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Durante las Ultimas dos décadas el manejo de las enfermedades autoinmunes sis-
témicas ha experimentado un gran avance, que se traduce en una mejora del prondstico
vital de estos pacientes. En particular, la aparicién de los tratamientos bioldgicos ha am-
pliado el potencial del arsenal terapéutico que ofrecian los antiguos inmunosupresores.
No obstante, estos farmacos, unidos a los anteriores, suponen que los profesionales de-
dicados a este grupo de patologias deban abarcar y retener gran cantidad de saberes,
para garantizar un empleo efectivo y seguro de los mismos.

Con esta guia practica pretendemos ofrecer una herramienta Util y de uso facil
para médicos que atienden a pacientes sometidos este tipo de terapias. No es un manual
exhaustivo, pues para ello habria que comenzar abordando cada una de estas patologias
y las situaciones complejas que pueden derivarse de las mismas. Sin embargo, a pesar de
esta limitacién creemos que ofrece un auxilio rapido para situaciones cotidianas —como
atencién en consultas— en las que el clinico precisa confirmar o recordar datos, que al-
macena en su memoria junto a otra extensa informacion.

En ella, supervisada por profesionales experimentados en su manejo, disponemos
de aclaraciones sencillas sobre tipos de presentaciones, precauciones y evaluacion previa
al inicio del tratamiento, posologia y pautas de administracion, complicaciones y sequi-
miento de los pacientes y los efectos de los farmacos.

Para finalizar, nos gustaria agradecer su colaboracion a todos los profesionales que
han participado en su elaboracion, asi como a nuestros pacientes por su estimulo y com-
prension.

Francisco Roman Lopez Andreu
José Miguel Gémez Verdu
Salvador Valero Cifuentes
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6-MP ............... 6-mercaptopurina

6-TGN ............. 6-tioguanina

ADN ................. Acido desoxirribonucleico

AHAI ............... Anemia hemolitica autoinmune

Al Artritis idiopatica juvenil

Alp ... Artritis idiopatica juvenil poliarticular
Alls ... Artritis idiopatica juvenil sistémica
AINE ................ Antiinflamatorios no esteroideos

ANA ... Anticuerpos antinucleares

ANCA ... Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
Anti-ADN ........ Anticuerpos anti-ADN

Anti-HBc .......... Anticuerpos anti-core del VHB

APS ... Artritis psoriasica

AR ... Artritis reumatoide

AV .. Auriculo-ventricular

BCG ... Bacilo de Calmette-Guérin

BSA ... Body surface area

CAPS ................ Cryopyrin associated periodic syndromes
CCr ..o Aclaramiento de creatinina

CU .. Colitis ulcerosa

DLQI ................ Dermatology life quality index

EA ... Espondilitis anquilosante

EAS ... Enfermedades autoinmunes sistémicas
EC ..o Enfermedad de Crohn
ECG................ Electrocardiograma

EDSS ................ Expanded Disability Status Scale

EICH ... Enfermedad injerto contra huésped
EM ... Esclerosis multiple
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EMCD ............ Esclerosis multiple clinicamente definida

EMPP ............. Esclerosis multiple primaria progresiva

EMRR .............. Esclerosis multiple remitente recurrente

EMSP .............. Esclerosis multiple secundaria progresiva

ENA ... Anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo/
Extractable nuclear antigen antibodies

FAME ............. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

FDA ... Food and Drug Administration

FMF ................. Fiebre mediterranea familiar

HBsAg ............. Antigeno de superficie o Australia del VHB

IECA ................ Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IFN ... Interferén

IGRA .............. Interferon gamma release assay

| Interleucina

im ... Intramuscular

IV Intravenoso/a

LES ... Lupus eritematoso sistémico

LHRH ............. Hormona liberadora de gonadotrofinas

LMP ... Leucoencefalopatia multifocal progresiva

MESNA ........... 2-marcaptoetano-sulfato sédico

MPA ... Acido micofendlico/Mycophenolic acid

NIH .................. National Institutes of Health

NYHA ... New York Heart Association

PASI ............... Psoriasis area severity index

PCR .......cco.o.. Proteina C reactiva/Polymerase chain reaction

PGA ... Physicians’s global assessment

PPD ........c......... Purified protein derivative

PRES ............. Sindrome de encefalopatia posterior reversible

PTI ..o Trombocitopenia inmune primaria o Purpura
trombocitopénica inmune

PTT .., Purpura trombocitopénica trombética

PUVA ... Psolarenos con radiacion ultravioleta
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RM ... Resonancia magnética

RR ..., Riesgo relativo

LY Subcutanea

SELENA .......... Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment
SF Suero fisologico

SG .. Suero glucosado

SLEDAI ............ Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

SNC ..o, Sistema nervioso central

SNP .................. Sistema nervioso periférico

SIADH ............ Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
TNF-a ............. Tumoral necrosis factor alpha

TPMT ............... Tiopurina metiltransferasa

TRAPS ............. Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome
TTPa ................ Tiempo de tromboplastina parcial activada

VCM ... Volumen corpuscular medio

VEB .................. Virus de Epstein-Barr

VHB ... Virus de la hepatitis B

VHC ... Virus de la hepatitis C

VHS ... Virus herpes simple

VIH ... Virus de la inmunodeficiencia humana

VO ..o, Via oral

VPH ... Virus del papiloma humano

VSG ... Velocidad de sedimentacién globular

WZ ... Virus varicela zéster
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Inmunosupresores

Acetato de glatiramero

Ainara Sanz Monllor, Maria Luisa Martinez Navarro el

DESCRIPCION

Oligopéptido mezcla de 4 aminoacidos, antigénicamente similar a proteina basica de
mielina. EI mecanismo de accién no esta completamente dilucidado. Se cree que actta a
través de su union al complejo mayor de histocompatibilidad tipo 2, compitiendo con otros
antigenos de mielina por su presentacion a los linfocitos T, asf induce una respuesta supresora
de los linfocitos T hel-per tipo 2 y favorece la expresion de citoquinas antiinflamatorias.

NOMBRE COMERCIAL

Copaxone®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las indicaciones como farmaco modificador de la enfermedad son:

e Tratamiento de pacientes de edad igual o superior a 16 afos que han sufrido
un sindrome clinico aislado y tienen alto riesgo de desarrollo de Esclerosis Mul-
tiple clinicamente definida (EMCD) (RM cerebral potenciada en T2 con al menos
dos lesiones), excluyendo previamente diagnésticos alternativos.

* Tratamiento de primera linea para reducir la frecuencia de brotes y discapacidad
en pacientes con edad igual o superior a 16 afos, con diagndstico de esclerosis
multiple remitente recurrente (EMRR) con deambulacién auténoma (EDSS <5,5),
que hayan tenido al menos dos brotes durante los dos anos anteriores.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensiblidad al producto o al manitol.

e Epilepsia grave refractaria.

e Depresion mayor o ideacion suicida.

* Alteraciones analiticas (hemoglobina <9,4 g/dl, leucocitos <3 x 109, plaguetas
<75 x 109/, creatinina >2,04 mg/dl, transaminasas tres veces por encima del
limite superior de la normalidad, bilirrubina dos veces por encima del limite su-
perior de la normalidad).
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e Esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP) o secundaria (EMSP).
e Formas benignas (>10 afios de evolucion con EDSS 0-1 en periodos interbrotes).
* No debe utilizarse en poblacion pediatrica menor de 12 afos.

PRESENTACION

Jeringa precargada de 20 mg (1 ml) para inyeccién subcutanea.

PREMEDICACION

No es necesaria.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia via subcutanea.

Los pacientes deben estar supervisados por un profesional sanitario la primera vez
que se autoinyectan, y durante los 30 minutos siguientes. El lugar de autoinyeccion debe
ir rotando entre abdomen, brazos, caderas y muslos dado el riesgo de efectos adversos
locales (irritacion, dolor, induracion).

Se debe advertir al paciente la posibilidad de aparicion de la reaccion inmediata
postinyeccion que consiste en uno 0 mas de los siguientes sintomas a los pocos minutos
de la administracion del tratamiento: rubefaccién, dolor toracico, disnea, palpitaciones.
Suelen ser autolimitados y de breve duracién. En caso de aparicién de un efecto adverso
grave, el paciente debe abandonar el tratamiento y ponerse en contacto con su médico.

SITUACIONES ESPECIALES

En pacientes con alteraciones cardiacas, se recomienda realizar un segumento
regular.

En los pacientes con insuficiencia renal, debe monitorizarse la funcién renal du-
rante el tratamiento. No precisa ajuste de dosis en insuficiencia hepatica.

Esta contraindicado durante el embarazo, pero sin necesidad de periodo de la-
vado preconcepcional. Se debe valorar interrumpir la lactancia o el tratamiento, tras con-
siderar el balance riesgo-beneficio de ambos. Es improbable que afecte a la fertilidad
humana a las dosis empleadas.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Solicitar previo inicio de tratamiento, analitica con hemograma, bioquimica con
perfil hepatico, funciéon renal y hormonas tiroideas. Se recomienda repetir los analisis al
mes, a los 3y a los 6 meses; posteriormente se repetira semestralmente.

El paciente debe ser revisado al mes, a los 3 meses, a los 6 meses del inicio del tra-
tamiento y posteriormente cada 6 meses.

Por otro lado, hay que prestar especial atencion a la aparicion de posibles complica-
ciones del tratamiento: reacciones en el lugar de inyeccién, reaccion inmediata postinyeccion,
infecciones, depresion, ansiedad, aumento de peso, neoplasma cutaneo benigno, linfadeno-
patia, temblor, trastornos oculares, hipertransaminasemia, nauseas, vomitos y artralgias.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No hay datos disponibles sobre posibles interacciones. Se ha observado una inci-
dencia elevada de reacciones en el lugar de la inyeccion en pacientes con toma conco-
mitante de acetato de glatirdamero y corticoides.

Se debe tener especial precaucion con el uso de farmacos que se unen a proteinas
plasmaticas, ya que el acetato de glatirdmero tiene la capacidad teérica de afectar a la
distribucién de dichos farmacos.

DURACION

Indefinida salvo intolerancia o efectos adversos intolerables. Valorar su suspension
si a los 6 meses del inicio presenta algun brote.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En los ensayos clinicos en pacientes con EM que recibieron este farmaco, se ob-
servo una reduccion significativa en el numero de recaidas en comparacion con placebo.
En pacientes con EMRR, ha demostrado mejoria en los parametros de imagen por RM,
sin embargo no ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre la progresion de disca-
pacidad en estos pacientes. No existe evidencia de que su uso tenga un efecto sobre la
duracién o gravedad de la recaida.

En los ensayos clinicos con pacientes con sindrome clinico aislado con alto riesgo
de progresion a EMCD que recibieron este farmaco, se objetivo un retraso en la conver-
sién a EMCD asf como una disminucion en el nimero y volumen de las lesiones en T2 de
RM.
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Azatioprina

Monica Martinez Martinez, Francisco de Asis Sarabia Marco el

DESCRIPCION

Derivado imidazolico de la 6-mercaptopurina (6-MP), antimetabolito analogo de
las purinas de accion lenta.

NOMBRE COMERCIAL

Imurel®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las enfermedades autoinmunes es utilizado en gran variedad de si-
tuaciones ante respuesta insuficiente a corticoides o como ahorrador de éstos (enfermedad
inflamatoria intestinal moderada-grave, esclerosis multiple remitente recurrente, vasculitis,
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, hepatitis autoinmune, anemia hemolitica
autoinmune, trombopenia inmune primaria o algunas enfermedades dermatolégicas, etc).
Ademas, se emplea en la prevencién del rechazo en trasplantados (asociado a otros inmu-
NOsSUpresores).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicada en:

 Hipersensibilidad al producto o a su metabolito.
* Niveles basales de tiopurina metiltransferasa (TPMT) <5 U/ml.

Usar cuidadosamente en pacientes con gota (ver apartado Medicacion concomi-
tante) y/o infecciones bacterianas. En pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan se reco-
mienda no emplear azatioprina, debido a que su metabolismo esta alterado.

PRESENTACION

Comprimidos recubiertos de pelicula de 50 mg. Viales de polvo liofilizado de 50 mg.

23



Guia practica para el manejo de farmacos inmunosupresores y terapias bioldgicas en enfermedades autoinmunes

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Es recomendable su administracién durante las comidas para evitar molestias gas-
trointestinales, los comprimidos no deben ser divididos y sélo esta indicado via intravenosa
cuando la via oral no sea posible, debiendo suspenderse tan pronto como pueda tolerarse
via oral.

La dosis en ambas vias de administracion es equivalente, depende de la patologia
a tratar y debe ajustarse segun las necesidades clinicas y la tolerancia:

¢ Dosis inicial
1-2,5 mg/kg/dia vo (dosis Unica o repartida) o iv.

e Aumento de dosis
Aumento progresivo de 0,5 mg/kg/dia.

¢ Dosis maxima
3 mg/kg/dia.

* Dosis segun niveles TPMT
Si de inicio disponemos de niveles de la enzima metabolizadora, podemos calcular
la dosis directamente. Si <5 U/ml: uso contraindicado; 5,1-13,7 U/ml: 0,5
mg/kg/dia; 13,8-18 U/ml: 1,5 mg/kg/dia; 18,1-26 U/ml: 2,5 mg/kg/dia; 26,1-40
U/ml: 3 mg/kg/dia.

e Pauta practica
Podemos comenzar por 50 mg diarios vo e ir incrementando 50 mg quincenales
segun tolerancia digestiva y hematoldgica, en una o varias tomas, hasta conseguir
los objetivos terapéuticos o dosis méaximas de 200 mg.

Los viales de 50 mg deben reconstituirse con 5 ml de agua estéril para inyeccion,
obteniendo una concentracién de 10 mg/ml. Agitar hasta conseguir disolucién completa.
Para administracion mediante infusién intravenosa, las soluciones reconstituidas deben
diluirse con SF al 0.9% 0 SG al 5%.

En los pacientes que desarrollan leucopenia o trombocitopenia durante el trata-
miento, la dosis debe reducirse un 50% vy, si a pesar de ello persiste la citopenia, el far-
maco debe suspenderse.

24



Inmunosupresores

SITUACIONES ESPECIALES

Precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal (75% de la dosis si CICr 10- 50
ml/min; 50% si CICr <10 ml/min). En personas de edad avanzada y en pacientes con
insuficiencia hepatica se recomienda el uso de las dosis mas bajas dentro del rango
normal.

En mujeres y varones fértiles, dada su teratogenicidad, deben aconsejarse pre-
cauciones contraceptivas en el caso de que cualquier miembro de la pareja reciba azatio-
prina. Existe una amplia experiencia de uso durante el embarazo y hay un amplio
consenso entre los expertos de que no se debe interrumpir su administracién durante el
embarazo. Se aconseja no iniciarlo, si no es imprescindible, durante el mismo por las po-
sibles complicaciones derivadas de su toxicidad a otros niveles. Su empleo esta contrain-
dicado durante la lactancia.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de una bioquimica completa
(bioguimica general, acido Urico y enzimas hepaticas), hemograma y orina basica. Ade-
mas, debemos descartar la presencia de infecciones activas, prestando especial atencién
al cribado de infeccion tuberculosa (ver capitulo 32).

El paciente debe estar correctamente vacunado, estando contraindicada, en lineas
generales, la administracién de vacunas con virus vivos atenuados.

Tras el inicio del tratamiento, se sugiere la realizacion de controles analiticos con-
sistentes en una bioquimica hepatica mensual y hemogramas semanales, ampliando el
tiempo entre ellos seglin se avanza en la terapia (al menos a intervalos de 3 meses) y es-
trechandolo si aparece macrocitosis, debiendo siempre descartar otras causas.

Pueden evaluarse la funcionalidad de la TPMT con la determinacion de su acti-
vidad enziméatica o con un estudio genético, ya que su déficit se ha relacionado con la
mielosupresién asociada al uso de azatioprina y con otros efectos adversos del farmaco.
Ademas, se han sugerido otras estrategias para monitorizar de forma individualizada y
de modo maés fiable la dosis de como cambios en el VCM (si la dosis inicial es correcta, el
VCM debe aumentar 3-8 fl a los 3 meses y 6-8 fl a los 6 meses; si no se alcanza dicho au-
mento, incrementar la dosis en 0,5 mg/kg/dia. Si el aumento es superior, reducir la dosis
en igual cantidad) y la cuantificacién de los valores de 6-TGN.

Hay que prestar especial atencion a la aparicion de efectos adversos, destacando
por ser mas frecuentes las alteraciones gastrointestinales, las infecciones y la mielosupresion.
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Ademas, también pueden aparecer macrocitosis, hepatitis con predominio de colestasis, in-
fertilidad, neoplasias secundarias (linfomas, cancer de piel, sarcomas, cancer de cérvix, etc.),
erupciones cutaneas, atrofia muscular y, raramente, pancreatitis, neumonitis, etc.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Se debe evitar su uso concomitante con alopurinol y con febuxostat, dado que
aumentan el riesgo de efectos adversos al disminuir la metabolizacion de azatioprina.
Cuando sea imprescindible el uso conjunto con alopurinol se debe disminuir a un 25%
de la dosis de estandar. No disponemos de suficiente experiencia combinando azatioprina
y febuxostat para hacer recomendaciones en este sentido.

