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Resumen
En la última década, el manejo de terapias biológicas 

durante el embarazo en pacientes con artritis reumatoi-

de (AR) ha evolucionado significativamente, pasando de 

incertidumbre a evidencia sólida. Inicialmente, en 2006, 

el uso de estos tratamientos se evitaba por descono-

cimiento sobre seguridad y riesgos para el feto. Casos 

aislados como la infección fatal por BCG en un recién 

nacido expuesto a infliximab subrayaron la importancia 

de la vigilancia neonatal y limitaron la vacunación con 

gérmenes vivos hasta los 12 meses. Posteriormente, 

investigaciones mostraron diferencias significativas en 

la transferencia placentaria entre biológicos: infliximab 

y adalimumab presentan mayor paso, mientras que cer-

tolizumab pegol tiene una transferencia mínima debido 

a su estructura molecular. Los estudios observacionales 

y metaanálisis recientes no han mostrado un aumento 

significativo en abortos espontáneos, malformaciones 

congénitas mayores o infecciones graves en hijos de 

madres expuestas a anti-TNF, aunque algunos estudios 

sugieren un leve aumento en defectos congénitos, po-

siblemente por sesgos metodológicos. Las últimas guías 

internacionales recomiendan continuar los biológicos 

anti-TNF durante todo el embarazo, con evaluación 

individualizada en el tercer trimestre para aquellos 

con fragmento Fc. Para los biológicos no anti-TNF y los 

inhibidores de JAK, aún falta evidencia concluyente. La 

vigilancia postnatal sigue siendo esencial, destacando 

la postergación de vacunas con gérmenes vivos atenua-

das en lactantes expuestos hasta los 6-12 meses. Así, la 

evidencia actual respalda la seguridad relativa del uso 

continuado de biológicos anti-TNF en embarazadas con 

AR, pero enfatiza la necesidad de estudios adicionales 

sobre efectos a largo plazo.

Palabras clave: artritis reumatoide, terapias biológi-

cas, embarazo, anti-TNF, lactancia

Abstract
Biologic therapy in pregnancy: the shift from uncertainty 

to evidence in rheumatoid arthritis  

Over the last decade, the management of biologic 

therapies during pregnancy in rheumatoid arthritis 

(RA) patients has significantly evolved, shifting from 

uncertainty to robust evidence. Initially, in 2006, the use 

of these treatments was discouraged due to insufficient 

safety data and potential fetal risks. Notable cases, such 

as the fatal disseminated BCG infection in a newborn 

exposed to infliximab, highlighted the importance of 

neonatal monitoring and led to guidelines restricting 

live-virus vaccinations until 12 months. Later studies 

demonstrated significant differences in placental trans-

fer among biologics: infliximab and adalimumab exhibit 

high transplacental transfer, whereas certolizumab pegol 

shows minimal transfer due to its molecular structure. 

Recent observational studies and meta-analyses have 

not demonstrated significant increases in spontaneous 

abortions, major congenital defects, or serious infections 

among offspring exposed to anti-TNF biologics. However, 

certain studies suggest a slight elevation in congeni-

tal defects, potentially attributable to methodological 

biases. Current international guidelines recommend 
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the continued use of anti-TNF biologics throughout 

pregnancy, with individualized evaluation during the 

third trimester for biologics containing the Fc fragment. 

Evidence remains limited for non-anti-TNF biologics 

and JAK inhibitors, underscoring the need for further 

research. Postnatal monitoring remains critical, par-

ticularly deferring live attenuated vaccines in exposed 

infants until 6-12 months. In summary, accumulated 

evidence now supports the relative safety of continuing 

anti-TNF biologics throughout pregnancy in RA patients 

but emphasizes the necessity for ongoing long-term 

safety assessments.

Key words: rheumatoid arthritis, biological therapies, 

pregnancy, anti-TNF, breastfeeding

PUNTOS CLAVE 
Conocimiento actual

• El manejo de terapias biológicas durante 
el embarazo en mujeres con artritis reuma-
toide ha sido históricamente controvertido 
por falta de evidencia sobre riesgos fetales 
y neonatales. Estudios recientes sugieren 
seguridad relativa para ciertos agentes 
anti-TNF, aunque existen limitaciones para 
otros biológicos e inhibidores de JAK.

