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Resumen

Etanercept  es un fármaco biológico, inhibidor del factor de necrosis tumoral indicado para el 

t ratamiento de la psoriasis grave o moderada resistente a ot ras terapias. Debido a que su em-

pleo cada vez está más extendido, deberíamos conocer sus posibles efectos teratogénicos. Los 

datos aportados por la literatura y los estudios previos a la comercialización del producto son 

muy escasos, por lo que se hace necesario profundizar en la presencia de posibles riesgos me-

diante la experimentación en modelos animales y la realización de estudios prospect ivos prolon-

gados en humanos. Con los conocimientos actuales parece ser que la suspensión del t ratamiento 

un mes antes de la concepción daría un margen de seguridad adecuado y la mayoría de las pa-

cientes que se han quedado embarazadas y han suspendido el etanercept ,  en el momento de 

conocer su estado, no han tenido complicaciones. Sin embargo, los datos necesarios para reco-

mendar etanercept  en el cont rol de la psoriasis de una muj er embarazada son muy escasos y 

cont rovert idos.

Dado que no se conocen los efectos de un posible paso de etanercept  a la leche materna, en un 

sistema inmune todavía inmaduro y de acuerdo con el principio riesgo/ benefi cio, no se debiera 

recomendar el empleo de etanercept  en muj eres en periodo de lactancia.

© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Etanercept in pregnancy and breast-feeding

Abstract

Et anercept  is a biological  drug,  inhibi t or of  t he Tumor Necrosis Fact or indicat ed for t he 

t reat ment  of  severe or moderat e psoriasis resist ant  t o ot her t herapies.  Because it s use is 

becoming increasingly extended,  we should know it s possible t eratogenic ef fect s.  The data 

provided by the literature and studies prior to the market ing of the product  are very limited. 

Thus, it  is necessary to study the presence of possible risks more through experiments in animal 

models and to conduct  prolonged prospect ive studies in humans. With the current  knowledge, 

it  seems that  suspension of the t reatment  from one month prior to becoming pregnant  would 
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provide an adequate safety margin, and that  most  of the pat ients who have become pregnant  

and have suspended etanercept  as soon as t hey knew they were pregnant  have not  had any 

complicat ions. However, the data needed to recommend etanercept  for the cont rol of psoriasis 

of a pregnant  woman are very limited and cont roversial.

Since t he ef fect s of  a possible t ransfer of  et anercept  t o mat ernal milk in a st i l l -immat ure 

immune syst em are not  known,  in accordance wit h t he risk/ benef i t  principle,  t he use of 

etanercept  should not  be recommended in breast -feeding women.

© 2010 Elsevier España, and AEDV. All rights reserved.

Caso clínico

Se t rat a de una muj er de 40 años de edad,  valorada por 
primera vez en el Servicio de Dermatología en diciembre de 
2007, con antecedentes de hipertensión arterial (HTA), dia-
betes mellitus t ipo II,  t iroidectomía total por carcinoma de 
t iroides,  en t rat amient o con naproxeno (750 mg al  día), 
met  formina, losartán, omeprazol y t iroxina. Está diagnost i-
cada de psoriasis desde los 26 años y de art ropat ía psoriá-
sica desde 2005; la paciente ha sido t ratada con acit ret ino, 
que suspendió por cefalea,  y ciclosporina A ret irada por 
HTA. Desde enero de 2007 se t rata semanalmente con 20 mg 
de metot rexato subcutáneo, duplicando voluntariamente en 
los dos últ imos meses la dosis con toxicidad cutánea y mu-
cosa,  por lo que nos es remit ida.  Después de reaj ustar la 
dosis de metot rexato la paciente presenta una superfi cie 
corporal afecta del 40 %, por lo que se inicia el t ratamiento 
con etanercept  50 mg a la semana con muy buena respuesta 
cutánea y art icular. A las 12 semanas presenta un 10 % de la 
superfi cie corporal afecta, pudiendo prescindir de los ant i-
infl amatorios. El 5 de sept iembre de 2009, t ras comprobar 
que estaba embarazada (fecha de la últ ima menst ruación el 
28 de j ulio) suspende el t ratamiento con etanercept . La pa-
ciente rechaza t ratamiento con UVB, por lo que se le pauta 
hel ioterapia e hidrocort isona t ópica.  La paciente cumple 
mal el t ratamiento,  manteniendo una superfi cie corporal 
afect a durant e los dos pr imeros t r imest res del  40-50 % 
(fi g. 1), con mej oría progresiva en el tercer t rimest re hasta 
el momento del parto,  en el que presenta una afectación 
del 10 %. El embarazo es seguido por el Servicio de Gineco-
logía,  cont rolándose la diabetes con insulina y la HTA con 