Se debe evitar el uso conjunto con IECA (posible leucopenia) o con aminosalicilatos
(mayor toxicidad por inhibicion de TPMT). Cuando sea posible, se debe evitar la administracion
concomitante de farmacos citostaticos o mielosupresores tales como penicilamina. Ademas,
se han descrito alteraciones hematoldgicas graves con el uso combinado de azatioprina y co-
trimoxazol. Por Ultimo, la azatioprima disminuye el efecto anticoagulante de la warfarina.

DURACION

Al ser un farmaco de accién lenta el efecto terapéutico puede aparecer después
de tres meses 0 mas en algunos pacientes. La duracién del tratamiento depende de la
patologia tratada, pero en lineas generales, puede emplearse con seguridad de forma in-
definida. No obstante, la continuidad del tratamiento debe reconsiderarse tras diez afios
de terapia continuada ya que aumenta el riesgo de aparicién de neoplasias.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

La determinacion de la actividad de la TPMT esta recomendada por la FDA antes
del inicio del tratamiento; sin embargo, esta por demostrar si esta estrategia es coste-
efectiva y si debe, definitivamente, aplicarse sistematicamente en todos los pacientes pre-
viamente al uso de azatioprina, ya que no evita la necesidad de realizar controles analiticos
rutinarios, al no identificar a todos los pacientes con riesgo de toxicidad grave.
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Ciclofosfamida

José Miguel Gomez Verd, Cristina Lopez Rodriguez el

DESCRIPCION

Agente alquilante de la familia de las mostazas nitrogenadas.

NOMBRE COMERCIAL

Genoxal®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las enfermedades autoinmunes es utilizado en gran variedad de
situaciones (nefritis y otras manifestaciones del lupus, neumopatia intersticial de esclerosis
sistémica y otras entidades, vasculitis con afectacién de érgano diana, miopatias infla-
matorias, glomerulonefritis, esclerosis multiple, etc.). Como agente citotoxico también es
empleado en el tratamiento de multiples procesos neoplasicos.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esta contraindicada en:

 Hipersensibilidad al producto.
e De forma prolongada en porfiria, depresion medular grave y cistitis hemorra-
gica.

PRESENTACION

Comprimidos de 50 mg. Viales de polvo liofilizado de 200 mgy 1 g.

PREMEDICACION

El paciente debe estar bien hidratado (3 L de agua al dia, evitar retencién urinaria),
por lo que puede ser necesario infundir 1 L de SF al 0,9% iv en la hora previa para forzar
la diuresis. La administracién previa iv de MESNA disminuye la toxicidad de vias urinarias,
sobre todo en dosis altas (Dosis de MESNA = Dosis de ciclofosfamida x 0,2); posterior-
mente repetir la dosis vo (disuelto en zumo o leche) a las 4 y 8 horas.
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Ademas, puede provocar nauseas, por lo que se recomienda administrar previa-
mente 4 mg de ondasetron iv.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada depende de la via de administracion:

e Oral: 1-2,5 mg/kg/dia.

* Intravenosa: se han establecido distintas pautas para el tratamiento de la nefritis
lUpica, que se emplean por analogia en otras entidades, siendo las mas acep-
tadas las siguientes:

- National Institutes of Health (NIH): 0,5-1,5 g/m? (méximo 1,5 g) al mes du-
rante 6 meses.

- Euro-Lupus: 500 mg cada 15 dias hasta completar un total de 6 infusiones.
Una variante de ésta con buenos resultados es la empleada en el Hospital
de Cruces (Barakaldo, Vizcaya).

Los viales de 200 mgy 1 g deben reconstituirse con 10 mly 50 ml de agua para
inyeccion, respectivamente, obteniendo una concentraciéon de 20 mg/ml. Agitar hasta
conseguir una solucion completa y dejar unos minutos de reposo posterior. En caso de
no conseguir una disolucion completa, se puede diluir en 100-1.000 ml de SF al 0,9%.
Desechar si se aprecian particulas en suspension o cambios de coloracion.

Se administra a temperatura ambiente en perfusion durante 30 minutos para dosis
<1 g o 2 horas para dosis >1 g.

Incompatible para administracién por la misma via con anfotericina B liposomal
y granisetron.

Por otro lado, es importante que los comprimidos se manipulen con guantes y se
mantenga una adecuada higiene oral cuando se administra por esta via.

SITUACIONES ESPECIALES

Precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal (75% de la dosis si CICr 10- 50
ml/min; 50% si CICr <10 ml/min. En pautas iv como Euro-Lupus puede no aplicarse tal
reduccion) o hepatica (75% de la dosis si bilirrubina 3-5 mg/dl, no administrar si bilirru-
bina >5 mg/dl). Es un farmaco dializable, por lo que debe administrarse tras la dialisis.

Los hombres y mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos durante el
tratamiento y al menos durante 4 meses tras finalizarlo. No debe emplearse durante el primer
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trimestre del embarazo. Su uso durante el segundo y tercer trimestre no parece conllevar
defectos congénitos, aunque esto no incluye la posibilidad de anomalias en el crecimiento fi-
sicoy mental. También el uso paterno antes de la concepcién, se ha asociado con un caso de
anomalias cardiacas y limbicas en un feto.

Su empleo esta contraindicado durante la lactancia. Puede afectar a la fertilidad
masculina y femenina.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de una bioquimica completa
(funcién renal, iones, acido Urico y enzimas hepaticas), hemograma y orina basica. Ade-
mas, debemos descartar la presencia de infecciones activas, o tuberculosis latente (ver
capitulo 32), y es importante conocer si existen antecedentes personales de obstruccion
o anomalias de la via urinaria.

El paciente debe estar correctamente vacunado y se ha de evitar la administraciéon
concomitante de vacunas con virus vivos atenuados.

Tras el inicio, se realizara sequimiento periodico antes de cada administracion con
las mismas determinaciones analiticas antes mencionadas, asi como una anamnesis y ex-
ploracion detallada para detectar posibles efectos adversos. Entre éstos destacamos la
aplasia medular, cistitis hemorragica, alopecia reversible, gota urica (lisis celular), infec-
ciones, fibrosis pulmonar, azoospermia, amenorrea, nauseas y vémitos, SIADH.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

En di-versos protocolos se ha establecido la profilaxis de infeccién por Pneumocyst/s
jiroveci mediante el empleo de trimetoprim/sulfametoxazol 800/160 mg (Septrim
Forte®) 3 dias a la semana; sin embargo, cuando la dosis acumulada es inferior a 3-4,5 g
puede prescindirse de ésta.

Por otro lado, dado el riesgo de infertilidad, cabe aconsejar al paciente la criopre-
servacion de esperma o el uso de analogos de LHRH (Leuprorelina —Procrin®-, Triptorelina
—Decapepty/®-), aunque este aspecto se debe individualizar pues dicho efecto adverso
esta en relacion con la edad y la dosis acumulada.

Disponemos de informacién sobre multiples interacciones, sobre todo, con
aquellos farmacos metabolizados por la via del Citocromo P 450, pudiendo variar los ni-
veles de ambos y sus efectos (prestar especial atencion a los antivitamina K). En terapia
combinada, conocemos que puede potenciarse la toxicidad a distintos niveles: hemato-
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l6gica (IECA, natalizumab, paclitaxel, tiazidas, zidovudina), hepatotoxicidad (azatioprina),
cardiotoxicidad (antraciclinas, radioterapia local, trastuzumab, citarabina, pentostatina),
neumotoxicidad (amiodarona, factores estimulantes de colonias), nefrotoxicidad (anfote-
ricina B, indometacina), neurotoxicidad (metronidazol), mucositis (inhibidores de la pro-
teasa, busulfan), oncogenicidad (etanercept), trombofilia (tamoxifeno), metabolica
(hipoglucemia con insulina).

DURACION

Su toxicidad se relaciona con la dosis acumulada, por lo que se recomienda evaluar
la necesidad de prolongar su uso, considerandose seguras dosis acumuladas de hasta 9 g.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En la actualidad se siguen realizando ensayos clinicos para establecer las dosis mas
adecuadas en diversas patologias autoinmunes.
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Ciclosporina

Francisco Javier Hernandez Felices, Francisco de Asis el
Sarabia Marco

DESCRIPCION

Polipéptido que se aisla del hongo Tolypocladium inflatum, el cual se une a CIC|O-
filinas inhibiendo la transcripcién de genes que producen la activacion de linfocitos T.

NOMBRE COMERCIAL

Sandimmun®, Sandimmun Neoral®y Ciqorin®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las enfermedades autoinmunes se utiliza para el tratamiento de:

Formas graves de psoriasis, en particular del tipo placa, en las que la terapia
sistémica ha sido ineficaz.

Dermatitis atopica grave en las que no es suficiente o adecuada la terapia con-
vencional.

Sindrome nefrético secundario a nefropatia de cambios minimos, glomerulos-
clerosis focal y segmentaria en pacientes corticodependientes o resistentes a los
mismos o glomerulonefritis membranosa en adultos y nifios en los que los glu-
cocorticoides o agentes alquilantes no sean suficientemente eficaces o impliquen
riesgos inaceptables. Puede ser utilizada para mantener la remisién inducida por
corticoides y bajar las dosis de estos.

Artritis reumatoide grave en adultos cuando la terapia convencional, incluyendo
un producto antirreumatico resulte inadecuada.

Uveitis intermedia o posterior no infecciosa, refractaria, activa con riesgo de
pérdida de vision.

Uveitis de la enfermedad de Behcet.

Otros.

En otros campos es empleado para prevenir el rechazo agudo y crénico de tras-
plantes alogénicos de érgano sélido y como profilaxis y tratamiento de la enfermedad injerto
contra huésped en el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El uso de ciclosporina esta contraindicado en caso de:

e Hipersensibilidad al producto.

* lactancia.

e Uso concomitante de Hypericum perforatum (hierba de San Juan) al reducir la
concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

e Combinacién con medicamentos que son sustratos de la bomba de flujo mul-
tifarmaco glicoproteina-P o de las proteinas transportadoras de aniones orga-
nicos y para los cuales las concentraciones plasmaticas elevadas estan asociadas
con reacciones adversas graves y/o amenazantes para la vida (por ejemplo: bo-
sentan, dabigatran etexilato y aliskirén).

Ademas, debe emplearse con precaucién en:

e Afecciones cutaneas y en artritis reumatoide si existe alteracion de la funcion
renal, hipertension arterial no controlada y/o infecciones no controladas.

e Alteraciones de la funcién renal, excepto en el sindrome nefrético e insuficien-
cia renal moderada.

e En pacientes con psoriasis que reciben otros inmunosupresores, PUVA, UVB,
coal tar y radioterapia.

e En pacientes con sindrome nefrético con hipertension arterial no controlada
y/o infeccion no controlada.

e En nifos y adolescentes con artritis reumatoide.

e Uso concomitante de metotrexato o tacrolimus.

PRESENTACION

Comprimidos de 25, 50 y 100 mg. Solucién oral con concentracion de 100 mg/ml
Concentrado de solucién para perfusion de 50 mg (1 ml) y 250 mg (5 ml).

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada varia en funcion de la patologia. No obstante, como ya se
ha indicado, la ciclosporina es un farmacos ampliamente utilizado en el campo de las
EAS —tanto como agente terapéutico, como por su papel “ahorrador de glucocorticoi-
des”—, empleando por analogia las pautas aqui recogidas.
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e Artritis reumatoide: Durante las 6 primeras semanas, se recomienda 2,5
mg/kg/dia, repartidos en dos dosis, por via oral. La dosis debe reducirse en fun-
cion de la tolerancia. Se puede aumentar la dosis diaria, pero no debe exceder
los 4 mg/kg/dia.

* Sindrome nefrético: 5 mg/kg/dia para induccion a la remision en adultos, re-
partidos en dos tomas, y 6 mg/kg/dia en los nifos, sila funcién renal es normal.
En la terapia de mantenimiento la dosis se reducira a la minima efectiva. Para
ello monitorizaremos los niveles plasmaticos (ver mas adelante) y la respuesta
clinica.

¢ Glomeruloesclerosis segmentaria y focal: 5 mg/kg/dia, dividida en dos
dosis, administradas cada 12 horas, para mantener unos niveles valle de entre
150y 200 ng/ml. El tratamiento debe durar un minimo de 6 meses.

* Nefropatia Lupica: 2-5 mg/kg/dia.

e Uveitis: 5 mg/kg/dia para induccion a la remisién, repartidos en dos tomas, hasta
reducir la inflamacion de la Gvea y mejorar la agudeza visual. Puede aumentarse
la dosis hasta 7 mg/kg/dia si existe refractariedad en casos limitados. La dosis de
mantenimiento debe ser la minima efectiva.

e Miopatias inflamatorias: 2-3,5 mg/kg/dia.

e Psoriasis: en induccién a la remision la dosis inicial recomendada es de 2,5
mg/kg/dia, repartidos en dos tomas. Si pasado un mes no existe mejorfa, se
puede aumentar sin sobrepasar los 5 mg/kg/dia. La terapia de mantenimiento
no debe sobrepasar los 5 mg/kg/dia.

e Dermatitis atopica: entre 2,5 y 5 mg/kg/dia, repartidos en dos tomas, como
maximo durante 8 semanas.

e Colitis Ulcerosa grave: 4-6 mg/kg/dia vo, lo que equivale a una dosis de 2
mg/kg/dia iv, en funcién de la gravedad del paciente, aunque la dosis final debe
ajustarse siempre a los niveles plasmaticos del farmaco.

e En otras situaciones como podrian ser alteraciones hematolédgicas secundarias
a lupus, también se emplea ciclosporina siguiendo pautas analogas a las des-
critas.

Es posible monitorizar los niveles plasmaticos de ciclosporina, considerando
como rango terapéutico: 150-300 ng/ml. La extraccién de la muestra se realizara 2 horas
antes de la siguiente toma del farmaco.

La administracion iv se reserva para cuando existe intolerancia a la vo, debido al
riesgo de anafilaxia. Para ello, se debe diluir el farmaco en SG5% y administrar en 2-6
horas.
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SITUACIONES ESPECIALES

La excrecion renal de ciclosporina es minima, pero durante su uso hay que hacer
controles periédicos de funcién renal y niveles plasmaticos del farmaco, ajustando la dosis en
base a ello. En sindrome nefrético con funcion renal alterada se recomienda una dosis inicial
maxima de 2,5 mg/kg/dia.

Dado que su metabolismo es eminentemente hepatico, en pacientes con insufi-
ciencia hepatica se debe monitorizar los niveles de ciclosporina y ajustarlos.

Los ensayos clinicos han incluido poblacion pediatrica a partir de 1 afio de edad.
Estos pacientes necesitaron y toleraron dosis mas elevadas de ciclosporina por kilogramo
de peso corporal que las utilizadas en adultos.

Estudios en modelos animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Las
mujeres embarazadas tienen riesgo de parto prematuro. No debe emplearse durante la
lactancia.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de una bioquimica completa
(funcion renal, iones, acido Urico y enzimas hepéticas), hemograma y orina basica. Ade-
mas, debemos conocer las cifras de tension arterial y descartar la presencia de infec-
ciones activas. Durante el tratamiento con ciclosporina, la vacunacion puede ser menos
eficaz. Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.

En las visitas de seguimiento se monitorizaran los niveles plasmaticos de ciclos-
porina.

Las complicaciones mas frecuentes son: nefrotoxicidad (depende de la dosis, cre-
atinina basal y edad), hipertensién arterial, alteraciones neurolégicas (mareos, crisis convul-
sivas, temblor...), aumento de neoplasias cutaneas y linfomas, hiperpotasemia, hiperplasia
gingival (sobre todo en administracién conjunta con nifedipino) e hipertricosis.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No precisa medicacién adyuvante.

Descienden los niveles plasmaticos de ciclosporina: barbituricos, carbamaze-
pina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, griseofulvina, metamizol, nafcilina,
sulfadimidina iv y trimetoprim iv; rifampicina, octreotida, probucol, sulfadiazina, orlistat,
troglitazona, Hypericum perforatum (hierba de San Juan), ticlopidina, sulfinpirazona, terbi-
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nafina, bosetan. Aumentan los niveles plasmaticos de ciclosporina: el zumo de po-
melo, antibioticos macrdlidos, ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, antago-
nistas del calcio (como diltiazem, nicardipino, verapamilo) metoclopramida, contraceptivos
orales, propafenona, danazol, metilprednisolona (dosis elevada), alopurinol, anti-H2 (cime-
tidina, ranitidina), cloroquina, amiodarona, acido célico y sus derivados, bromocriptina, in-
hibidores de la proteasa, doxiciclina, imatinib, colchicina, nefazodona.

DURACION

Deberd realizarse una evaluacion individualizada.
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Dimetilfumarato

Ainara Sanz Monllor, Maria Luisa Martinez Navarro ol

DESCRIPCION

Ester del acido fumarico con efecto inmunomodulador en la esclerosis multlple
(EM). Aunque el mecanismo de accion es desconocido, los estudios preclinicos sugieren
que el beneficio clinico se debe a la activacion de la via de transcripcién del factor nuclear
2 (Nrf2), cuya funcién es neuro y mieloprotectora, a la requlacién de la expresion de ci-
toquinas pro y antiinflamatorias, a favor de estas dltimas, y a la reduccion de la prolife-
racién leucocitaria, regulando asf la respuesta inmune.

NOMBRE COMERCIAL

Tecfidera®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de primera linea de pacientes mayores de 18 afios con esclerosis mul-
tiple remitente-recurrente (EMRR).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Hipersensiblidad al producto.