Contribución del artículo al conocimiento 
actual

• Esta revisión actualiza y consolida evidencia 
sobre seguridad de terapias biológicas anti-
TNF durante el embarazo, confirmando un 
perfil favorable en resultados materno-
fetales e infecciones neonatales graves. 
Resume claramente las recomendaciones 
vigentes, facilitando decisiones clínicas in-
formadas en pacientes embarazadas con 
artritis reumatoide.

En 2006, los profesionales de la salud que 
trataban a mujeres con artritis reumatoide (AR) 
enfrentaban un gran desafío: el uso de terapias 
biológicas durante el embarazo carecía de evi-
dencia clara1. Las principales preguntas sobre el 
paso transplacentario, la teratogenicidad y los 
efectos a largo plazo en los neonatos no tenían 
respuesta. El consenso de ese año no proporcio-
naba orientación precisa más allá de sugerir evi-
tar los biológicos, más por la ausencia de datos 

que por una evidencia concreta de daño1. Este 
vacío en el conocimiento generó incertidumbre 
en los médicos, quienes debieron tomar decisio-
nes sin una base sólida que respaldara la segu-
ridad del tratamiento en mujeres embarazadas. 

La seguridad del tratamiento durante el em-
barazo es una preocupación para las mujeres 
con AR, psoriasis, artritis psoriásica, espondilitis 
anquilosante y enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII), ya que su inicio a menudo coincide con 
la edad reproductiva2-6. Además, la enfermedad 
activa durante el embarazo se asocia con resul-
tados adversos en el nacimiento7-9.

En este contexto, se han evaluado distintos tra-
tamientos biológicos y pequeñas moléculas utili-
zadas en AR, que actúan sobre blancos terapéu-
ticos específicos: los anti-TNF (como infliximab, 
adalimumab, etanercept, certolizumab pegol y 
golimumab), los anti-IL-6 (tocilizumab), los anti-
CD20 (rituximab), el modulador de la coestimu-
lación linfocitaria (abatacept), y los inhibidores 
de JAK (como tofacitinib). Esta revisión resume la 
evolución de la evidencia y las recomendaciones 
actuales sobre su uso durante el embarazo.

Efectos adversos iniciales y 
recomendaciones regulatorias

Un estudio publicado en 2010 alertó sobre los 
riesgos potenciales de los biológicos al reportar 
el fallecimiento de un recién nacido expuesto in 
utero a infliximab (IFX) debido a una infección di-
seminada por la vacuna BCG10. Este caso enfati-
zó la necesidad de vigilancia rigurosa en neona-
tos expuestos a agentes anti-TNF y motivó a la 
Agencia Europea de Medicamentos y la Agencia 
Reguladora de Medicamentos y Productos Sani-
tarios a emitir nuevas directrices. Se recomienda 
que los lactantes expuestos a IFX in utero no re-
ciban vacunas con gérmenes vivos hasta los 12 
meses de edad11. Dado que la eliminación de IFX 
del torrente sanguíneo del lactante ocurre des-
pués de un promedio de 7 meses y puede tardar 
hasta 12 meses, esta recomendación es lógica y 
se refleja en las nuevas directrices de la Organi-
zación Europea de Crohn y Colitis12.

Mecanismos de transferencia placentaria 
de los biológicos

Estudios adicionales comenzaron a respon-
der algunas de las preguntas cruciales plan-
teadas en el consenso de 2006. El conocimiento 
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sobre la transferencia placentaria de biológicos, 
en especial los anti-TNF, ha crecido considera-
blemente. Comprender la fisiología del pasaje 
de IgG a través de la placenta resulta clave para 
interpretar los datos disponibles. En el primer 
trimestre, que es el período crítico de la organo-
génesis, la transferencia de IgG al feto es míni-
ma debido a su tamaño molecular. A partir del 
segundo trimestre, los receptores Fc se activan 
entre las semanas 13 y 26, facilitando el trans-
porte de IgG. Finalmente, en el tercer trimestre, 
el pasaje de IgG materna hacia el feto se incre-
menta, alcanzando su máximo alrededor de la 
semana 2413. Estudios recientes que utilizaron 
modelos ex vivo de placentas humanas han de-
mostrado distintos grados de transferencia pla-
centaria entre los biológicos14. El IFX mostró el 
mayor grado de transitosis y pasaje placentario, 
seguido por adalimumab (ADA), mientras que 
etanercept (ETN), a pesar de tener alta afinidad 
por el receptor Fc neonatal, tiene una transfe-
rencia significativamente menor. Por otro lado, 
certolizumab pegol (CZP), debido a su estructu-
ra que carece de la región Fc, prácticamente no 
atraviesa la placenta14.