dieta hiponat rémica est ricta. En la semana 39 se induce el 
part o con oxit ocina por sospecha de macrosomía.  Debido 
a parto prolongado se realiza cesárea, con un hij o sano de 
4.250 gramos, Apgar al minuto y 5 minutos de 8.  Debido a 
la realización de lactancia natural no se administ ra ningún 
t ratamiento sistémico.

Revisión bibliográfi ca

La psoriasis es un proceso infl amatorio cutáneo crónico que 
cursa en brotes de intensidad variable a lo largo de toda la 
vida, incluyendo la edad fért il.  El grado de afectación pue-
de llegar a ser moderado o grave, siendo suscept ible de ser 
manej ada con fármacos sist émicos 1.  El  embarazo es una 
condición pecul iar en la que la t erapia empleada para el 
cont rol de la psoriasis se encuent ra limitada por su posible 
teratogenicidad. Siguiendo el principio primum non nocere,  
en los t ratamientos empleados en esta situación prevalece 
el crit erio de inocuidad f rente al de efi cacia,  en perj uicio 
del cont rol sat isfactorio del proceso 2.  Es obvio que, por ra-
zones ét icas,  es imposible disponer de grandes est udios 
prospect ivos de enfermas psoriásicas embarazadas que 
of rezcan una evidencia cient ífi ca sobre la inocuidad,  em-
briot oxicidad o f et ot oxicidad de cualquier medicación 
emplea da durante este periodo.  Las recomendaciones de 
conducta se basan en estudios realizados en animales y en 
datos acumulados por experiencia clínica t ras la publicación 
de casos esporádicos o almacenados en regist ros 3.  Dent ro 
del limitado empleo de t ratamientos sistémicos se conside-
ra de elección el t ratamiento con UVB y, debido a su uso en 
pacientes t rasplantadas, como segunda elección la ciclospo-
rina A. Ot ros medicamentos como ret inoides, metot rexato, 
psoralenos o micofenolato han demost rado su terato o em-
briotoxicidad, estando formalmente cont raindicado su uso 
en esta situación 4,2.

Etanercept  es una proteína de fusión formada por la unión 
de la porción ext racelular del receptor p75 del factor de 
necrosis tumoral (TNF) y la fracción constante de la IgG1 hu-
mana, que actúa bloqueando el TNFa y b.  Ha demost rado su 
efi cacia en el t ratamiento de la art ropat ía psoriásica y en la 
psoriasis moderada o grave del adulto y del niño.  Además 
de estas indicaciones también se ut iliza en la art rit is reuma-
toide (AR), AR j uvenil y espondil it is anquilopoyét ica (EA) 5.  
Debido a su efi cacia es de esperar que cada vez se presen-
ten más muj eres embarazadas expuestas,  intencionada o 
inintecionadamente, a este fármaco 1.  Dent ro del manej o de 
pacientes psoriásicas en edad fért il,  el deseo de descenden-
cia y la fi abil idad en la real ización de una cont racepción 
efi caz son factores que condicionan la elección de la posible 

Figura 1 Paciente embarazada de 6 meses con afectación del 

40 % de la superf icie corporal.
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terapia 2,4.  Siguiendo la fi cha técnica etanercept  no presenta 
act ividad mutagénica en ensayos in vit ro e in vivo, habiéndo-
se administ rado dosis equivalentes de 60- 100 veces en rato-
nes y conejos sin presentar daño en el feto 5,6. De acuerdo con 
esta direct riz está en la categoría B de la Food and Drug 

Administ rat ion (FDA), lo cual signifi ca que no ha most rado 
su teratogenicidad en la experimentación en animales.