PRESENTACION

Capsulas duras gastrorresistentes de 120 mg y 240 mg.

PREMEDICACION

Una de las complicaciones mas frecuentes del tratamiento con dimetilfumarato es
la aparicion de rubefaccion, sofocos o prurito. La toma conjunta con alimentos y la ad-
ministracion de 325 mg de acido acetilsalicilico 30 minutos antes de cada toma, durante
3-4 dias, disminuye su aparicion.
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POSOLOGIA Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Dosis inicial de 120 mg cada 12 horas. Después de 7 dias, aumentar a 240 mg
cada 12 horas. No se debe partir, triturar, disolver o masticar la capsula (su pelicula enté-
rica protege de los efectos gastrolesivos).

SITUACIONES ESPECIALES

No son necesarios los ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada, con in-
suficiencia renal o hepatica; aunque se recomienda seguimiento estrecho a los pacien-
tes con insuficiencia renal, hepatica o enfermedad gastrointestinal activa grave.

No se recomienda su uso en menores de 18 afos.

Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento. No se recomienda utilizar dimetilfumarato durante el embarazo. Sélo debe
usarse durante el embarazo cuando los beneficios superen a los riesgos para el feto (ca-
tegorfa C de la FDA). Se desconoce si se excreta en la leche materna, por lo que se debe
valorar interrumpir la lactancia o el tratamiento, tras considerar el balance riesgo-bene-
ficio. Es improbable que afecte a la fertilidad humana a las dosis empleadas.

El tratamiento con corticoides durante los brotes no esta contraindicado.

No se deben administrar vacunas atenuadas durante el tratamiento con dime-
tilfumarato, excepto casos excepcionales valorando riesgo/beneficio.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Es preciso realizar un estudio analitico completo previo al inicio del tratamiento
analitica con hemograma, enzimas hepaticas, funcion renal y orina; asi como descartar
embarazo. Se recomienda repetir los anélisis de funcion renal y hepatica a los 3y 6 meses
del inicio y, posteriormente, cada 6-12 meses. El hemograma se realizara cada 3 meses.

Se debe considerar la interrupcion del farmaco en caso de recuentos linfocitarios
<500 cél/mm?3, por el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

En caso de abandono de dimetilfumarato, se debe realizar sequimiento de recuen-
tos linfocitarios hasta que se alcancen los valores normales; valorando posteriormente re-
anudar el tratamiento en caso de ausencia de opciones terapéuticas alternativas.

Se realizara una resonancia magnética basal en los 3 meses anteriores a comen-
zar el tratamiento, que se repetira con periodicidad anual. En pacientes con mayor riesgo
de desarrollar LMP, se recomienda un control estrecho con esta técnica.
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Tratamiento previo con inmunosupresores o inmunomoduladores

Tratamiento previo Tiempo de lavado antes de inicio de dimetilfumarato
Interferon beta No
Acetato de glatirdmero No
Teriflunomida Entre 3-4 meses o acelerar el proceso de eliminacién
Natalizumab Entre 1-3 meses
Fingolimod Entre 1-2 meses y cifras de linfocitos normales

Para el cambio de dimetilfumarato a natalizumab, alemtuzumab o fingoli-
mod, no se requiere periodo de lavado. En caso de linfopenia, se debe esperar a alcanzar
cifras normales de linfocitos para comenzar otra terapia.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes podemos encontrar: rubefaccion,
prurito, sensacién de quemazén, sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor ab-
dominal, diarrea), linfopenia, elevacion de encimas hepaticas y proteinuria (se recomienda
no tomar farmacos nefrotoxicos a la vez).

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No se han identificado posibles interacciones con otros farmacos. Su metabollsmo
se realiza a través de las esterasas, sin ninguna implicacién del sistema del citocromo p450
(CYP). EI 60% se elimina a través de CO,, siendo la eliminacion renal y fecal escasa (17%).

DURACION

Indefinida salvo intolerancia o ineficacia.

Bibliografia

Ficha técnica de Tecfidera®, Agencia Europea del Medicamento. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/human/
002601/WC500162069.pdf [acceso 16 de Abril de 2016].

Rommer PS, Zettl UK, Kieseier B, Hartung HP, Menge T, Frohman E, Greenberg BM, Hemmer B, Stiive O. Re-
quirement for safety monitoring for approved multiple sclerosis therapies: an overview. Clin Exp Im-
munol. 2014 Mar;175(3):397-407.

Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Selmaj K, Tornatore C, Sweetser MT, Yang M, Sheikh
SI, Dawson KT; DEFINE Study Investigator. Placebo-controlled phase 3 study of oral BG-12 for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med. 2012 Sep 20;367(12):1098-107.

39






T

Inmunosupresores

Fingolimod

Isabel Maria Sanchez Ortuio, Maria Luisa Martinez Navarro el

DESCRIPCION

Andlogo de la esfingosina que, mediante union al receptor S1P, produce un se-
cuestro de linfocitos en los nédulos linfaticos impidiendo su migracion a través de la ba-
rrera hematoencefalica hacia el Sistema Nervioso Central.

NOMBRE COMERCIAL

Gilenya®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En monoterapia en la EMRR muy activa (farmaco de 22 linea) para los 5|gwentes
supuestos:

e Pacientes de 18 afios de edad o mayores con elevada actividad de la enferme-
dad a pesar del tratamiento con un interferon beta o con acetato de glatira-
mero, de forma adecuada durante al menos un afo. Los pacientes deben haber
tenido como minimo una recidiva durante el afio anterior mientras recibian la
terapia, y tener al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM cerebral o al
menos 1 lesion que realce con gadolinio. También podemos considerar como
ausencia de respuesta el hecho de una tasa de recidiva igual o mayor, o recidi-
vas graves activas, en comparacion con el afio anterior.

e Pacientes de 18 afos de edad o mayores con EMRR grave de evolucion rapida
definida por 2 0 més recidivas incapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones
que realcen con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la
carga lesional en T2 en comparacion con una RM anterior reciente.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Fingolimod esta contraindicado en las siguientes situaciones:

¢ Sindrome de inmunodeficiencia conocida.
* Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluyendo pacientes
inmunocomprometidos (incluyendo aquellos que actualmente reciben trata-

4



Guia practica para el manejo de farmacos inmunosupresores y terapias bioldgicas en enfermedades autoinmunes

miento inmunosupresor o aquellos que estan inmunocomprometidos por tra-
tamientos previos).

* Infecciones activas graves, infecciones activas cronicas (hepatitis, tuberculosis).

e Procesos cancerigenos activos conocidos, excepto para pacientes con carci-
noma cutaneo de células basales.

e Alteracion hepatica grave (Child-Pugh clase C).

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

e Bloqueo AV tipo Mobitz Il o superior, sindrome del seno enfermo, historia de
bradicardia sintomatica o sincope recurrente, QT largo, cardiopatia isquémica
conocida, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, apnea
del suefo grave o hipertension no controlada.

PRESENTACION

Capsulas de 0,5 mg.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es 0,5 mg al dia via oral.

Tras la primera dosis se debera realizar monitorizacion cardiaca continua al menos
durante las seis horas siguientes, y si la frecuencia cardiaca a las seis horas es la menor
del registro, se debera continuar hasta completar 20-24 horas.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal, ni en alteracion hepatica Ieve a
moderada, aunque debe tenerse precaucion en estos pacientes al inicio del tratamiento.
No debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Evitar embarazo durante el tratamiento con fingolimod y 2 meses tras su suspen-
sién, asi como interrumpir la lactancia.

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con diabetes mellitus dada la posibi-
lidad de desarrollar edema macular, y deben realizarse controles oftalmolégicos periédicos.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Disponer en el mes previo a su administracion de radiografia de térax, cribado de
infeccion tuberculosa (ver capitulo 32), bioquimica basica, perfil hepatico y hemograma.
Ademads de serologfas VIH, VHB, VHC y VVZ de los 6 meses anteriores al tratamiento. En
aquellos pacientes seronegativos para VVZ se recomienda vacunacién previa al inicio de
tratamiento (posponiendo el tratamiento un mes tras la vacunacion). Finalmente, precisa
una RM reciente (menos de 3 meses).

Evitar vacunacion con virus vivos atenuados.

La primera dosis de fingolimod debe administrarse con monitorizacién elec-
trocardiografica, dado que produce una disminucion transitoria del ritmo cardiaco y re-
trasos de la conduccién auriculoventricular. También se han notificado de forma aislada
casos de bloqueo AV total, con resolucion espontanea. Estas anomalias se resuelven es-
pontaneamente y tienen una duracion de unas 24 horas, por lo que se recomienda in-
greso hospitalario, realizacion de ECG previo y otro a las 6 horas de la administracion del
farmaco (valor méximo del efecto).

Deben realizarse analiticas de control de hemograma y funcién hepatica, al mes,
a los tres meses, 6, 9y 12 meses. Después del primer afio se recomienda realizar al menos
un analisis cada 6 meses, y suspender fingolimod si el recuento de linfocitos es <0,2x10%/,
asi como también debe ser suspendido en aquellos pacientes que presenten infeccion
activa grave.

Cuando se reintroduce el farmaco después de haber sido suspendido mas de 15
dias se debe volver a monitorizar como en la primera dosis.

Efectos adversos: infecciones (gripe, sinusitis, herpes), bradicardia con la primera
dosis, elevacion de enzimas hepaticas, linfo/leucopenia, alteracién del animo. Poco fre-
cuentes: edema macular, encefalopatia posterior reversible.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

El recuento de linfocitos vuelve a los valores normales en aproximadamente 1 2
meses después de la interrupcion del tratamiento

A pesar de la contraindicacion absoluta para su uso combinado, los pacientes pue-
den cambiar directamente de interferén beta o de acetato de glatiramero a fingolimod.
Para cambiar de natalizumab a fingolimod se precisa de un periodo de lavado de 2-3
meses. Con respecto a teriflunomida, se elimina lentamente en plasma por lo que se re-
comienda un periodo de lavado minimo de 3,5 meses. No se recomienda iniciar el trata-
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miento con fingolimod tras alemtuzumab a menos que los beneficios de dicho trata-
miento claramente sobrepasen los riesgos para el paciente.

DURACION

Los datos de seguridad y eficacia disponibles hasta el momento proceden de en-
sayos clinicos con 2 afios de seguimiento. Después de este periodo, su continuacién debe
considerarse tras valorar el balance riesgo-beneficio.

BIBLIOGRAFIA

Ficha técnica de Gilenya®. Novartis® [acceso 15 mayo de 2015].

Ludwig Kappos, Ernst-Wilhelm Radue, Paul O'Connor et al, for the FREEDOMS Study Group. A Placebo-Con-
trolled Trial of Oral Fingolimod in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2010;362:387-401. Fe-
bruary 4, 2010.
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Interferon heta

Ainara Sanz Monllor y Maria Luisa Martinez Navarro el

DESCRIPCION

Citocina con efecto inmunomodulador en la esclerosis multiple (EM). Entre sus
efectos postulados se encuentran: reduccién en la activacion de células Ty monocitos,
reduccion de citoquinas proinflamatorias y aumento de las antiinflamatorias, reduccién
de la presentacion de antigenos y migracién de células T en el sistema nervioso central.

NOMBRE COMERCIAL

Avonex®, Rebif®, Plegridy®, Betaferon® y Extravia®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

e Tratamiento de primera linea en pacientes de edad >16 afios con esclerosis

multiple recurrente remitente (EMRR), que hayan tenido al menos dos brotes
durante los dos afos anteriores sin evidencia de progresion de la discapacidad.

e Tratamiento de pacientes con Unico episodio desmielinizante grave (precisa tra-

tamiento con corticoides iv) con alto riesgo de desarrollar esclerosis multiple
clinicamente definida (al menos dos lesiones clinicamente silentes en la RM
ponderada en T2), excluyendo previamente diagnosticos alternativos (todas
las formulaciones excepto Plegridy®).

IFN B 1a'y 1b por via sc: esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) que
presentan enfermedad activa, demostrada por la aparicién de recaidas.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Formas primarias o secundariamente progresivas sin brotes.

Hipersensibilidad al Interferén beta, al peginterferén natural o recombinante,
0 a la albumina humana.

Depresion grave y/o manifiesta ideacion suicida.

Inicio del tratamiento en el embarazo.

Epilepsia grave refractaria.

Hepatopatia descompensada.
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PRESENTACION

¢ Interferén beta 1a intramuscular (IFN B 1a im) (Avonex®): viales de poIvo
compactado de 30 yg. Jeringa precargada con 1 ml de disolvente.

* Interferén beta 1a subcutaneo (IFN B 1a sc) (Rebif®): jeringa precargada
disponible en tres concentraciones: 8,8 ug (0,2 ml), 22 ug (0,5 ml) y 44 ug (0,5
ml). También disponibles las tres concentraciones en formato cartucho precar-
gado con aplicacion mediante dispositivo electrénico (RebiSmart®) o manual
(Rebi-Slide®) y en formato de pluma precargada (RebiDose®).

¢ |nterferon beta 1b subctaneo (IFN b 1b sc) (Betaferon®Extavia®): viales
de polvo para solucién de 300 pg (250 ug /ml). Jeringa precargada con 1,2 ml
de disolvente.

* Interferén pegilado beta 1 a (PegIFNB 1a sc) (Plegridy®): jeringa precar-
gada disponible en tres concentraciones: 63, 94y 125 pg cada uno de ellos en
0,5 ml de solucién inyectable.

PREMEDICACION

Para reducir la incidencia y gravedad de los sintomas pseudogripales, se reco-
mienda el uso de un analgésico antipirético antes de la inyeccién y, posteriormente, pau-
tado segun los sintomas.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

¢ Interferén beta 1a intramuscular (IFN g 1a im) (Avonex®): 30 pg/semanal

¢ Interferén beta 1a subcutaneo (IFN B 1a sc) (Rebif®): 22 ug o 44 pg/tres
veces a la semana.

* Interferén pegilado beta 1 a (PegIFNB 1a sc) (Plegridy®): 63 ug, 94 ug o
125 pg cada 2 semanas. En caso de olvido de dosis: si faltan >7 dias para la
préxima, dar inmediatamente y continuar con la siguiente dosis programada.
Si faltan <7 dias para préxima, dar inmediatamente y comenzar entonces con
nuevo calendario de dosis cada 2 semanas a partir de ese momento.

¢ Interferén beta 1b subcutaneo (IFN B 1b sc) (Betaferon®/Extavia®): 250
ug/cada dos dias.

Los distintos tipos de IFN deben administrarse antes de acostarse, acompanados
de una ingesta de abundante agua. Se recomienda cambiar el punto de inyeccién a diario.
Al inicio del tratamiento puede efectuarse una fase de ajuste de la dosis para aumentar
tolerabilidad.
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SITUACIONES ESPECIALES

No requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica, aunque
en estadios graves, se debe realizar un seguimiento estrecho.

Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento. Si la paciente se queda embarazada, o tiene previsto hacerlo, se debe con-
siderar la suspensién del farmaco. Esta contraindicado su inicio durante el embarazo.
En mujeres embarazadas con alta tasa de brotes antes de iniciar el tratamiento, hay que
valorar riesgo/beneficio de mantener el tratamiento durante el embarazo.

Se desconoce si puede excretarse en la leche materna y cémo afecta a la fertili-
dad. No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de estos farmacos en nifos y
adolescentes.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Se recomienda un control estrecho en pacientes con enfermedad cardiaca y reallzar
analiticas de control (hemograma, funcién renal, hormonas tiroideas y enzimas hepaticas)
antes del inicio del tratamiento. Posteriormente se repetiran los controles en los meses 1,
3y 6 una vez iniciado el farmaco. Posteriormente, se estableceran controles periédicos.
Ademas, se realizara cribado de infecciones graves activas o latentes.

Pueden aparecer en suero anticuerpos neutralizantes frente al farmaco que re-
duzcan su actividad biolégica.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes se encuentran: el sindrome pseu-
dogripal (mas frecuente al inicio), reacciones en el lugar de la inyeccion (necrosis local de
la piel en el caso de IFN B 1a'y 1b sc). Para disminuir el riesgo de ésta Ultima, se reco-
mienda utilizar una técnica de inyeccién aséptica y cambiar el lugar de inyeccion. En caso
de aparicion de lesiones necroticas, se recomienda abandonar el tratamiento.

Ademas, puede aparecer cefalea, leucopenia anemia, trombocitopenia, alteracién
funcién hepatica, disfuncion tiroidea, aumento triglicéridos, depresion, insomnio, sinto-
mas neuroldgicos transitorios, vomitos, diarrea, sudoracion, erupcion cutanea, aumento
o disminucion de peso, palpitaciones, dolores musculares.

Se recomienda retirarlo en caso de aparicién de depresion, microangiopatia trom-
bética, sindrome nefroético, mielosupresién grave, gammapatia monoclonal, reacciones
de hipersensibilidad e insuficiencia renal o hepatica grave.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Se debe tener precaucién sobre interacciones con farmacos metabolizados por Ia
via del citocromo P450. El tratamiento con corticoides durante los brotes no esta con-
traindicado.

DURACION

Indefinida salvo intolerancia o ineficacia. En caso de cambio a otra terapia inmu-
nomoduladora o inmunosupresora, no se necesita periodo de lavado.