Resultados materno-fetales en terapias 
anti-TNF y no anti-TNF

Los efectos adversos fetales y neonatales 
asociados con la exposición a biológicos duran-
te el embarazo han sido evaluados en cohortes 
descriptivas proporcionadas por los fabricantes 
de los biológicos innovadores (vigilancia global 
sobre seguridad). En particular, los biológicos 
anti-TNF como IFX y CZP presentan una estima-
ción de frecuencia en desenlaces como abortos 
espontáneos, embarazo prematuro, bajo peso al 
nacer y anomalías congénitas similar a la po-
blación general15. Por ejemplo, la tasa de abortos 
espontáneos fue del 12% para IFX y del 10% para 
CZP, valores que se encuentran dentro del rango 
esperado del 10-20% en la población general. En 
contraste, para los biológicos no anti-TNF (ritu-
ximab, tocilizumab y abatacept), la información 
disponible es limitada y no permite una com-
paración adecuada16-19. En el caso de rituximab, 
los datos incluyen pacientes con enfermedades 
inmunomediadas y oncohematológicas, lo que 
complica la interpretación de los resultados. En 
el informe de abatacept, más de la mitad de los 
reportes de malformaciones congénitas incluían 

exposición a medicamentos concomitantes de 
categoría D o X, como leflunomida, metotrexato 
y micofenolato, lo que dificulta establecer una re-
lación causal con el biológico. Además, la tasa de 
exposición está disponible solo para los biológi-
cos anti-TNF (44.4% en 1° trimestre (T1) y 34.2% 
de T1 a 3° trimestre (T3) para IFX, y 73.3% en T1 
y 39.3% de T1 a T3 para CZP), mientras que los 
datos para los no anti-TNF son limitados y solo 
para tocilizumab (94% en T1 y 6% de T1 a T3)16-19.

Estudios observacionales recientes sobre 
seguridad de anti-TNF en el embarazo

Un estudio de cohorte prospectivo llevado a 
cabo por la Organización de Información Tera-
tológica evaluó la seguridad del ADA durante 
el embarazo. Los resultados no mostraron un 
incremento en el riesgo de aborto espontáneo, 
parto prematuro, malformaciones congénitas 
mayores o infecciones graves en el primer año 
de vida entre los neonatos expuestos a ADA, en 
comparación con aquellos nacidos de pacientes 
con enfermedades similares que no recibieron 
este tratamiento (principalmente AR y enferme-
dad de Crohn)20. Una cohorte prospectiva euro-
pea evaluó los efectos de la exposición a tera-
pias anti-TNF con fragmento Fc (IFX, ADA, ETN) 
durante el T1 en pacientes con EII y AR21. Este 
estudio comparó los resultados de embarazos 
de pacientes tratadas con anti-TNF frente a una 
población sana sin enfermedad inmunomedia-
da ni exposición a biológicos. Los hallazgos in-
dicaron un mayor riesgo de defectos congénitos 
mayores en los expuestos a anti-TNF, con un OR 
ajustado de 2.20 (IC95% 1.0-4.8). Sin embargo, la 
interpretación de estos resultados plantea de-
safíos desde la perspectiva de la plausibilidad 
biológica, dado que el T1 es una etapa en la cual 
el receptor Fc neonatal aún no está presente, y 
los anti-TNF con fragmento Fc no deberían, en 
teoría, atravesar la barrera placentaria en esta 
fase. Además, la precisión de la estimación es 
limitada, y el grupo de embarazos sanos mostró 
una frecuencia de eventos de defectos congéni-
tos menor a la estimada en la población general, 
lo cual sugiere un posible efecto del participante 
sano. Por otro lado, los pacientes expuestos a 
biológicos presentaron tasas superiores a las de 
la población general, lo que podría reflejar una 
vigilancia exhaustiva en esta población de alto 
riesgo. Asimismo, es posible que existan facto-
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res de confusión no medidos, que pudieran ha-
ber influido en los resultados observados.