Cuando se valora el empleo de cualquier medicación en el 
embarazo debemos tener en cuenta t res situaciones clíni-
cas: el uso en muj eres y varones que deseen futura descen-
dencia, las pacientes que se quedan embarazadas durante 
la administ ración del fármaco y,  fi nalmente,  si el medica-
mento es seguro para ser indicado en el cont rol de psoriasis 
moderada o grave en embarazadas 3.

Para la primera situación parece claro que, por el propio 
metabolismo del fármaco, la duración de su efecto biológico 
y la fi siología del ciclo menst rual, un periodo de “ limpieza”  
de un mes desde la últ ima administ ración subcutánea de 
etanercept  hasta el momento de la concepción debe consi-
derarse una garant ía para un embarazo sin riesgo añadido 
por esta medicación 6,7. En el regist ro de seguridad de la Bri-

t ish Societ y f or  Rheumat ology Biologics Regist er  (BSRBR) 
4 pacientes con art rit is reumatoide t ratadas con etanercept  
suspenden el t ratamiento de forma elect iva en una media de 
5 meses antes de la concepción, presentando t res embarazos 
sin complicaciones y un aborto espontáneo 8.  Aunque el TNF 
prolonga la supervivencia de las células gonadales masculi-
nas, se desconoce la repercusión clínica que su bloqueo pue-
da producir con respecto a la espermatogénesis 9,10.

Existen pocos casos publicados de pacientes en t ratamien-
to con etanercept  que se queden embarazadas, más aún, las 
publicaciones agrupan casos con ot ros fármacos inhibidores 
del TNF, no siendo completamente ext rapolables las conclu-
siones 11-13.  El TNF favorece la colagenolisis necesaria para la 
ovulación, actuando a dist intos niveles en la implantación y 
formación de la placenta, sin conocerse en la actualidad las 
repercusiones de su bloqueo 7,14-16.  Parece ser que el bloqueo 
del TNF podría aumentar la fert il idad en muj eres con “ in-
fert il idad infl amatoria” , hecho que debe ser explicado cla-
rament e a las pacient es,  con el  propósit o de real izar las 
medidas de ant iconcepción de forma rigurosa y efi caz du-
rante la administ ración del fármaco 12.  Aunque etanercept  
no es una inmunoglobulina,  su est ructura compart ida con 
estas hace que su paso t ransplacentario durante el primer 
t rimest re sea muy limitado, pero no así en el segundo y el 
t ercero 11.  Los pocos datos de seguridad obtenidos son de 
casos aislados o regist ros de pacientes reumatológicas con 
fármacos biológicos, que además de la art ropat ía psoriásica 
incluyen AR y EA. Estas pacientes, además del fármaco bio-
lógico,  pueden recibir t ratamiento con ant iinfl amatorios, 
cort icoides y ot ros inmunosupresores, no siendo equiparable 
su manej o al de las pacientes psoriásicas. El regist ro inglés 
BSRBR presenta su experiencia en 17 muj eres expuestas a 
etanercept  durante el primer t rimest re del embarazo, que 
tuvieron 10 neonatos sanos,  4 abortos espontáneos y t res 
abortos elect ivos. De estos últ imos, una paciente en t rata-
miento con etanercept  hasta la semana 20 del embarazo 
sufrió una cesárea por dist rés respiratorio fetal, y a ot ra, en 
t ratamiento cont inuo durante todo el embarazo, hubo que 
realizarle una cesárea complicada con hemorragia postpar-
to. En los dos últ imos casos las madres y los niños están sa-
nos y sin secuelas 8.  El  regist ro f rancés Club Rhumat isme 

Infl ammat ion recoge los casos de 10 pacientes expuestas 
durante la concepción y el primer t rimest re al etanercept , 
que t uvieron 7 part os a t érmino sin compl icaciones ni 
anomalías,  una terminación elect iva en una paciente que 
tomaba metot rexato y dos abortos espontáneos 17,18.