Bibliografia

Ficha técnica de Avonex® (Biogen), Rebif® (Merck Serono), Betaferon® (Bayer), Extavia® (Novartis) y Plegridy®
(Biogen).

Comi G, De Stefano N, Freedman MS, Barkhof F, Polman CH, Uitdehaag BM, Casset-Semanaz F, Hennessy
B, Moraga MS, Rocak S, Stubinski B, Kappos L. Comparison of two dosing frequencies of subcutaneous
interferon beta-1a in patients with a first clinical demyelinating event suggestive of multiple sclerosis
(REFLEX): a phase 3 randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2012 Jan;11(1):33-41.

Feinstein A, O'Connor P, Feinstein K. Multiple Sclerosis, interferon beta-1b and depression: a prospective in-
vestigation. J Neurol. 2002 Jul;249(7):815-20.

Sandberg-Wollheim M, Alteri E, Moraga MS and Kornmann G. Pregnancy outcomes in multiple sclerosis fo-
llowing subcutaneous interferon beta-1a therapy. Multiple Sclerosis Journal. 2011 Apr;17(4):423-30.
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Leflunomida

Blanca Medina Tovar, Joaquin Vicente Ibafez el

DESCRIPCION

Inmunosupresor, derivado isoxazolico. Se convierte en su metabolito activo A771 726
en intestino delgado, higado y plasma. Impide la proliferacién de linfocitos activos por in-
hibicion de la dihidro-orotato deshidrogenasa, implicada en la sintesis de pirimidina. Pre-
senta una extensa circulacion enterohepatica persistiendo en suero hasta 2 afos.

NOMBRE COMERCIAL

Segun su ficha técnica, esta indicado en adultos con artritis reumatoide (como se-
gunda linea) y artritis psoriasica como farmaco antirreumatico modificador de la enfer-
medad (FAME). También se utiliza fuera de ficha técnica en: artritis crénica grave del LES
resistente a antipaltdicos y metotrexato, sarcoidosis, artritis idiopatica juvenil, escleroder-
mia, dermatomiositis refractaria y vasculitis ANCA positivas.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicada en:

Hipersensibilidad al producto.

* Insuficiencia hepatica.

* Inmunodeficiencia grave.

e Anemia, trombopenia, leucopenia o neutropenia debida a causas distintas de
la AR.

* Insuficiencia renal moderada o grave.

Hipoproteinemia grave como sindrome nefrético.

Embarazo y lactancia (ver mas adelante).

Precauciones

e En menores de 18 afios (baja experiencia de uso).
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e Por riesgo de producir enfermedad pulmonar intersticial, se debe evitar su uso
en pacientes con enfermedad pulmonar basal.

* Uso reciente o concomitante con farmacos hepatotoxicos o hematotéxicos. Se
recomienda lavado cuando se sustituye por otro farmaco hepatotoxico o he-
matotdxico como metotrexato.

e Se desaconseja la vacunacion con virus vivos.

PRESENTACION

Comprimidos de 10 y 20 mg recubiertos con pelicula y excipiente (60 y 120 mg
de lactosa monohidrato, respectivamente).

PREMEDICACION

Dosis de carga: 100 mg una vez al dia durante 3 dias.

Dosis de mantenimiento: 20 mg al dia en AR, en caso de utilizacién concomi-
tante con metotrexato se utilizara la dosis de 10 mg dia. 20 mg al dfa en artritis psoridsica.

Dada su mala tolerancia y que el efecto terapéutico comienza a las 4-6 semanas,
la dosis de carga se suele obviar en la practica clinica habitual.

SITUACIONES ESPECIALES

por sus efectos hepatotoxicos aditivos se debe evitar el consumo de alcohol du-
rante el tratamiento. La tensién arterial se debe controlar antes y posteriormente de
forma periodica. No necesita ajuste de dosis en insuficiencia renal leve-moderada, esta
contraindicada en insuficiencia renal grave. En mayores de 65 afos no necesita ajuste de
dosis.

Es teratogénico, incluyendo toxicidad fetal mediada por el varén, por lo que se
recomienda medidas anticonceptivas en ambos sexos durante el tratamiento y hasta dos
afos después. Si se desea embarazo hay que suspenderlo, realizar lavado con colestira-
mina (8 g cada 8 horas) o carbon activo (50 g cada 6 horas), ambos durante 11 dias (efec-
tivo si valores de su metabolito activo A771726 <0,02mg/l en plasma, en dos mediciones
separadas 14 dias) e intentar concepcion después de 3 meses (minimo 12 semanas).
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar una funcion renal, enzimas hepéa-
ticas, albumina, hemograma y orina. Radiografia de térax. También se deben descartar
infecciones activas, serologia de hepatitis By C y realizar cribado de tuberculosis (ver ca-
pitulo 32).

El sequimiento debe incluir hemograma y funcién hepatica a las dos semanas de
iniciado el tratamiento, posteriormente mensual durante los primeros seis meses y luego,
cada 8 semanas. Si durante el seguimiento se observa elevacion de GPT entre 2 y 3 veces
el limite superior se debe reducir la dosis de 20 mg a 10 mg, o suspenderlo si se tomaba
10 mg, y control semanal de la funcién hepatica. Si persistiera la elevacion o hubiera to-
xicidad grave, se deberia suspender e iniciar lavado.

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen: erupcion cutanea (sindrome de
Stevens-Johnson), alopecia, diarrea, nauseas, distensién abdominal, hipertransaminemia,
aftosis oral, leucopenia, infecciones, tos, disnea y enfermedad pulmonar intersticial, neu-
ropatia periférica, hipertension y pérdida de peso.

En caso de intoxicacion o reaccién adversa grave, se debe realizar el mismo pro-
cedimiento de eliminacion acelerada del farmaco descrito en caso de embarazo (co-
lestiramina o carbon activo).

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Farmacos como la rifampicina aumenta los valores de su metabolito activo. Lefluno-
mida aumenta los valores de: warfarina, fenitoina o tolbutamina debido a su metabolismo
por CYP2C9, no asi de AINE. No se ha estudiado su empleo junto con antipaltdicos, D-pe-
nicilamina, azatioprina u otros inmunosupresores a excepcion del metotrexato, por lo que
no se debe utilizar junto con otros FAME dada su hepato-hematotoxicidad sinérgica.

DURACION

Se puede emplear como tratamiento crénico si resulta efectivo y hay buena tole-
rancia.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

El metabolito activo no es dializable.
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PUNTOS CLAVE

Las dosis de carga no se utilizan en la practica clinica por los efectos gastrointes-
tinales secundarios. Debido a su circulacion enterohepatica posee una vida media muy
larga. Esta contraindicada en el embarazo y los niveles deben ser monitorizados, después
de realizar el protocolo de lavado, antes de la gestacion. Requiere una vigilancia exhaus-
tiva de la funcion hepatica sobre todo si se utiliza junto con metotrexato.

Bibliografia

Ficha técnica de Arava®, laboratorio Normon.

ReumaMecum 2°edicién. Josep Blanch, Jordi Monfort. Capftulo 4: Farmacos antirreumaticos moduladores de
enfermedad (FAME): metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, clorambucilo, lefunomida. Pag:38-39.

Manual SER de diagnéstico y tratamiento de las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas. figo
Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa. Seccidén 11. Manejo practico de los tratamientos en las enferme-
dades reumaticas autoinmunes sistémicas. Capitulo 50: Inmunosupresores, pag: 317.
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Metotrexato

Salvador Valero Cifuentes, Joaquin Vicente Ibafiez el

DESCRIPCION

Antimetabolito del acido félico (inhibidor competitivo de la dihidrofolato reduc-
tasa), interrumpe la proliferacion celular.

NOMBRES COMERCIALES

Metoject®, Bertanel®, Ebetrexat®, Metotrexato Accord®, Metotrexato Mylan®, Me-
totrexato Pfizer®, Metotrexato Wyeth®, Metotrexato Stada®, Metotrexato Actavis®, Me-
totrexato Ebewe®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) asi como en varias neoplasias. En
el campo de las EAS su experiencia es extensa y se ha utilizado ampliamente como tra-
tamiento de mantenimiento de numerosas enfermedades, siendo considerado el principal
“ahorrador de corticoides”. A pesar de la amplia experiencia disponible, en ficha técnica
s6lo se reconocen unas pocas indicaciones:

¢ |ndicaciones reconocidas en ficha técnica: artritis reumatoide (indicado
como FAME de eleccion desde el diagnostico de la enfermedad); psoriais re-
fractaria e invalidante, artritis psoridsica y formas poliarticulares de artritis idio-
patica juvenil cuando la gravedad lo requiera y hayan fracasado otros
tratamientos; enfermedad de Crohn leve a moderada, solo o en combinacion
con corticosteroides, en pacientes adultos refractarios o intolerantes a tiopuri-
nas.

* Indicaciones fuera de ficha técnica pero en las que se tiene amplia ex-
periencia de uso: otras espondiloartropatias, especialmente el sindrome de
Reiter; Sjégren con clinica articular o cutanea grave; manifestaciones cutaneas
o articulares del LES con escasa respuesta a antipaltdicos y corticoides; poli-
mialgia reumatica que requiere altas dosis de corticoides; arteritis de la temporal
y otras vasculitis; sarcoidosis; uveitis; miopatias inflamatorias idiopaticas; escle-
rosis sistémica con clinica articular o cutanea severa refractaria.
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esté contraindicada en:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

e Hepatopatia cronica grave, especialmente si es de etiologfa alcoholica.

e Alcoholismo

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 20 ml/min),

e Discrasias sanguineas graves preexistentes

e Sindromes de inmunodeficiencia clinica

* Infecciones graves, agudas o cronicas, asi como en pacientes con vacunacion
concurrente con vacunas de microorganismos vivos.

e Ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida.

Embarazo y lactancia

PRESENTACION

Comprimidos de 2,5 mg, 5 mgy 10 mg. Parenteral: Viales y jeringas precargadas
para inyeccién subcutanea (Bertanel®, Metoject®) de 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg,
17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg, 27,5 mg y 30 mg a concentraciones que varian entre
10y 20 mg/ml.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Dosis de inicio

De 7,5 mg a la semana (se recomienda administrar la dosis semanal completa en
una toma unica, aunque en caso de utilizar la via oral puede repartirse la dosis semanal
total en 3 tomas separadas cada 12 horas). En casos graves con afectacion extraarticular
puede considerarse una dosis de inicio mayor, de 10 a 15 mg semanales, aunque esto
aumenta los efectos adversos.

Dependiendo de la actividad de la enfermedad se debe aumentar la dosis paula-
tinamente (aumentar 2,5 mg a la semana cada 2 a 6 semanas, segun tolerancia) hasta
una dosis maxima recomendada de 25 mg por semana (0 30 mg en casos muy seleccio-
nados, sin sobrepasar esta dosis en ningun caso por su toxicidad medular).
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Dosis en niios de 2 a 16 aios

Inicio a 10-15 mg/m?2 de superficie corporal una vez a la semana pudiendo au-
mentar la dosis hasta una dosis maxima semanal de 20 mg/m?2.

Consideraciones para la via oral

Su biodisponibilidad disminuye con los alimentos, por lo que se debe tomar en
ayunas, al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. No debe tomarse con
derivados lacteos. Algunos antibidticos orales (tetraciclinas, cloranfenicol y antibioticos
de amplio espectro no absorbibles) también disminuyen su absorcién intestinal.

Para dosis superiores a 15 mg semanales se prefiere la via parenteral (mayor bio-
disponibilidad, tolerancia digestiva y adherencia que la via oral a esas dosis).

Control durante la administracion: medicacion para uso domiciliario, no precisa
control médico especial en el momento de la toma.

SITUACIONES ESPECIALES

Precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal (CICr >50 ml/min sin cambios; CICr
20-50 ml/min reducir dosis al 50%; CICr <20 ml/min contraindicado). El aclaramiento de
metotrexato no se afecta por hemodialisis convencional ni didlisis peritoneal por lo que
en estas situaciones no se recomienda.

En insuficiencia hepatica leve puede utilizarse con precaucién y monitorizacion
estrecha de hemograma y perfil hepatico. En insuficiencia hepética grave o bilirrubina >5
mg/dl esta formalmente contraindicado el uso de metotrexato.

En ancianos se recomienda precaucién aungue no se propone una pauta especi-
fica para esta poblacion en ficha técnica. Cabe destacar que se han notificado en ancianos
toxicidades de caracter mortal relacionadas con la administracién diaria (por confusion)
en lugar de semanal.

Esta contraindicado en caso de embarazo y lactancia. En nifios menores de 2
afos de edad no esta recomendado debido a la escasez de datos sobre seguridad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de radiografia de térax, una ana-
litica completa (hemograma, funcién renal, coagulacion, bilirrubina, albdmina y enzimas
hepaticas), orina basica y serologia de VHB y VHC. Debemos solicitar durante el tratamiento
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(como minimo una vez al mes durante los tres a seis primeros meses y después, cada tres
meses) hemograma, enzimas hepaticas, pruebas de la funcion renal y andlisis de orina. No
es necesario realizar de forma rutinaria pruebas de funcion respiratoria ni radiografias de
torax de control si no aparece clinica. En casos muy seleccionados se recomienda la reali-
zacion de una biopsia hepatica previa al tratamiento (leer mas adelante).

Entre los efectos secundarios que pueden aparecer durante el tratamiento y de-
bemos monitorizar se encuentran (por orden de frecuencia):

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes (>10% de los pacientes) son la estomatitis, la dispepsia, nauseas
y pérdida de apetito. Mas raros son la mucositis grave, con Ulceras orales y gastrointestinal
hasta casos de hemorragia digestiva y perforacion. Ante la sospecha de mucositis ulcerosa
(aftosis orofaringea grave, diarrea importante o con productos patologicos, hemateme-
sis...) se debe suspender metotrexato por riesgo de perforacion intestinal.

Toxicidad hepatica

Las elevaciones leves y transitorias de transaminasas (menos de 3 veces el limite
superior de la normalidad) se describen en mas del 10% de los pacientes, pero la toxicidad
hepatica grave es excepcional a las dosis normalmente utilizadas. En tratamientos pro-
longados con altas dosis acumuladas puede ocasionar cirrosis hepatica (raro). Los pacien-
tes con psoriasis tienen mas riesgo de desarrollar toxicidad hepatica, por lo que
anteriormente se recomendaba la realizacién de una biopsia hepatica previa, practica hoy
en desuso. En su lugar se recomienda valorar los factores de riesgo de hepatopatia (alco-
hol, esteatosis hepatica, farmacos...) y realizar un sequimiento estrecho de estos pacien-
tes. Ademas, dada la amplia oferta de otros tratamientos, ante el riesgo de toxicidad
hepatica, se recomienda decantarse por otra opcion terapéutica.

Toxicidad hematologica

Citopenias de cualquier serie, siendo lo mas frecuente la leucopenia. Puede pre-
sentarse de forma subita y con dosis aparentemente seguras (aunque es un efecto dosis-
dependiente), por lo que conviene monitorizar.

Toxicidad pulmonar

Poco frecuente (<5%) e independiente de la dosis, puede ser aguda o crénicay la
mayoria de los casos ocurren durante los dos primeros afios de tratamiento. La forma
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aguda suele ser mas precoz (semanas-meses desde el inicio de metotrexato) y a menudo
asocia fiebre pudiendo simular un cuadro infeccioso (la eosinofilia es frecuente y puede
ser de ayuda en el diagndstico diferencial). Es preciso disponer una radiografia de térax
previa al tratamiento y estar alerta por si aparecen sintomas respiratorios durante el
mismo, solicitando espirometria con DLCO y radiografia de térax. La afectacién pulmonar
requiere la suspension inmediata del farmaco.

Toxicidad renal: muy infrecuente, aunque conviene monitorizar la funcién renal ya
que se han descrito alteraciones leves del aclaramiento de creatinina, que pueden aumentar
el riesgo de toxicidad hepatica o hematoldgica por el aclaramiento renal del metotrexato.

Existen otros efectos adversos frecuentes a tener en cuenta: parestesias periféricas.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

La administracion concomitante de acido félico reduce los efectos adversos de
metotrexato (hematoldgicos y hepaticos) sin reducir su eficacia: se recomiendan 5 mg
de folato semanales, administrados el dia siguiente de la toma de metotrexato. El &cido
folinico con mayor frecuencia puede alterar la eficacia del metotrexato y se recomienda
solo en casos de intoxicacion o para prevenir efectos secundarios a dosis mas elevadas
(no utilizadas en EAS).

Interacciones con medicacion concomitante

Con frecuencia se utiliza asociado a otros farmacos inmusupresores por lo que de-
bemos tener en cuenta una serie de factores. Los AINE y salicilatos pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de metotrexato por lo que uso no se recomienda si se utilizan
dosis elevadas de metotrexato. La combinacion con leflunomida aumenta el riesgo de
toxicidad hepatica y hematologica. Las penicilinas, sulfonamidas y ciprofloxacino pueden
reducir la eliminacién renal de metotrexato y aumentar sus niveles plasmaticos.

Hepatotoxicidad por farmacos concomitantes

Se incluye azatioprina, retinoides, sulfasalazina, ciclosporina, y especialmente le-
flunomida. En estos casos aumentar la frecuencia de controles analiticos de funcién he-
patica. La asociacion con leflunomida debe ser valorada cuidadosamente.