Un estudio de cohorte retrospectivo de Suecia 
y Finlandia basado en historias clínicas y regis-
tros nacionales, evaluó el riesgo de malforma-
ciones congénitas en hijos de madres con AR 
(51%) y enfermedad de Crohn (25%). La preva-
lencia de defectos fue 6.3% en el grupo tratado 
con anti-TNF, 4.7% en el grupo sin tratamiento 
y 4.2% en la población general. El riesgo ajusta-
do no mostró diferencias significativas (OR 1.32; 
IC95% 0.93-1.82)22. Una revisión sistemática y 
meta-análisis evaluó los efectos de anti-TNF en 
embarazadas con enfermedades inmunomedia-
das. No hubo diferencias en nacimientos vivos, 
parto pretérmino, aborto espontáneo, bajo peso 
al nacer y anomalías congénitas entre expues-
tos y no expuestos a anti-TNF23. Otro metaanáli-
sis de estudios observacionales en mujeres con 
artritis mostró hallazgos similares. La mayoría 
de las exposiciones ocurrieron en T124. 

Riesgo de infecciones en neonatos 
expuestos a anti-TNF durante el 
embarazo

Además de los desenlaces materno-fetales, 
el riesgo de infecciones en lactantes expues-
tos a terapias inmunosupresoras también ha 
sido evaluado. Una cohorte prospectiva de pa-
cientes con EII en EE. UU., reportó un aumento 
significativo en el riesgo de infecciones a los 12 
meses en hijos de madres tratadas con terapia 
combinada (tiopurinas + anti-TNF) en compara-
ción con no expuestos (RR 1.50; IC95% 1.08-2.09). 
Por otro lado, la exposición a tiopurinas o anti-
TNF en monoterapia no se asoció con desenla-
ces materno-fetales desfavorables25. De manera 
complementaria, un estudio de cohorte basado 
en bases de datos comerciales en EE. UU. (PA-
ROUS) analizó infecciones graves en hijos de 
madres con AR. La tasa de incidencia fue mayor 
en aquellos expuestos a anti-TNF durante el em-
barazo (4.2; IC95% 2.4-7.4) en comparación con 
aquellos sin exposición (2.5; IC95% 1.9-3.3 por 
100 persona-años), sin observarse un aumento 
significativo del riesgo al ajustar por factores de 
confusión (OR ajustado 1.4; IC95% 0.7-2.8)26. Fi-
nalmente, un metaanálisis reciente presentado 
en el congreso europeo del 2024 concluyó que 
la incidencia de infecciones graves fue del 8% 

en lactantes expuestos a anti-TNF durante el 
embarazo, en comparación con el 7% en lactan-
tes cuyas madres tenían la misma enfermedad, 
pero no estuvieron expuestas. Al agrupar todas 
las estimaciones ajustadas (hazard ratio, odds ra-
tio, incidence rate ratio), se obtuvo un riesgo com-
binado de 1.12 (IC95% 0.94-1.32), sin observarse 
una señal de aumento en el riesgo de infeccio-
nes graves asociadas con la exposición a anti-
TNF durante el embarazo27.

Seguridad a mediano y largo plazo en 
hijos expuestos a biológicos

La evidencia disponible ha abordado prin-
cipalmente los desenlaces materno-fetales y 
neonatales inmediatos asociados con la expo-
sición a biológicos durante el embarazo en pa-
cientes con enfermedades inmunomediadas. 
Sin embargo, comienzan a surgir estudios que 
evalúan la seguridad a mediano y largo plazo en 
distintos desenlaces clínicos, aportando eviden-
cia sobre la evolución de los hijos expuestos in 
utero a estas terapias. El estudio de una cohorte 
retrospectiva multicéntrica europea tuvo como 
objetivo primario evaluar la incidencia de infec-
ciones graves en niños expuestos in utero a anti-
TNF. En un seguimiento promedio de 3.9 años, 
se incluyeron 841 niños, de los cuales 46% (388) 
estuvieron expuestos a anti-TNF. La incidencia 
de infecciones graves fue del 2.8% en los niños 
expuestos, comparada con el 1.6% en los no ex-
puestos (HR 1.2; IC95% 0.8–1.8). El parto prema-
turo fue identificado como un factor de riesgo 
independiente para infecciones graves (HR 2.5; 
IC95% 1.5–4.3)28. Un estudio basado en registros 
nacionales de Dinamarca, Finlandia y Suecia 
evaluó el riesgo de infecciones graves durante 
los primeros 3 años de vida en hijos de madres 
con enfermedades inmunomediadas expuestas 
o no a anti-TNF durante el embarazo. En el pri-
mer año, el índice de riesgo relativo ajustado fue 
de 1.25 (IC95% 1.05-1.48) al comparar pacientes 
tratadas con anti-TNF frente a aquellas que re-
cibieron tratamientos no biológicos, lo que indi-
ca un aumento significativo del riesgo de infec-
ciones graves. Tras ajustes adicionales, el riesgo 
disminuyó a 1.18 (IC95% 1.00–1.40), mostrando 
una significación estadística marginal. No se ob-
servó un incremento significativo del riesgo en 
el segundo y tercer año de vida29
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Evolución de las guías clínicas 
internacionales