En la base de datos española BIOBADASER se regist raron 
5 enfermas con seguimiento adecuado t ratadas con etaner-
cept  durante el primer t rimest re del embarazo, que tuvie-
ron t res embarazos sin complicaciones y dos terminaciones 
elect ivas del mismo 19.  El regist ro alemán (RABBIT) presenta 
22 pacientes en t ratamiento con bloqueadores de TNF sin 
complicaciones 20.  El regist ro basado en Hospitales y Univer-
sidades Americanas OTIS (Organizat ion of  Terat ology Infor-

mat ion Special ist s) recoge de forma prospect iva,  desde 
1999 a 2004, 8 pacientes diagnost icadas de AR t ratadas con 
etanercept  durante el primer t rimest re del embarazo, t res 
abortos espontáneos y un solo defecto mayor (t risomía 18 en 
un aborto espontáneo); no se encont raron diferencias signi-
fi cat ivas en la presencia de parto prematuro ni de baj o peso 
neonatal con respecto al grupo cont rol de pacientes con AR 
sin t ratamiento con fármacos biológicos, pero sí con respec-
to al grupo sin art rit is 21.  El mismo regist ro OTIS estudia de 
forma prospect iva, durante los años 2005-2006, 22 pacien-
tes expuestas con seguimiento adecuado, 21 recién nacidos 
sanos y un aborto espontáneo, sin diferencias signifi cat ivas 
con el grupo cont rol en número de abortos ni part os pre-
maturos. Se determinaron t res defectos graves en el grupo 
expuesto (malrotación de estómago, hernia inguinal e hipo-
t iroidismo congénito) y uno en el grupo cont rol (síndrome 
de Down), sin encont rar diferencias en relación con la medi-
cación 22.  Aunque está discut ida su indicación en las enfer-
mas infért iles “ de causa infl amatoria”  23,  etanercept  se ha 
empleado fuera de indicación en t res pacientes afectas de 
aborto recurrente espontáneo de origen inmune,  con dos 
dosis semanales de 25 mg subcutáneos asociados a heparina 
e inmunoglobulina int ravenosa desde un mes antes del ciclo 
menst rual de la concepción hasta la determinación del lat i-
do cardiaco, presentando un aborto a las 8 semanas de ges-
tación y dos recién nacidos sanos 24.

Si bien la exposición a etanercept  durante la concepción 
no parece que presente riesgos añadidos a los de la propia 
enfermedad, su posible indicación como alternat iva de t ra-
t amient o durant e t odo el  embarazo requiere una mayor 
consideración.  Carter et  al 25 describen el caso de una pa-
ciente diagnost icada de psoriasis cutánea y art icular,  que 
recibió durante todo el embarazo 100 mg semanales de eta-
nercept ; en el recién nacido se manifestó at resia t raqueal, 
at resia esofágica, f ístula t raqueoesofágica, ano imperfora-
do e hipospadias, anomalía vertebral en T12 y persistencia 
del foramen oval, diagnost icándosele una malformación t ipo 
VATER (V:  vert ebrae anomal ies;  A:  anal  anomal ies;  T:  t ra-