Profilaxis infecciosa

No se recomienda la profilaxis universal de la infeccién por Pneumocystis jirovecii.
En caso de ser necesaria se prefiere evitar el cotrimoxazol (se han descrito casos de toxi-
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cidad hematolégica en el tratamiento concomitante de ambos farmacos). Como alterna-
tivas se encuentra la pentamidina inhalada o la atovacuona oral (consultar en fuente es-
pecifica).

Anticoncepcion

Después del tratamiento de cualquier miembro de la pareja con metotrexato, se
recomienda que las mujeres no se queden embarazadas hasta transcurridos de 3 meses
a 1 ano; en el caso de los hombres esperar 3 meses.

Bibliografia

Ficha técnica de Metoject®. Disponible en:
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Micofenolato de mofetilo y
micofenolato sodico

Juan Francisco Laso Trillo, Ana Belén Melgarejo Gonzalez -

DESCRIPCION

Pro-farmaco del acido micofendlico (MPA), que frena la proliferacion linfocitica aI
suprimir la sintesis de novo del nucleétido guanosina mediante inhibicion selectiva, no
competitiva y reversible de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa.

NOMBRES COMERCIALES

Micofenolato de mofetilo: Cellcept ® y Myfenax®. Micofenolato sodico: Myfortic®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las enfermedades autoinmunes es utilizado en gran variedad de
situaciones (nefritis y otras manifestaciones del lupus, hepatitis autoinmune, miastenia
gravis, psoriasis...). También es empleado como inmunosupresor en la profilaxis del re-
chazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardiaco
o hepético (Unicas indicaciones aprobadas en ficha técnica).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Su uso esta cointraindicado en caso de hipersensibilidad al producto (principio ac-
tivo y excipientes). Evitar en pacientes con enfermedad activa grave del aparato digestivo
y Sindrome de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller.

Limitar la exposicion de los pacientes a la luz solary a la luz ultravioleta, mediante
el uso de ropa protectora y el empleo de pantalla solar con factor de proteccion alto,
para minimizar el riesgo de cancer de piel.

PRESENTACIONES

¢ Micofenolato de mofetilo: comprimidos recubiertos de 500 mg, capsulas
duras de 250 mg, frascos de polvo para suspension oral con 1g/5 mly viales
de polvo para solucién intravenosa de 500 mg.

¢ Micofenolato sodico: comprimidos gastrorresistentes de 180 mg y 360 mg.
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POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Se recomienda iniciar a dosis de 1 g/dia por via oral (repartido en dos dosis) en Ia
forma de micofenolato mofetilo 0 720 mg (repartido en dos dosis) en la forma de mico-
fenolato sodico. Estas dosis se iran incrementando progresivamente, en dos semanas,
para alcanzar la dosis de 2-2,5 g/dia (micofenolato de mofetilo) o 1.440-1.800 mg (mi-
cofenolato sédico), repartidos en 2-3 tomas diarias.

Los viales con 500 mg de polvo para perfusion intravenosa deben prepararse en
dos pasos:

e En primer lugar, reconstituir el contenido de cada vial con 14 ml de SG al 5 %.
La reconstitucion y dilucién del producto debe realizarse bajo condiciones asép-
ticas. Agitar suavemente el vial para disolver el medicamento, se produce una
solucién ligeramente amarilla. Inspeccionar la solucion resultante y descartar
el vial si se observan particulas o alteracion del color.

e Posteriormente, para cada dosis de 1 g, diluir el contenido de dos viales re-
constituidos (aproximadamente 2 x 15 ml) en 140 ml de SG al 5 %. La con-
centracion final de la solucion es de 6 mg/ml de micofenolato de mofetilo.
Inspeccionar la solucion y si se observan particulas o alteracién del color des-
echar la solucion para perfusion.

Tras la reconstitucién hasta una concentracion de 6 mg/ml, se debe administrar
mediante perfusién intravenosa lenta en un periodo superior a 2 horas, bien por via pe-
riférica o central. Nunca debe ser administrada mediante inyeccion iv rapida o
bolus. Si la solucidn para perfusion no se prepara inmediatamente antes de la adminis-
tracion, el comienzo de la administracion de la solucion debe efectuarse dentro de las 3
horas siguientes, manteniéndose entre 15y 30°C.

Por via oral, tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua. No romperlos
ni triturarlos.

SITUACIONES ESPECIALES

No hay datos establecidos sobre ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
aunque puede ser necesario el uso de dosis mas bajas, ya que la exposicién al MPA parece estar
inversamente relacionada con la funcién renal. No se elimina con la didlisis, por lo que no son
necesarias dosis suplementarias. No es necesario ajuste de dosis en insuficiencia hepatica.

Contraindicado en embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos altamente efectivos.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de una bioquimica completa
(funcion renal, iones, acido Urico y enzimas hepaticas, inmunoglobulinas), hemograma y
orina basica. Ademas, debemos descartar la presencia de infecciones activas (ver capitulo
32)y es importante conocer si existen antecedentes de enfermedades digestivas graves.
El paciente debe estar correctamente vacunado y se ha de evitar la administracion con-
comitante de vacunas con virus vivos atenuados.

Tras el inicio, se realizara seguimiento periodico con las mismas determinaciones ana-
liticas antes mencionadas, asi como una anamnesis y exploracion detallada para detectar po-
sibles efectos adversos. Asi mismo, deberé realizarse hemograma una vez por semana durante
el primer mes, dos veces al mes durante los meses segundo y tercero de tratamiento y, a con-
tinuacion, una vez al mes durante todo el resto del primer afio por el riesgo de neutropenia.

Los principales efectos adversos son digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, y con menos frecuencia Ulceras y hemorragias en el tracto gastrointestinal), hema-
tologicos (leucopenia, anemia no-hemolitica, trombopenia), infecciones y teratogenicidad.

Se debe prestar especial atencion a la neutropenia, interrumpiendo o finalizando el
tratamiento si desarrollase neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos <1,3 x 103/ml).

Respecto a las infecciones hay que tener en cuenta que pueden producirse reac-
tivaciones de virus latentes, como la hepatitis B o hepatitis C e infecciones causadas
por poliomavirus (nefropatia asociada al virus BK, leucoencefalopatia multifocal progresiva
asociada al virus JC).

Los pacientes en tratamiento inmunosupresor presentan un mayor riesgo de des-
arrollar linfomas y otras neoplasias, especialmente tumores cutaneos (no melanoma).

Se han notificado casos de hipogammaglobulinemia (asociandose a infecciones
recurrentes), bronquiectasias, aplasia eritrocitaria pura y casos aislados de enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Existe informacion sobre mdltiples interacciones, aunque la mayorfa no son cli-
nicamente relevantes:

e Pueden elevarse las concentraciones séricas de ambas sustancias durante la ad-
ministracién conjunta de micofenolato y aciclovir-valaciclovir, ganciclovir-val-
ganciclovir y cualquier otro farmaco con secrecién tubular renal.
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e También es posible el descenso de los niveles de MPA con la administracion
conjunta de: antiacidos e inhibidores de la bomba de protones, colestiramina,
rifampicina, sirolimus, sevelamer, norfloxacino, ciprofloxacino, metronidazol y
amoxicilina-clavulanico.

¢ Uso concomitantes con otros inmunosupresores: si se cesa la administra-
cion concomitante de ciclosporina A, es previsible un aumento de las concen-
traciones del MPA. No se recomienda administrar micofenolato al mismo
tiempo que azatioprina, ya que su administracion conjunta no se ha estudiado.

DURACION

Individualizar seguin paciente y patologfa.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En la actualidad se siguen realizando ensayos clinicos para establecer las dosis mas
adecuadas en diversas patologias autoinmunes.
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Tacrolimus

Angela Santo Manresa, Eva Pilar Garcia Villalba el

DESCRIPCION

Macrolido inhibidor de la calcineurina que limita la actividad de trasmision de se-
fales de los linfocitos Ty la trascripcion de la interleucina 2. Perfil similar a la ciclosporina,
menos toxico y mas potente.

NOMBRE COMERCIAL

Prograf®, Modigraf®, Advagraf®, Envarsus®y Protopic®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Sus principales indicaciones en ficha técnica son la profilaxis y el tratamiento deI
rechazo de trasplante de 6rgano sélido.

Sin embargo, en el campo de las enfermedades autoinmunes se utiliza tacrolimus
en gran variedad de patologias sobre la base de una amplia evidencia cientifica:

e Tratamiento de diversas manifestaciones del lupus.

* Hepatitis autoinmunes.

e Enfermedad inflamatoria intestinal.

e Celiaquia.

e Cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante.

e Esclerosis sistémica.

¢ Miastenia gravis.

* Dermatitis atopica y manifestaciones dermatoldgicas de entidades autoinmunes
(formulacioén tépica).

e Otros.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensibilidad a tacrolimus o a otros macrolidos.

 Evitar combinacion con ciclosporina.

e Minimizar la exposicion a la luz solar y evitar el empleo de luz ultravioleta (com-
binada o no con psolarenos), mientras se emplee su presentacion topica.
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PRESENTACION

* Prograf®: capsulas de 0,5 mg, 1 mgy 5 mg. Solucién para perfusion con V|aIes
de 1 ml con 5 mg de tacrolimus.

e Advagraf®: capsulas duras de liberacion prolongada de 0,5 mg, Tmg, 3 mg
y 5mg.

e Envarsus®: comprimidos de liberacién prolongada 0,75 mg, 1 mgy 4 mg com-
primidos.

¢ Modigraf®: granulado para suspension oral de 0,2 mgy 1 mg.

* Protopic®: pomada al 0,03% y 0,1%.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis puede variar segun la clinica y la tolerancia de cada paciente. La forma oral
(Prograf®) se toma repartida en dos tomas diarias. La forma oral de liberacién prolon-
gada (Advagraf®y Envarsus®), generalmente se administra en una Unica toma, por las ma-
fiana y en ayunas. En aquellos pacientes que no toleren la forma oral, puede administrarse
en forma iv continua durante 24 horas, a una dosis que cumpla una relacién de 1/5 de
la dosis oral recomendada. En cuanto al cambio de presentacion entre las formas orales, es
importante mantener a los pacientes con una tnica formulacion, no combinando la
forma oral de liberacion inmediata con la presentaciéon de liberacion prolongada. La con-
version de Prograf® (liberacién inmediata) a Advagraf® (liberacion prolongada) se realiza
en una relacién 1:1, manteniendo la dosis diaria total; sin embargo, la conversién de Pro-
graf®a Envarsus® se realiza en una relacion 1:0,7 (mg:mg), por lo que la dosis de manteni-
miento de Envarsus® debe ser un 30 % menor que la dosis de Prograf® o Advagraf®.

¢ Dosis de formulacion sistémica: 0,1-0,2 mg/kg/dia: no obstante estas dosis
pueden rebasarse teniendo en cuenta que nos guiaremos mas por la valoracion
clinica del paciente, la tolerancia al farmaco y los niveles plasmaticos de tacro-
limus. Sobre la base de la experiencia acumulada en el trasplante de 6rgano
sélido y las enfermedades autoinmunes sabemos que son seguros niveles
plasmaticos entre 5y 15-20 ng/ml.

¢ Dosis topica inicial: inicialmente aplicar la pomada al 0,1% cada 12 horas hasta
eliminar la lesion, intentando cambiar a la presentacion al 0,03% si la evolucion
lo permite. En caso de recidiva, retomar la pauta inicial. En caso de no observar
mejoria a las 2-3 semanas, debemos considerar otras opciones terapéuticas.
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¢ Dosis topica de mantenimiento: una aplicacion diaria al 0,1% dos veces a
la semana, dejando un minimo de 48 horas libres de tratamiento entre cada
aplicacion. En caso de cumplir 12 meses de tratamiento hay que revisar la ne-
cesidad de seguir empleandolo, pues no disponemos de datos de seguridad.

SITUACIONES ESPECIALES

Puede precisar reducir la dosis para mantenerla dentro de los limites recomendados
en casos de insuficiencia hepatica grave. No es necesario realizar ajustes de dosis en
casos de insuficiencia renal; sin embargo, debido al potencial nefrotoxico de tacrolimus,
se recomienda vigilar cuidadosamente la funcion renal. Los pacientes de raza negra pue-
den necesitar dosis superiores de tacrolimus.

Durante el embarazo, puede considerarse su uso (clase C de la FDA), cuando no
exista ninguna alternativa mas segura y cuando los beneficios justifiquen el riesgo po-
tencial para el feto (abortos). Se excreta por la leche materna, por lo que durante la lac-
tancia se recomienda no emplear tacrolimus o bien suspender la lactancia.

En modelos animales se ha observado un efecto deletéreo sobre la fertilidad mas-
culina (disminucién del nimero y movilidad de los espermatozoides).

EVALUACION, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar el tratamiento debemos disponer de un ECG, una bioquimica ge-
neral con funcién renal, iones (incluidos potasio y magnesio), funcion hepatica, hemo-
grama y coagulacion. Ademas solicitaremos serologias recientes (menos de 3 meses) de
VIH, VHB, VHC y VEB (IgM e IgG anti-VCA) y realizaremos un cribado de infeccion tuber-
culosa (ver capitulo 32).

Posteriormente, la determinacién de analitica se repetira con las visitas de revision,
prestando especial atencion a la funcién renal e iones (cada 2 semanas inicialmente y
luego cada 2 meses). Junto a ello se realizara seguimiento clinico controlando la tensién
arterial, cambios en el ECG de base (inicialmente, a los 3 meses y después a los 9-12
meses), asi como el estado mental y visual del paciente.

Existe un riesgo de trastorno linfoproliferativo asociado al VEB, por lo que antes
de iniciar el tratamiento con tacrolimus debe determinarse la serologia VEB. En caso de
sospecha de reactivacién o primoinfeccién debe realizarse PCR de confirmacién.

Los pacientes deben estar debidamente vacunados, y evitarse el uso de vacunas
vivas atenuadas.
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Entre los efectos secundarios descritos con su uso, podemos destacar: infeccio-
nes, anemia, leucopenia, trombopenia, diabetes mellitus, prolongacion del intervalo QT,
taquicardia ventricular tipo Torsades de Pointes, hipertrofia ventricular o del septum, apla-
sia pura eritrocitaria, el sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), la nefropatia
asociada al virus BK'y LMP asociada a virus JC, insomnio, alterciones visuales, tinnitus,
cefalea.

Monitorizacion de los niveles plasmaticos

Tras su inicio, es recomendable medir los niveles del farmaco en una segunda vi-
sita que debe ser proxima a la inicial. La determinacion debe realizarse a las 24 horas
de la dltima dosis y justo antes de la nueva dosis. La frecuencia del control ha de es-
tablecerse en base a las necesidades clinicas y tras la conversion entre las distintas for-
mulaciones, después de ajustes de dosis, cambios en el tratamiento inmunosupresor o
administracion simultanea de sustancias que pueden alterar sus concentraciones san-
guineas. Tras los ajustes, el farmaco puede tardar varios dias en alcanzar unos niveles
estables.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Tacrolimus se puede usar en combinacion con otros farmacos inmunosupresores
como glucocorticoides o anticuerpos mono/policlonales.

No se recomienda la combinacién con ciclosporina y hay que tener gran pre-
caucion en pacientes previamente tratados con ésta. En caso de considerar necesario el
empleo de tacrolimus tras el uso de ciclosporina, el primero debe iniciarse tras determinar
la concentracion plasmatica de ciclosporina. Cuando son elevados debemos retrasar la
administracion. En la practica clinica, se inicia entre 12 'y 24 horas después de cesar la
ciclosporina. A pesar de ello, la monitorizacion de los niveles de ciclosporina en sangre
continuara tras el cambio ya que puede afectarse su eliminacion.

Ademas de la ciclosporina, multiples sustancias pueden alterar el metabolismo vy,
por tanto, los niveles de tacrolimus, especialmente los inhibidores/inductores de los cito-
cromos hepaticos (antibiéticos, antifingicos, lansoprazol, etc.). Junto a ello, dos productos
naturales pueden aumentarlo (zumo de pomelo) o disminuirlo (hierba de San Juan), por
lo que no deben consumirse.

A su vez, el tacrolimus, puede alterar los niveles plasmaticos de otros medicamen-
tos como anticonceptivos o fenitoina y potenciar la nefrotoxicidad de antibiéticos, AINE
0 antivirales.
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Por otro lado, debido a que el tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hi-
perpotasemia debemos tener especial precaucién a la hora de emplear diuréticos aho-
rradores de potasio.

Finalmente, no se deben aplicar emolientes en la misma zona en las 2 horas ante-
riores y posteriores al uso de la presentacion en pomada.

DURACION

Individualizar segn paciente y patologia. En la administracion sistémica se ha em-
pleado de forma prolongada (afios). No disponemos de datos de seguridad mas alla de
12 meses para la presentacion topica.
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Talidomida

Aranzazu Sobrao Lopez, Maria de la Paz Egea Campoy el

DESCRIPCION

Derivado sintético del acido glutamico, compuesto por la mezcla equivalente de
dos enantiomeros (S) y (R), que rapidamente se interconvierten en condiciones fisiolégicas.
El enantiémero (R) es responsable de sus propiedades sedantes, mientras que el enantié-
mero (S) esta relacionado con los efectos teratogénicos de la talidomida a través de un
complejo mecanismo de accion que engloba efectos antiinflamatorios, inmunomodula-
dores, antiangiogénicos y antitumorales directos.