A lo largo de la última década, las recomen-
daciones sobre el uso de biológicos durante el 
embarazo han evolucionado significativamente. 
La guía europea de 2015 señaló que se podría 
considerar la continuación de biológicos anti-
TNF con bajo paso transplacentario, como ETN 
y CZP, durante la primera parte del embarazo, 
mientras que los biológicos no anti-TNF debían 
ser reemplazados antes de la concepción30. En 
la guía del colegio norteamericano en 2020, los 
anti-TNF con fragmento Fc recibieron una reco-
mendación condicional para su uso durante la 
concepción y los dos primeros trimestres, su-
giriendo su discontinuación en el T3 según el 
riesgo de reactivación materna, sin restricciones 
para el período de lactancia. Los biológicos no 
anti-TNF debían ser suspendidos desde la con-
cepción, mientras que los inhibidores de JAK no 
contaban con recomendaciones por falta de evi-
dencia31. En 2023, la British Society for Rheumato-
logy recomendó la continuación de los anti-TNF, 
con o sin fragmento Fc, durante toda la gesta-
ción, aunque para aquellos con fragmento Fc 
se sugiere evaluar su discontinuación en T3 en 
pacientes con bajo riesgo de reactivación. Los 
biológicos no anti-TNF mantuvieron la indica-
ción de ser suspendidos antes de la concepción, 
y los inhibidores de JAK debían discontinuarse 
al menos dos semanas antes de la concepción32. 
Finalmente, en el congreso europeo de 2024 (con 
la guía disponible en 2025), recomienda el uso de 
todos los biológicos anti-TNF durante el emba-
razo, respaldado por evidencia reciente que no 
mostró un aumento significativo en riesgos ma-

terno-fetales ni en infecciones graves. La deci-
sión sobre el uso de biológicos no anti-TNF debe 
evaluarse caso por caso según la relación riesgo/
beneficio, mientras que los inhibidores de JAK 
continúan sin evidencia suficiente para reco-
mendar su uso33. En todos los casos, se destaca 
la necesidad de posponer las vacunas atenuadas 
en lactantes expuestos a biológicos anti-TNF 
hasta los 6-12 meses de vida si el tratamiento se 
mantuvo hasta el T3.

Conclusiones y desafíos futuros
La evidencia acumulada en la última déca-

da ha permitido pasar de la incertidumbre a la 
evidencia sólida sobre el manejo de biológicos 
durante el embarazo, especialmente en lo que 
respecta a los anti-TNF. Los estudios actuales 
confirman su seguridad en términos de desen-
laces materno-fetales e infecciones graves en la 
descendencia, respaldando su uso continuo a lo 
largo de toda la gestación, como lo establece la 
guía europea del 2025. No obstante, la disconti-
nuación en el tercer trimestre de los biológicos 
con fragmento Fc debe evaluarse individual-
mente según el riesgo de reactivación materna. 
A pesar de estos avances, persisten los interro-
gantes sobre los biológicos no anti-TNF y los 
inhibidores de JAK, lo que subraya la necesidad 
de más estudios longitudinales que evalúen la 
seguridad a largo plazo en la descendencia. Por 
último, la vigilancia postnatal, incluida la pos-
tergación de vacunas atenuadas en lactantes ex-
puestos hasta los 6 a 12 meses, es fundamental 
para garantizar un manejo óptimo y seguro.
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