during
this period.

Resumo

O tratamento de pacientes com doengas autoimunes
sistémicas (EAS) durante a gravidez e o aleitamento
materno costuma ser complexo e se constitui como um
desafio para os profissionais a cargo deste tipo de
pacientes.

A hidroxicloroquina (HCQ) vem mostrando claros
beneficios comuma adequada margem de seguranga em
pacientes com este tipo de enfermidades.

O objetivo desta atualizacdo ¢ descrever a efetivida-
de e a seguranga de HCQ no tratamento destas patolo-
gias durante a gestacdo e o aleitamento materno.

Foi comprovado que o uso de HCQ durante a gravi-
dez reduz a atividade do lupus eritematoso sistémico, o
risco de surto lupico e as necessidades de glicocorticoi-
des durante a gravidez e o aleitamento materno. Suspen-
der o tratamento com antimalaricos durante a gravidez é
deletério para a mae e o feto.

Nao foram comprovados efeitos teratogénicos nem
dano retiniano induzido por HCQ nos filhos de maes ex-
postas a este tratamento durante esse periodo.

Como conclusio, o tratamento com HCQ durante a
gravidez e o aleitamento materno ¢ efetivo e tem uma
margem de seguranca adequada, por isso seu uso deve
ser mantido durante todo esse periodo.
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