NOMBRE COMERCIAL

Thalidomide Celgene®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Se emplea en multiples afecciones entre las que se encuentran la artritis reuma-
toide, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, panarteritis nodosa, aftosis recurrente benigna,
lupus cutaneo en sus distintas variantes, prurigo nodular o actinico, prurito urémico, his-
tiocitosis X del adulto, eritema multiforme, enfermedad de Crohn, etc.

También se emplea como antineoplasico en entidades como el mieloma multiple.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensibilidad a talidomida o a alguno de sus excipientes.
e Mujeres embarazadas.
e Mujeres en edad fértil.

PRESENTACION

Comprimidos de 50 mg.

PREMEDICACION

No precisa.
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POSOLOGIA Y CONTROL DE LA MEDICACION

La dosis oral recomendada es de 200 mgq al dia (4 capsulas). Se debe tomar una
dosis Unica, con independencia de las comidas y preferiblemente por la noche, por su
efecto sedante. En funcién de la respuesta, se puede reducir a dosis de mantenimiento
de 50-100 mg diarios.

SITUACIONES ESPECIALES

En insuficiencia renal y hepatica no ha sido estudiado y no se pueden hacer re-
comendaciones de dosis. No requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Esta absolutamente contraindicado durante el embarazo por su caracter terato-
geno, por lo que no se debe administrar en mujeres en edad fértil que no sigan trata-
miento anticonceptivo.

No disponemos de recomendaciones para su uso en poblacién pediatrica.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Debido al alto riesgo teratogénico del farmaco y sus efectos secundarios, el uso de
este medicamento es muy restrictivo y esta protocolizado mediante un Programa de Pre-
vencion del Embarazo. Para ellos se debe cumplimentar un formulario especificos antes de
iniciar el tratamiento segun se trate de un paciente femenino con/sin capacidad de gestacién,
0 un paciente varon. En todo caso se debera informar al paciente de los riesgos asociados
al uso de este medicamento, y de la posible existencia de tratamientos alternativos.

En la mujer en edad reproductiva es imprescindible la realizacién de un test de
gestacion antes del inicio del tratamiento, semanalmente durante el primer mes y poste-
riormente un test cada 2-4 semanas. También es imprescindible el uso de anticoncepcion
hormonal desde un mes antes del inicio de la terapia en muijeres, y el uso de preservativos
en varones.

Se debera realizar un examen clinico neurolégico y electrofisiologico antes del inicio
del tratamiento y cada tres meses posteriormente, para descartar la existencia de neu-
ropatia periférica asociada (20-50% de los pacientes de predominio sensorial).

También se debera administrar tromboprofilaxis como minimo durante los pri-
meros 5 meses de tratamiento, especialmente en pacientes con factores de riesgo trom-
botico adicionales. En caso de que apareciera cualquier evento tromboembodlico, se
deberd interrumpir tratamiento con talidomida e iniciar una terapia estandar de antico-
agulacion. Una vez controladas las complicaciones del episodio tromboemboélico, se podra
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reiniciar tratamiento con talidomida con la dosis inicial y continuar con el tratamiento an-
ticoagulante, tras una valoracion riesgo/beneficio.

Debido a la toxicidad hematoloégica también deberan realizarse hemogramas
de control cada semana durante el tratamiento.

Puede que sea necesario aumentar el intervalo posolégico, reducir la dosis o inte-
rrumpir el tratamiento, dependiendo del grado de toxicidad segun la escala NCI-TCI (Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Criteria).

Otros efectos adversos son: sedacion, estrefiimiento, edemas periféricos seque-
dad mucosa oral y nasal, somnolencia, nauseas, eritema cutaneo. Menos frecuentes: bra-
dicardia neutropenia irregularidades menstruales, hipotiroidismo e hipertiroidismo.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Durante los primeros cinco meses de tratamiento también se debe utilizar an‘uco—
agulacion profilactica.

Respecto a las interacciones medicamentosas, la talidomida aumenta la accién se-
dante de: ansioliticos, hipnéticos, antipsicéticos, antihistaminicos H1, derivados opiaceos,
barbituricos o alcohol. Debe usarse con precaucion con medicamentos que puedan pro-
ducir neuropatia periférica tales como vincristina y bortezomib. También puede inducir
bradicardia por lo que se recomienda precaucion al administrarse asociado a betablo-
queantes o inhibidores de la colinesterasa.

DURACION

En mujeres fértiles la duracion sera de 4 semanas de tratamiento y para continuar
con el tratamiento se necesita una nueva prescripcion. Para todos los demas pacientes el
tratamiento debera limitarse 12 semanas, precisando nueva prescripcion para continuar
con el tratamiento.
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Teriflunomida

Isabel Maria Sanchez Ortuio, Maria Luisa Martinez Navarro el

DESCRIPCION

Es un inhibidor de la sintesis de novo de pirimidinas con propiedades antiprolife-
rativas e inmunomoduladoras, siendo el principal metabolito activo de leflunomida, far-
maco autorizado en Europa desde 1999 para el tratamiento de artritis reumatoide.

NOMBRE COMERCIAL

Aubagio®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Farmaco de primera linea para el tratamiento de pacientes con EMRR.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Teriflunomida esta contraindicada en las siguientes situaciones:

Hipersensibilidad a teriflunomida o a alguno de sus excipientes.

e Sindrome de inmunodeficiencia conocida.

* |mportante deterioro de la funcion de la médula ésea o con anemia, leucope-
nia, neutropenia o trombocitopenia significativas.

e Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluyendo pacientes
inmunocomprometidos (incluyendo aquellos que actualmente reciben trata-
miento inmunosupresor o aquellos que estan inmunocomprometidos por tra-
tamientos previos).

* Infecciones activas graves, infecciones activas cronicas (hepatitis, tuberculosis).

e Procesos cancerigenos activos conocidos, excepto para pacientes con carci-
noma cutaneo de células basales.

e Alteracion hepatica grave (Child-Pugh clase C).

e Insuficiencia renal grave en tratamiento con dialisis.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Mujeres embarazadas o en edad fértil que no estén utilizando un método an-

ticonceptivo fiable.
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PRESENTACION

Comprimidos recubiertos de 14 mg.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es 14 mg al dia vo.

SITUACIONES ESPECIALES

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, mode—
rada o grave, pero no debe utilizarse en insuficiencia renal en tratamiento con diélisis.
No debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Carecemos de datos en pacientes entre 10-18 afhos asi como en mayores de 65
anos con respecto a sequridad y eficacia del farmaco. No hay recomendacion especifica
de 0-10 afos.

Esta contraindicado en mujeres embarazadas o en edad fértil que no estén uti-
lizando un método anticonceptivo fiable. Puede causar teratogenicidad si se administra
durante el embarazo y hasta 2 afios tras la suspension del tratamiento. Debe evitarse en
la lactancia.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Disponer en el mes previo a su administracion de radiografia de térax, cribado de
infeccion tuberculosa (ver capitulo 32), bioquimica bésica, perfil hepatico y hemograma.
Ademas de serologias VIH, VHB y VHC de los 6 meses anteriores al tratamiento (negativas)
y serologia de virus varicela Zoster (positiva). En los pacientes seronegativos para VVZ se
recomienda vacunacion previa al inicio del tratamiento (postponiendo el mismo hasta un
mes tras la vacunacion).

Debe realizarse control de la tension arterial durante el tratamiento y analiticas
de control con hemograma (monitorizacion de linfocitos) y funcién hepatica, cada 15
dias durante los primeros 6 meses tras el inicio del tratamiento. En caso de reacciones
hematoldgicas graves, hay que interrumpir el tratamiento con teriflunomida y cualquier
tratamiento mielosupresor simultaneo y considerar un procedimiento de eliminacién ace-
lerada (ver mas adelante).
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Evitar vacunas atenuadas vivas. Advertir a mujeres en edad fértil sobre su po-
tencial teratogenicidad. Ante retraso en la menstruacién o sospecha de embarazo, si este
se confirma, es posible que un procedimiento de eliminacién acelerada tras el primer re-
traso de la menstruacion pueda disminuir el riesgo para el feto.

Sus efectos adversos destacables son: nduseas, diarrea, caida del pelo, cefalea,
ansiedad, neuropatfa periférica, infecciones, alteraciones hematoldgicas graves, elevacion
de transaminasas, enfermedad pulmonar intersticial, erupciones cutaneas, exacerbacién
del dolor postraumatico.

En caso de intoxicacién o efectos adversos graves se debe realizar un procedi-
miento de eliminacién acelerada: Colestiramina 8 g administrado 3 veces al dia du-
rante 11 dias (si no se tolera bien, se puede administrar 4 g 3 veces al dia). De forma
alternativa se puede utilizar carbon activado en polvo cada 12 horas durante 11 dias. Sin
un procedimiento de eliminacion acelerada, tarda una media de 8 meses en alcanzar con-
centraciones en plasma inferiores a 0,02 mg/l, aunque debido a la variaciéon individual
en el aclaramiento de las sustancias, puede tardar hasta 2 afios.

En cualquier caso, los niveles del farmaco seguros para la fertilizacion deben estar
por debajo de 0,02 mg/l (en 2 mediciones separadas un mes).

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Los in-ductores potentes del citocromo P450, como rifampicina, fenitoina, carba—
mazepina o fenobarbital, pueden reducir de manera considerable los niveles de teriflu-
nomida.

Por otro lado, hay que prestar especial atencién a la transicion entre teriflunomida
y otros farmacos para la EM. De este modo, no se requiere un tiempo de espera al iniciar
teriflunomida tras interferén beta o acetato de glatirdmero, o al iniciar interferén beta o
acetato de glatiramero tras teriflunomida.

Sin embargo, si hay que tener precaucién a la hora de cambiar pacientes de nata-
lizumab a teriflunomida (minimo 2-3 meses de tiempo de lavado), o a la hora de cambiar
de fingolimod a teriflunomida (minimo 6 semanas desde interrupcién de fingolimod).

DURACION

Los datos de seguridad y eficacia disponibles hasta el momento proceden de en-
sayos clinicos con 2 afios de seguimiento. Después de este periodo, su continuacién debe
considerarse tras valorar el balance riesgo-beneficio.
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Abatacept

Angela Santo Manresa, Maria del Rocio Gonzélez Molina el

DESCRIPCION

Proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito T citotéxico humano, que modula de forma selectiva una sefial co-
estimuladora clave para la activacion completa del los linfocitos T CD28. Se obtiene me-
diante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino.

NOMBRE COMERCIAL

Orencia®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Se recogen en ficha técnica el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y la ar-
tritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp), ambas en fase activa con actividad mode-
rada a grave, en combinaciéon con metotrexato, en pacientes que no han respondido a
uno o mas farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo el metotrexato
o un antiTNF-a. En la artritis idiopatica juvenil, el tratamiento con abatacept esta indicado
en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios, en su formulacién intravenosa.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
* Infecciones graves y no controladas.
e No se recomienda su combinacién con antagonistas del TNF-a.

PRESENTACION

Viales de polvo concentrado para solucién y perfusién, con 250 mg de abatacept (25
mg/ml). Jeringas precargadas de 1 ml con 125 mg (125 mg/ml) para administracién subcutanea.

PREMEDICACION

Las reacciones alérgicas han sido notificadas como poco frecuentes, por lo que no
se recomienda premedicacién de forma generalizada para prevenir estos eventos.
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POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

En general, la dosis recomendada de abatacept iv es de 10 mg/kg cada 4 semanas
y la dosis sc es de de 125 mg cada 7 dias.

Artritis reumatoide

Pauta iv:

- Peso corporal <60 kg: utilizaremos 500 mg de abatacept o 2 viales.

- Entre 60 y 100 kg, la dosis de 10 mg/kg equivale a 750 mg de abatacept,
que se corresponden con 3 viales (250 mg por vial).

- En el caso de pesos >100 kg, la dosis sera de 1.000 mg, que se correspon-
den con 4 viales de abatacept.

La dosis recomendada se debe administrar en perfusion intravenosa durante
30 minutos. Primero administraremos una dosis inicial de abatacept, después
ala 2%y a la 4° semana tras la primera; posteriormente se debe administrar
cada 4 semanas. No precisa de ajuste de dosis en caso de utilizarlo en combi-
nacién con otros FAME, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no este-
roideos, 0 analgésicos.

Pauta sc: Abatacept sc se puede iniciar con o sin dosis de carga iv. La dosis es
de 125 mg administrada de forma semanal, con independencia del peso. Si se
administra una perfusion iv, como dosis de carga, los primeros 125 mg de aba-
tacept sc se deben administrar en las primeras 24 horas desde la perfusion, se-
guidos de la dosis de 125 mg semanalmente.

Artritis Idiopatica Juvenil

Pauta iv:

- Para pacientes con artritis idiopatica juvenil, entre 6 y 17 afos, que pesen
menos de 75 kg, la dosis recomendada es la de 10 mg/kg.

- En caso de pesar mas de 75 kg, se siguen las indicaciones como en el caso
de los adultos con artritis reumatoide. Nunca sobrepasar la dosis maxima
de 1.000 mg (4 viales).

* Pauta sc: No se disponen de datos de seguridad para la utilizacion de abatacept

SC en pacientes menores de 18 anos.
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Para cambiar la formulacién, o pasar de forma de administracién iv a sc, la pri-
mera dosis de abatacept sc debe administrarse el dia que corresponda a la siguiente dosis
con la formulacién iv.

En caso de omision de una dosis SC semanal, si han pasado menos de 3 dias,
se deberd administrar la dosis sc omitida de forma inmediata y continuar con su pauta
semanal prevista; si por el contrario han pasado mas de 3 dias, se debera tener en cuenta
el criterio del facultativo, el estado del paciente y de la enfermedad y decidir cuando ad-
ministrar la siguiente dosis.

SITUACIONES ESPECIALES

Los pacientes de edad avanzada no precisan ajuste de dosis, aunque en general
debido a la mayor incidencia de infecciones y procesos neoplasicos, se debe tener especial
precaucion a la hora de tratar a este tipo de poblacion. En caso de insuficiencia renal
y hepatica, no pueden hacerse recomendaciones en cuanto a la dosis ya que no se han
realizado estudios con abatacept en este tipo de pacientes.

No se recomienda su uso en embarazadas, a no ser que sea claramente necesario.
Ademas debera evitarse el embarazo en aquellas pacientes que estén en tratamiento
con abatacept. Para ello, se recomienda el uso de métodos anticonceptivos hasta las 14
semanas de la Ultima dosis de tratamiento con abatacept. Al igual que el embarazo, la
lactancia tampoco se recomienda hasta que no hayan pasado 14 semanas de la Ultima
dosis. Entre los excipientes, abatacept contiene sodio (0,375 mmol 0 8,625 mg de sodio
por vial), hecho a tener en cuenta en los pacientes con ingesta controlada de sodio.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar el tratamiento con abatacept, los pacientes deben someterse a
una evaluacion previa para descartar tuberculosis latente (ver capitulo 32), y una deteccion
sistematica de hepatitis. Los pacientes deben estar debidamente vacunados, evitando el
uso de vacunas vivas atenuadas simultaneamente con abatacept o antes de 3 meses
desde su interrupcién. El uso de abatacept no provoca aumento en la produccién de au-
toanticuerpos.

Durante el tratamiento con abatacept, si se desarrollase una infeccion activa
grave, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento. Ademas, puede asociarse
al desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva, por lo que durante el se-
guimiento deberemos valorar sintomas neurolégicos, y en caso de producirse, interrumpir
el tratamiento. Durante el uso de abatacept también se han notificado casos de cancer
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de piel no melanoma, por o que se recomienda una revision periodica de la piel en
todos los pacientes, especialmente en aquellos con factores de riesgo, y en pacientes de
edad avanzada.

De entre las reacciones adversas notificadas, las mas frecuentes (=5%) fueron:
cefaleas, nduseas e infecciones de las vias respiratorias superiores, y menos frecuente en
vias respiratorias inferiores.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

El uso de abatacept se recomienda en ficha técnica en combinacién conjunta con
metotrexato. No se recomienda su combinacion con antiTNF-a. La administracion con-
junta con agentes biolégicos inmunodepresores o inmunomoduladores podria potenciar
los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe evidencia suficiente para
determinar su eficacia y seguridad en combinacién con anakinra o rituximab.

DURACION

Diferentes estudios y ensayos clinicos en fase Ill, avalan la eficacia y sequridad deI
uso de abatacept a largo plazo, por periodos de hasta 7 afios. En caso de no obtener
respuesta a los 6 meses del tratamiento con abatacept se debe considerar interrumpir el
tratamiento.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En la actualidad se estan realizando ensayos clinicos con abatacept en paoentes
con colitis ulcerosa y nefritis lUpica, en combinacion con ciclofosfamida.
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Adalimumab

Maria Gomez Lozano, Carmen Maria Marin Bernabé el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal que se une especificamente al factor de necrosis tumoral
(TNF-a) modulando la respuesta biolégica inducida o regulada por el mismo.

NOMBRE COMERCIAL

Humira®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En ficha técnica tiene reconocidas las siguientes indicaciones:

En colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC) activa moderada o
grave sin respuesta o intolerancia a la terapia convencional con glucocorticoides
y/o inmunosupresores.

En combinacion con metotrexato en la artritis reumatoide activa moderada
o grave cuando los FAME hayan sido insuficientes, y en aquellos con AR activa,
grave y progresiva que no hayan sido tratados previamente con metotrexato.
En monoterapia cuando no sea posible el tratamiento continuado con meto-
trexato o exista intolerancia al mismo.

En artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) en pacientes mayores de 2
afios con mala respuesta o intolerancia a uno o mas FAME. En monoterapia
cuando no sea posible el tratamiento continuado con metotrexato o exista in-
tolerancia al mismo. En la artritis asociada a entesitis en mayores de 6 afos
con respuesta insuficiente o intolerancia al tratamiento convencional.
Espondiloartritis axial grave sin evidencia radiolégica pero con PCR aumen-
tada y/o imagen por RM sin respuesta a AINE.

En espondilitis anquilosante activa grave con mala respuesta a terapia con-
vencional.

En artritis psoriasica activa y progresiva con mala respuesta a FAME.

En psoriasis en placas cronica moderada o grave sin respuesta, con intole-
rancia o contraindicacion a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosporina,
metotrexato o PUVA.
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* Hidradenitis supurativa activa moderada o grave cuando se es intolerante o
falla el tratamiento convencional.

Fuera de ficha técnica (uso compasivo) ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de las uveitis autoinmunes primarias y secundarias.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Contraindicado en:

e Hipersensibilidad al producto.
e Infecciones graves e infecciones oportunistas.
 Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases llI/1V).

Se debe extremar la precaucion:

* En pacientes con trastornos desmielinizantes del SNC o SNP preexistentes o de
reciente aparicion.
e En portadores crénicos del VHB.

PRESENTACION

Jeringas precargadas para inyeccién SC de 40 mg. Vial pediatrico con 40 mg (0,8 ml)

POSOLOGIA Y CONTROL DE ADMINISTRACION

En funcién de la patologia se recomienda:

e Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de EA y artritis psoriasica: La dosis recomendada
es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas, pudiendo
modificarse a criterio del médico el tiempo entre dosis.

e Psoriasis: Dosis inicial de 80 mg por via subcutanea, sequida de 40 mg en se-
manas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

e Artritis idiopatica juvenil poliarticular: la dosis recomendada es de 40mg
en semanas alternas.

e Artritis asociada a entesitis: La dosis recomendada para pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 12 afios es de 24 mg/m? de superficie corporal; con
una dosis Unica maxima de 20 mg de adalimumab, para pacientes de entre 2
y 4 afos, y de hasta 40 mg para pacientes de entre 4 y 12 afios. Seran admi-
nistradas en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.
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¢ Enfermedad de Crohn: El régimen inicial son 80mg en la semana 0 seguidos
de 40 mg en la semana 2 (en casos seleccionados 160 mgy 80 mg respectiva-
mente). Posteriormente 40 mg administrados en semanas alternas, pudiendo
modificarse a criterio del médico la dosis y el tiempo entre dosis.

e Colitis ulcerosa: La dosis de induccién es 160 mg en la semana 0 seguida de
80 mg en la semana 2. Posteriormente se administraran 40 mg cada dos sema-
nas, pudiendo modificarse a criterio del médico la dosis y el tiempo entre dosis.

* Hidradenitis supurativa: una dosis inicial de 160 mg en la semana 0, sequida
de 80 mg 15 dias mas tarde. Dos semanas después continuar con una dosis de
40 mg semanal. Se recomienda liquido antiséptico tépico en las lesiones du-
rante el tratamiento.

Conservar en nevera (2-8°C ) y proteger de la luz. La jeringa se puede almacenar
a una temperatura maxima de 25°C como maximo 14 dias.

SITUACIONES ESPECIALES

No hay recomendaciones de dosis en insuficiencia renal y hepatica.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el
tratamiento y al menos durante 5 meses tras finalizarlo. No se recomienda la administra-
cion de adalimumab durante el embarazo. Durante al menos cinco meses tras el Gltimo
tratamiento con adalimumab no se debe dar lactancia. No existen datos sobre el efecto
en la fertilidad.

Los pacientes tratados con adalimumab pueden ser vacunados, excepto con va-
cunas de virus vivos. No se recomienda la administracion de vacunas a lactantes expues-
tos a adalimumab durante el embarazo hasta los 5 meses siguientes a la Ultima inyeccién
de la madre en el embarazo.

EVALUACION PREVIA SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Descartar gestacion y contraindicaciones. Evaluar calendario vacunal, comorbili-
dades y establecer la actividad de la enfermedad mediante el indice especifico para cada
situacion clinica. Realizar, previo al inicio del tratamiento, bioquimica con perfil hepatico
y bilirrubina, hemograma, PCR, VSG. Se debe disponer de serologias de VIH, VHB y VHC
de los 6 meses previos al tratamiento; asi como realizar cribado de tuberculosis latente
(ver capitulo 32).

Se realizara seguimiento clinico y analitico de la actividad de la enfermedad cada
tres meses para evaluar la efectividad del tratamiento y considerar su continuacion.
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Por otro lado, hay que prestar especial atencién a la aparicion de posibles compli-
caciones graves del tratamiento: reacciones de hipersensibilidad, infecciones graves,
cancer y otras alteraciones dermatoldgicas, neoplasias y otras alteraciones hematolégicas
y del sistema linfatico, LMP, induccién de trastornos autoinmunes, au-mento de morbi-
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional NYHA llI-IV, eleva-
cion de enzimas hepaticas, desérdenes hidroelectroliticos, trastornos psiquiatricos,
disfuncion eréctil, alteraciones oculares, del oido y laberinto, asi como reacciones urtica-
riformes en el lugar de inyeccion.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Evitar la administracién conjunta de adalimumab con anakinra, abatacept y otros
farmacos bioldégicos o antagonistas del TNF-a.

DURACION

Valorar suspensién si a las 12 semanas del inicio no existe mejorfa 0 no se alcanza
el control de la enfermedad.
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Alemtuzumab

Isabel Maria Sanchez Ortuio, Maria Luisa Martinez Navarro <l

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal IgG1 kappa, producido mediante tecnologia de ADN re-
combinante, que se dirige contra la glicoproteina de superficie celular CD 52.

NOMBRE COMERCIAL

Lemtrada®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En pacientes adultos con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) con en-
fermedad activa definida por manifestaciones clinicas o detectadas por resonancia mag-
nética (RM).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al producto o infeccién por el VIH.

Se debe tener precauciéon en pacientes con enfermedades autoinmunes previas
distintas de la EM, aunque los datos disponibles sugieren que no se produce un empeo-
ramiento de dichas patologias preexistentes tras el tratamiento con alemtuzumab.

PRESENTACION

Viales de concentrado para perfusion intravenosa, que contienen 12 mg de alem-
tuzumab en 1,2 ml (10 mg/ml).

PREMEDICACION

En los ensayos clinicos, los pacientes recibieron 1.000 mg de metllprednlsolona \Y
durante los 3 primeros dias de cada uno de los cursos de tratamiento.

Ademas, debe administrarse profilaxis oral para la infeccion por herpes a todos los
pacientes desde el primer dia de cada curso de tratamiento hasta, como minimo, 1 mes
después del tratamiento con alemtuzumab (aciclovir 200 mg cada 12 horas vo).
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Puede emplearse de manera previa a la infusién, a criterio del médico responsable,
Paracetamol 1 g iv y/o desclorfeniramina (Polaramine®) 5 mg iv y esperar 30 minutos
antes de iniciar la perfusion.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 12 mg/dia, administrados por perfusién mtravenosa
en 2 cursos de tratamiento.

Curso inicial: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dosis total de 60 mg).

Segundo curso: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dosis total de 36 mg)
administrados 12 meses después del curso inicial de tratamiento.

Las dosis olvidadas o perdidas no deben administrarse el mismo dia que una dosis
programada.

Los viales deben diluirse en 100 ml de SF al 0,9% o SG al 5% para su infusién iv.
Se administra durante un periodo de entre 4-8 horas bajo observacién médica.

SITUACIONES ESPECIALES

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos durante el trata-
miento y al menos durante 4 meses tras finalizarlo. No disponemos de datos suficientes
sobre su seguridad durante el embarazo, por lo que no debe emplearse salvo que la si-
tuacion clinica requiera tratamiento.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento y al menos durante 4
meses tras finalizarlo. Se desconoce sus efectos sobre la fertilidad humana.

No se han realizados estudios en menores de 18 afnos ni en mayores de 55
anos.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Disponer en el mes previo a su administracion de radiografia de térax, cribado de
infeccion tuberculosa (ver capitulo 32), bioquimica basica, funcién tiroidea, perfil hepa-
tico, hemograma y sedimento urinario. Ademas de serologias de VIH, VHB y VHC. En
mujeres se recomienda la prueba anual de deteccién del VPH.
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Deben realizarse controles a intervalos mensuales hasta los 48 meses siguientes
al Ultimo curso de tratamiento, para controlar la aparicién de sintomas precoces de en-
fermedad autoinmune, con recuento sanguineo completo, funcion renal, perfil tiroideo
y sedimento urinario.

Se considerara vacunar de varicela si el paciente ain no la ha padecido. Cual-
quier vacunacién debera administrarse, al menos, 6 semanas antes de comenzar un
curso de tratamiento. Los pacientes no deben recibir vacunas de virus vivos si han recibido
alemtuzumab recientemente.

Por otro lado, hay que prestar especial atencion a la aparicién de posibles compli-
caciones del tratamiento, en especial las de origen autoinmune como purpura tromboci-
topénica inmune (PTI), neutropenia, anemia hemolitica, hipo- e hipertiroidismo autoinmune
0, raramente, nefropatias como la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glo-
merular. También hay que destacar un aumento de la incidencia de infecciones tanto bac-
terianas como viricas, destacando el VHS, VWZ y VPH. En relacién a la infusion puede
producir exantema, prurito, fiebre o nduseas (en ese caso disminuir ritmo de infusién o
suspenderla momentaneamente).

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No precisa medicacion adyuvante. Carecemos de datos sobre interacciones medi-
camentosas. En los ensayos clinicos se suspendieron otros farmacos empleados para la
EM al menos 28 dias antes del inicio de alemtuzumab.

DURACION

Hasta la fecha sélo estan aprobados los dos cursos descritos en el apartado co-
rrespondiente.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Alemtuzumab también ha sido estudiado para el tratamiento de otras enferme—
dades como la miositis por cuerpos de inclusion o trastornos hematolégicos.
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Anakinra

Victoria Callejo Hurtado, Maria del Rocio Gonzalez Molina el

DESCRIPCION

Glucoproteina recombinante humana que actia como antagonista del receptor de la in-
terleucina 1 (IL-1 eIL-1).

NOMBRE COMERCIAL

Kineret®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Actualmente, la principal indicacion registrada es la de tratamiento en adultos y nifios
(a partir de los 8 meses de edad y con un peso corporal 210 kg) con CAPS (Sindromes
periddicos asociados a criopirina). Ademas esta indicado en adultos con artritis reu-
matoide en combinacion con metotrexato, en los casos en los que no ha existido
mejoria con dicho farmaco en monoterapia. También se ha empleado fuera de ficha
técnica en otras fiebres periddicas, Alls, enfermedad de Still, pericarditis idiopa-
ticas recurrentes y multitud de enfermedades inflamatorias.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Su uso esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al producto, pacientes con insu-
ficiencia renal grave (CICr <30 ml/min) o pacientes con neutropenia (recuento absoluto
<1,5 x 109/).

Ante la falta de datos concluyentes, no se recomienda su empleo en las siguientes situa-
ciones:

* Infecciones activas importantes.

* Neoplasias malignas (sindromes linfoproliferativos y neoplasias solidas).

e Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticon-
ceptivos.

No se recomienda el uso combinado de anakinra con anti-TNF, puesto que aumenta el
riesgo de infecciones graves.
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No se recomienda la administracién de vacunas con microorganismos vivos mientras el
paciente esté en tratamiento con este farmaco.

PRESENTACION

Solucién inyectable en una jeringa precargada de 0,67 ml con 100 mg de anakinra. Se
administra via subcutanea.

PREMEDICACION

No existen criterios ni recomendaciones para el empleo de medicacién previa a la admi-
nistracion de anakinra. Se pueden aplicar compresas frias en la zona de la inyeccion (antes
y después de la misma) para paliar las molestias y se recomienda alternar las areas de ad-
ministracion para disminuir las reacciones locales.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La pauta de anakinra varia segun la patologia para la que esta indicado:

e CAPS (todos los subtipos): se recomienda una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia.
En las formas leves, esta dosis mantenida en el tiempo suele ser suficiente para con-
trolar la enfermedad. En los casos graves, por el contrario, puede ser necesario un
aumento de la dosis a 3-4 mg/kg/dia (con un maximo de 8 mg/kg/dia).

e Artritis reumatoide en adultos: la dosis recomendada es de 100 mg al dia.

Se debe administrar la inyeccién a la misma hora del dia, aproximadamente.

SITUACIONES ESPECIALES

No es necesario ajustar la dosis de este farmaco en pacientes que presentan insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), pero si hay que tener especial precaucion en
aquellos con insuficiencia hepatica grave.

Con respecto a la insuficiencia renal, la recomendacion varia segun el aclaramiento de
creatinina: de 50 a 80 ml/min no es necesario ajustar la dosis, de 30 a 50 ml/min se debe
usar con precaucion y no se debe utilizar en pacientes con aclaramiento <30 ml/min.

No existe necesidad de ajustar la dosis en pacientes con edad avanzada (>65 afos).

Aunque no disponemos de evidencia sobre su efecto en la fertilidad ni de que produzca
dafnos en el feto, no se debe emplear durante el embarazo o en mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos. También se desconoce si se excreta en la leche
materna, por lo que debe evitarse durante la lactancia.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Se debe disponer previo a la administracion del farmaco de ECG, hemograma, bloqwmlca
(con perfil hepatico y lipidico), cribado de infeccion tuberculosa (ver capitulo 32) y sero-
logia para VIH, VHB y VHC reciente.

Posteriormente se realizaran controles analiticos, a los 3 meses de iniciar el tratamiento, y
después cada 6 meses en pacientes con CAPS graves, que incluyan la cifra de transaminasas
y el recuento de neutrofilos asf como los marcadores inflamatorios y aquellas determina-
ciones necesarias para el sequimiento de la enfermedad.

La evolucion clinica y analitica nos permitira identificar la dosis de mantenimiento eficaz.

Las complicaciones mas frecuentes son cefalea y reaccion cutanea en la zona de inyeccion.
Puede aparecer neutropenia (<1,5 x 10° /1), trombopenia leve, aumentos transitorios de
las enzimas hepaticas y elevacion de las cifras de colesterol sin relevancia clinica.

Existe un aumento de riesgo de padecer infecciones (leves y graves) por lo que debemos
prestar especial atencién a datos que nos orienten a la aparicion de éstas. Existe la posi-
bilidad de reacciones graves en pacientes con alergia al latex ya que la aguja contiene
caucho natural (derivado del latex).

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No se recomienda utilizar de forma combinada con farmacos anti-TNF por el elevado
riesgo de infecciones graves.

DURACION

En la actualidad no existen datos que permitan recomendar una duracion concreta deI
tratamiento. Se debe realizar una evaluacién individualizada, con control de sintomas y
marcadores inflamatorios.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Dado que inhibe el receptor de una interleucina clave del proceso inflamatorio, en la ac-
tualidad se esta empleando con éxito en multitud de enfermedades inflamatorias y neo-
plasicas. En modelos experimentales animales también ha demostrado efecto citoprotector
a nivel axonal en casos de polineuropatias amiloiddticas, asi como mejoria de la funcion
endotelial en animales diabéticos.
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Belimumab

José Miguel Gomez Verd(, Francisco Roman Lopez Andreu el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal humano igG1\ que se une especificamente a la forma squbIe
de la proteina activadora de los linfocitos B, un factor importante en la supervivencia de
dichas células, también conocido como BLyS o BAFF por sus siglas en inglés (B lymphocyte
stimulator, B cell activating factor).

NOMBRE COMERCIAL

Benlysta

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Actualmente, la Unica indicacion recogida en ficha técnica es la de tratamiento adyuvante
en pacientes adultos con LES activo, con autoanticuerpos positivos y un alto grado de
actividad de la enfermedad (por ejemplo: SELENA-SLEDAI > 6, anti-ADNdc >30I1U/ml e
hipocomplementemia) a pesar del tratamiento estandar (un antipaltdico, un inmunosu-
presor y una dosis de prednisona que no es posible rebajar de 7,5 mg/dia).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Hipersensiblidad al producto.

Ante la falta de datos concluyentes, no se recomienda su empleo en las siguientes situa-
ciones:

o Afeccién activa grave del sistema nervioso central.

Nefritis lUpica activa grave (proteinuria superior a 6 g/24 h o equivalente, cre-
atinina superior a 2,5 mag/dl, didlisis actual o en los 90 dias previos).

Infeccién por VIH.

Antecedentes o infeccién activa por VHB o VHC.

Hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) o deficiencia de IgA (<10 mg/dl).
Tratamiento concomitante con otros tratamientos deplectivos de células B
como ciclofosfamida o rituximab. En estos casos separar la administracién un
minimo de 6 meses.

9%
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* Antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula ésea o trasplante renal.
e \acunacién con organismos vivos un mes antes del inicio del tratamiento.

PRESENTACION

Viales de polvo concentrado de 120 mg (5 ml) y 400 mg (20 ml).

PREMEDICACION

Puede emplearse, a criterio del médico responsable, paracetamol 1 g iv y/o desclorfeni-
ramina (Polaramine®) 5 mg iv.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es 10 mg/kg los dias 0, 14y 28, y posteriormente en intervalos de
4 semanas.