cheal problems;  E:  esophageal problems;  R:  radius or renal 

def ect s),  sin defecto en el riñón ni en las art iculaciones. 
Posteriormente revisaron las not ifi caciones realizadas a la 
FDA de malformaciones congénitas producidas en pacientes 
a las que se les administ raba inhibidores del TNF, encont ran-
do un porcentaj e signifi cat ivo de anomalías congénitas del 
espect ro VACTEREL 26.  La l imit ación del estudio,  descono-
ciendo el número de pacientes embarazadas expuestas, así 
como la propia metodología de recogida de datos por decla-
ración voluntaria de cada caso, supone un sesgo muy impor-
tante en la valoración real de los resultados 27.  Sin embargo, 
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sí se debe tener en cuenta que, además de mediador de la 
infl amación, el TNF es diferenciador e inductor celular, que 
afecta la síntesis hormonal y a la arquitectura placentaria, 
siendo muy posible que desempeñe papeles relevantes dis-
t intos en momentos concretos de la embriogénesis y la dife-
renciación celular 25-27. Se ha desarrollado un modelo murino, 
def icient e en el  f act or  4 asociado al  recept or  de TNF 
(TNFR-associat ed f act ors TRAF4) que present a t ambién 
anomalías de diferenciación axial,  como son las del síndro-
me VACTEREL 28,29.  Si bien este modelo no se ha podido ex-
t rapolar a ot ros modelos animales, sí que nos debe advert ir 
sobre las posibles funciones del TNF durante el embarazo en 
humanos y ser caut os en su empleo 27.  Con mucho menor 
 rigor cient íf ico y sesgos import antes,  Chakravart y et  al  30 
realizaron una encuesta ent re los reumatólogos norteameri-
canos, donde se destacaron 15 enfermas expuestas a eta-
nercept ,  de las que se sabía el resultado de 8 hij os, de los 
cuales 6 estaban sanos; en un caso se eligió la terminación 
elect iva y en ot ro, que tenía metot rexato asociado, se pro-
duj o un aborto espontáneo. En ot ra encuesta realizada por 
Internet , con mayor sesgo aún que la anterior, Cush 13 most ró 
454 enfermas de AR expuestas a inhibidores del TNF-a du-
rant e el  embarazo,  sin poder separar cuánt as recibieron 
etanercept , de las cuales 142 precisaron t ratamiento con un 
bloqueador del TNF durante el mismo, con el resultado de 
378 embarazos sin anomalías, 9 prematuros, 25 pérdidas fe-
tales y 5 abortos elect ivos. Señaló la presencia de t res niños 
con problemas asociados a la administ ración de ant i-TNF. 
Además del caso regist rado en la Sociedad de Reumatología 
Inglesa 8,  Otermin et  al 31 y Rosner et  al 32 han descrito casos 
aislados t ratados con etanercept  a dosis estándar durante la 
mayor parte del embarazo, sin presentar complicaciones. Es 
muy posible que haya periodos “ ventana”  durante el emba-
razo en los que el empleo de inhibidores del TNF-a a unas 
determinadas dosis sea más seguro que en ot ros.  Es obvio 
que interesa conocer lo más claramente posible el perfi l de 
seguridad del etanercept  durante el embarazo; para ello se 
necesita el regist ro prospect ivo de casos cont rolados, valo-
rar periodos de seguimiento del desarrollo de los recién na-
cidos expuest os más prolongados y real izar modelos de 
teratogenicidad y embriotoxicidad en ot ras especies,  con 
mayor número de animales que los aportados para conseguir 
la comercial ización del producto 33.  Mient ras tanto,  el uso 
j uicioso de etanercept  en el embarazo debe seguir una valo-
ración muy est ricta de relación riesgo/ benefi cio, debiendo 
ser ext remadamente cautos en su indicación, no recomen-
dando su empleo en muj eres embarazadas, y advirt iendo a 
las muj eres en edad fért il que no deben quedarse embara-
zas durante la terapia con esta medicación 12.

Con respecto a la lactancia se desconoce si etanercept  se 
elimina en la leche humana y, dado su tamaño, su absorción 
por vía intest inal en un sistema digest ivo maduro debe ser 
muy pobre; sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas 
pueden ser excretadas en la leche humana y que cuando se 
administ ró por vía subcutánea a ratas en periodo de lactan-
cia se excretó a t ravés de la leche y se detectó en el suero de 
las crías, es de suponer que se elimine por esta vía. Dado que 
no sabemos el posible efecto de etanercept  en un sistema 
inmune aún inmaduro, y considerando el margen de seguri-
dad en la actualidad de la lactancia art ifi cial, no estaría j us-
t ifi cado exponer a un neonato a etanercept  en caso de que se 
decidiera este t ratamiento en una madre lactante 2,3,5.

Puntos clave

•  En la programación de un posible embarazo debe considerar-
se un “ periodo de lavado”  de un mes desde la últ ima admi-
nistración de etanercept subcutáneo hasta la  concepción.

•  Según los datos disponibles la administ ración del etaner-
cept  hasta el reconocimiento de un embarazo no supone 
un riesgo añadido.

•  En el momento actual existen muy pocos datos, y son con-
t rovert idos,  como para recomendar el t ratamiento con 
etanercept  en una muj er embarazada.

•  Según el criterio riesgo/ benefi cio no se debe recomendar 
etanercept  a una muj er en periodo de lactancia.

Confl icto de intereses

L. Borrego ha part icipado en ensayos clínicos de los labora-
torios Wyeth, Serono y Schering-Plough. No obstante, decla-
ra no tener ningún confl icto de intereses.
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