Los viales de 120 mg y 400 mg deben reconstituirse con 1,5 ml'y 4,8 ml de agua para in-
yeccion, respectivamente, obteniendo una concentracién de 80 mg/ml. Dejar el vial 10-15
minutos hasta que alcance temperatura ambiente (entre 15°C y 25°C) antes de realizar la
reconstitucion. La reconstitucion se completa a los 10-15 minutos (puede tardar hasta 30
minutos), durante los cuales debe removerse (no agitar) el vial cada 5 minutos hasta que el
polvo se disuelva. Si para la reconstitucién de Benlysta se utiliza un dispositivo de reconsti-
tucion mecanico no deben superarse las 500 rpm y el vial no debe removerse mas de 30 mi-
nutos. Una vez reconstituido, la dosis necesaria es diluida en 250 ml de SF al 0,9% 0 0,45%
o lactato de Ringer solucion para inyeccién para su infusion iv.

Se administra a temperatura ambiente en perfusion durante 1 hora. Debe protegerse la
solucién reconstituida de la luz solar.

Las soluciones iv de glucosa al 5% son incompatibles con belimumab y no deben usarse.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal, hepatica o en pacientes de edad
avanzada.

Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y al
menos durante 4 meses tras finalizarlo. No debe emplearse durante el embarazo a no
ser que sea claramente necesario a criterio del clinico.
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Se debe valorar interrumpir la lactancia o el tratamiento, tras considerar el balance
riesgo-beneficio de ambos.

No hay datos sobre sus efectos sobre la fertilidad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Evaluar comorbilidades y establecer la actividad mediante el indice SELENA-SLEDAI. Dis-
poner en el mes previo a su administracién de radiografia de térax, ECG, cribado de in-
feccién tuberculosa (ver capitulo 32), bioquimica, hemograma e inmunoglobulinas.
Ademas de serologias de VIH, VHB y VHC de los 6 meses anteriores al tratamiento.

Posteriormente se solicitara bioquimica, PCR, VSG, inmunoglobulinas y hemograma en la
primera dosis de mantenimiento. Tras ello, no se recomienda realizar mas determinaciones
que las necesarias para el sequimiento habitual de la enfermedad.

Junto a ello, se realizara seguimiento clinico y analitico de actividad del LES cada 3-6
meses, para evaluar la efectividad del tratamiento y considerar su continuacién. Valorar
su suspension si a los 6 meses del inicio no existe mejorfa 0 no se alcanza el control de la
enfermedad.

Por otro lado, hay que prestar especial atencién a la apariciéon de posibles complicaciones
graves del tratamiento: infecciones, leucopenia, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
neoplasias cutaneas o uterinas y trastornos linfoproliferativos.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No hay datos disponibles sobre posibles interacciones. No precisa medicacion adyuvante

DURACION

Con los datos actuales no disponemos de evidencia para realizar recomendaciones a este
respecto, por lo que debera realizarse una evaluacion individualizada.

Bibliografia
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http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/
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belimumab, Grupo de Trabajo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espa-
fiola de Medicina Interna (SEMI). [Recommendations on the use of belimumab in systemic lupus ery-
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Canakinumab

Ana Pérez Pérez, M? Rocio Gonzalez Molina el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal IgG1 humano dirigido contra la IL-1 circulante, inhibiendo su accion.

NOMBRE COMERCIAL

llaris®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Sindromes periédicos asociados a la criopirina (CAPS) en adultos, adoles-
centes y nifios a partir de 2 aflos con un peso mayor o igual a 7.5 kg. Se incluye
el sindrome de Muckle-Wells (SMW), enfermedad neonatal multisistémica in-
flamatoria (NOMID), sindrome infantil neurolégico cutaneo y articular crénico
(CINCA), manifestaciones graves del sindrome autoinflamatorio familiar indu-
cido por el frio (FCAS) y de la urticaria familiar fria (FCU) ademas de la erupcién
de tipo urticaria inducida por el frio.

Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS).

Sindrome de hiperinmunoglobulina D/deficiencia de mevalonato quinasa.
Enfermedad de Still, incluyendo la enfermedad de Still del adulto y la artritis
idiopatica juvenil sistémica (AlJs), en pacientes de 2 afios de edad o mayo-
res, que no hayan respondido adecuadamente al tratamiento previo con AINE
y corticosteroides sistémicos. En estos casos, puede ser administrado en mo-
noterapia 0 en combinacién con metotrexato.

Fiebre Mediterranea familiar (FMF) resistente o intolerante a colchicina. Se
recomienda administrar en combinacién con ésta, en caso de ser posible.
Artritis gotosa en adultos con ataques frecuentes (al menos 3 en 12 meses)
en los que esté contraindicado, no sea tolerado o no respondan al uso de AINE
y colchicina y en los que no sean adecuadas las series repetidas de corticoides.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

¢ Contraindicado si existe hipersensibilidad al principio activo o algun eXC|p|ente

y en infecciones activas graves.
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® Puede producir leucopenia y neutropenia y esta aumentado el riesgo de infecciones
durante su uso. No debe iniciarse en pacientes con leucopenia o neutropenia previa.

® Puede producir elevacién transitoria de triglicéridos, transaminasas y bilirrubina,
trombopenia y elevacién de acido Urico en gotosos.

¢ No administrar durante su uso vacunas vivas.

® No parece aumentar la incidencia del sindrome de activacion macrofagica en
pacientes con AlJS.

¢ Durante el tratamiento hasta el 12% de los pacientes pueden positivizar la prueba
cutanea de la tuberculina sin que exista infeccion tuberculosa latente o activa.

PRESENTACION

Vial de 150 mg en polvo concentrado (1 ml).

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Conservar en nevera, sin congelar, y preservar de la luz. Reconstituir a temperatura am-
biente y administrar via subcutanea.

CAPS: Dosis inicial en adultos, adolescentes y nifios >4 afios:

¢ >40 kg: dosis de 150 mg.
¢ 15-40 kg: dosis de 2 mg/kg.
* 7,5-14 kg y nifios 2-4 ahos con peso >7,5 kg: dosis de 4 mg/kg.

Una vez administrada la primera dosis y transcurridos 7 dias se evaluara la respuesta:

¢ En adultos y ninos >4 anos y >15 kg si la respuesta es satisfactoria se admi-
nistrard una dosis de mantenimiento similar a la inicial cada 8 semanas. Si no
hay respuesta se puede considerar administrar una dosis adicional de 150 mg
6 2 mg/kg y se evaluara de nuevo la respuesta transcurridos 7 dias. Si hay res-
puesta se pasara a una dosis de mantenimiento de 300 mg o 4 mg/kg cada 8
semanas, si no hay respuesta puede considerarse administrar una adicional de
300 mg o 4 mg/kg. Si hay respuesta transcurridos 7 dias se administrara pos-
teriormente una dosis de mantenimiento 600 mg u 8 mg/kg cada 8 semanas.
* En ninos de 2-4 afios 6 >4 afos y peso entre 7,5y 14 kg si hay respuesta se
administrara una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 8 semanas. Si no hay
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respuesta puede considerarse administrar una dosis adicional de 4 mg/kgy se eva-
luara de nuevo la respuesta transcurridos 7 dias. Si hay respuesta completa al tra-
tamiento se administrara una dosis de mantenimiento de 8 mg/kg cada 8 semanas.

TRAPS, sindrome de hiperinmunoglobulina D/deficiencia de mevalonato quinasa
y FMF: en adultos, adolescentes y nifios a partir de 2 afios de edad, la dosis inicial reco-
mendada es:

® 150 mg si el peso corporal >40 kg.
* 2 mg/kg si el peso corporal 27,5 kg y <40 kq.

Se administra mensualmente por via SC.

Si no se alcanza una respuesta clinica satisfactoria 7 dias después de iniciar el tratamiento,
se puede considerar una segunda dosis de 150 mg o 2 mg/kg. En caso de buena, se debe
establecer una dosis de mantenimiento de 300 mg (o 4 mg/kg para pacientes que pesan
<40 kg) cada 4 semanas.

Enfermedad de Still y AlJs

La dosis recomendada para pacientes con enfermedad de Still del adulto y Alls, con peso
corporal 27,5 kg, es de 4 mg/kg (hasta un maximo de 300 mg), administrado mensual-
mente por inyeccion SC.

Artritis gotosa

Dosis Unica subcutanea de 150 mg durante el ataque, aunque es mejor al inicio del mismo
para obtener el maximo efecto. Si no hay respuesta no administrar nueva dosis. En pa-
cientes con buena respuesta clinica puede volver a administrarse a las 12 semanas.

SITUACIONES ESPECIALES

No se ha establecido la sequridad y eficacia en pacientes menores de 2 afnos. No se ha estu-
diado en pacientes con insuficiencia hepatica. No requiere ajuste de dosis en insuficiencia
renal ni adultos de edad avanzada. Las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método
anticonceptivo durante el tratamiento y hasta tres meses después de la Ultima dosis. No hay
datos de su efecto sobre el feto humano. Se desconoce si se excreta en la leche materna.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar el tratamiento se debe evaluar la existencia de tuberculosis activa y Iatente
(ver capitulo 32). Los pacientes adultos y pediatricos antes de iniciar canakinumab deben
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recibir todas las vacunas recomendadas incluyendo la neumocdcica y antigripal inactivada.
Se debe realizar control de encimas hepdticas y del hemograma previo al inicio, y poste-
riormente cada 2 meses.

Los efectos secundarios mas frecuentes, dejando aparte las alteraciones analiticas, son: re-
accion en el lugar de inyeccién, sintomas gripales, nasofaringitis, rinitis, neumonia, gastroen-
teritis, infeccion urinaria, mareos/vértigos, dolor abdominal, artromialgias. Entre el 1,5% y
3% de los pacientes tratados con llaris desarrollaron anticuerpos contra canakinumab no
neutralizantes y sin correlacién aparente con la respuesta clinica o efectos adversos.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Canakinumab inhibe la expresion del CYP450 y el uso concomitante de farmacos meta-
bolizados por esta enzima debe realizarse con precaucion y puede precisar ajuste de dosis.
No se debe administrar junto con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) por au-
mento del riesgo de infeccién.

DURACION

Individualizada para cada caso. En pacientes sin mejoria clinica el médico debe valorar Ia
continuacién del tratamiento.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Puede ser utilizado fuera de ficha técnica en procesos inflamatorios graves con participa-
cion demostrada de IL1 refractarios a terapia convencional, como la enfermedad de Still.

Bibliografia

Ficha técnica de llaris, Agencia Europea del Medicamento. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ docs/es_ES/do cument_library/EPAR_-_Product_Information/human/0011
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Arthritis. N Engl J Med. 2012;367(25):2396-406.

Koné-Paut I, Lachmann HJ, Kuemmerle-Deschner JB et al. Canakinumab in CAPS study group. Sustained re-
mission of symptoms and improved health-related quality of life in patients with cryopirin-associated
pediodic symdrome treated with Canakinumab. Results of a double-blind placebo-controlled randomi-
zed withdrawal study. Arthritis Res Ther. 2011;13(6):R202.

Ozdogan H, Ugurlu S. Canakinumab for the treatment of familial Mediterranean fever. Expert Rev Clin Im-
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management of familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2016 Apr;75(4):644-51.
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Certolizumab

Blanca Medina Tovar, Joaquin Vicente Ibafez el

DESCRIPCION

Farmaco biolégico consistente en un fragmento Fab' de un anticuerpo monoclonal murino
humanizado unido a dos moléculas de polietilenglicol, que se dirige contra el TNF-a, tanto
en su forma soluble como la unida a la membrana.

NOMBRE COMERCIAL

Cimzia®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En ficha técnica tiene recogida la indicacién en artritis reumatoide activa moderada-grave,
en combinacién con metotrexato, cuando la respuesta a FAME haya sido inadecuada;
puede utilizarse en monoterapia si hay intolerancia a metotrexato. Espondilitis anquilo-
sante activa grave. Espondiloartritis axial activa sin evidencia radiografica de EA, con ele-
vacién de PCR o visible en RM. Artritis psoriasica, en combinacion con metotrexato o en
monoterapia. Fuera de ficha técnica se emplea en enfermedad de Crohn.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicado en situaciones de:

¢ Hipersensibilidad al farmaco.
¢ |nsuficiencia cardiaca grado lll-IV de la NYHA.
e Tuberculosis activa u otras infecciones graves.

Durante el tratamiento y hasta 5 meses después se desaconseja la vacunacién con virus
vivos atenuados.

PRESENTACION

Jeringas precargadas, para inyeccién subcutanea, que contienen 200 mg de certollzumab
pegol en 1 ml.
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PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La administraciéon de certolizumab es SC.

® Dosis de carga: 400 mg (2 inyecciones) en las semanas 0, 2 y 4.

* Dosis de mantenimiento: 200 mg cada 2 semanas. Tras confirmar la res-
puesta clinica, se debe considerar la dosis de mantenimiento de 400 mg cada
4 semanas. La respuesta clinica se alcanza normalmente en las 12 primeras se-
manas de tratamiento, de no ser asi, considerar suspender el mismo.

En caso de artritis reumatoide y artritis psoriasica se debe continuar el tratamiento con
metotrexato siempre que se pueda.

SITUACIONES ESPECIALES

No se ha estudiado la seguridad de certolizumab en la poblacién pediatrica ni en casos
de insuficiencia renal o hepatica. En mujeres en edad fértil se aconseja el uso de algin
método anticonceptivo, que se debe prolongar su uso hasta 5 meses después de la admi-
nistracién de la Ultima dosis. Aunque en estudios animales se ha observado una disminucién
del paso trasplacentario de certolizumab al feto, no se aconseja su uso durante el emba-
razo por potenciales efectos sobre el sistema inmune innato del recién nacido.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

como todos los anti-TNF-a, certolizumab puede reactivar cualquier infeccion latente, des-
tacando la tuberculosis y el VHB. Por ello, a todos los pacientes que vayan a iniciar el tra-
tamiento debe realizarse un cribados de las mismas (ver capitulo 32). Los portadores de
VHB que vayan a iniciar tratamiento con certolizumab precisan de un estrecho sequi-
miento hasta 5 meses después de finalizado el mismo, en caso de reactivacion se debe
suspender el tratamiento e iniciar terapia antiviral.

Debido a que la eliminacién del farmaco puede persistir hasta 5 meses después de fina-
lizado el tratamiento, los pacientes deben estar estrechamente vigilados ante la aparicion
de infecciones.

Otras complicaciones asociadas al uso de certolizumab incluyen: riesgo de desarrollo de linfo-
mas o leucemias, melanoma o carcinoma de células de Merkel, pancitopenias (incluyendo ane-
mia aplasica), enfermedad desmielinizante, neuritis, crisis convulsivas y neuropatia periférica.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Los pacientes tratados conjuntamente con metotrexato y certolizumab tienen una menor
incidencia de anticuerpos anticertolizumab. Se desaconseja la combinacién con anakinra
y abatacept por el riesgo aumentado de neutropenia e infecciones graves.

DURACION

Cronico mientras haya buena tolerancia y sea efectivo. La respuesta clinica se alcanza
normalmente en las 12 primeras semanas de tratamiento, de no ser asi, considerar sus-
pender el mismo.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Se ha observado la formacion de anticuerpos antinucleares y, en raras ocasiones, un smdrome
lupus like. Asi mismo aumenta el TTPa en la coagulacion, sin significacion patolégica.

PUNTOS CLAVE

¢ Tratamiento con certolizumab mejora la calidad de vida de los pacientes.

® |a combinacién con metotrexato tiene mejores resultados.

® |a combinacion con otros bioldgicos no aporta beneficio y aumenta conside-
rablemente el riesgo de infecciones.

e Al carecer de fragmente Fc, certolizumab no induce citotoxicidad mediada por
anticuerpos ni por complemento.

® |apegilacion le otorga una semivida mas larga (14 dias) permitiendo intervalos
de administracién mas prolongados.

¢ Se elimina hasta 5 meses después de finalizado el tratamiento.

Bibliografia

Ficha técnica de Cimzia®. Disponible en:
http://mww.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/ 001037/
W(C500069 763.pdf [acceso 15 de abril de 2015].

Delgado Frias E, Diaz Gonzalez JF. [Certolizumab pegol]. Reumatol Clin. 2011 Mar;653:57-11.

ReumaMecum 22 edicion. Josep Blanch, Jordi Monfort. Capitulo 8: Nuevas opciones terapéuticas bioldgicas
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Etanercept

Monica Martinez Martinez, Marino Jesus Villalon Pla el

DESCRIPCION

Proteina dimérica humana recombinante generada mediante fusién del dominio extracelular
soluble del receptor p75 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75) y el dominio Fc
de lalgG1 humana. Esta molécula se liga al TNF-a impidiendo su union al receptor celular.

NOMBRE COMERCIAL

Enbrel® y Benepal®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las enfermedades reumatoldgicas es utilizado en gran variedad de situaciones
cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad o a farmacos
convencionales ha sido inadecuada (Artritis reumatoide activa moderada o grave, artritis idio-
patica juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, etc.). También esta indicado en pa-
cientes con psoriasis en placas moderada o grave que no han respondido, no toleran o tienen
contraindicada otra terapia sistémica, incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoralenos y luz
ultravioleta A. En otros campos, se emplea en la enfermedad de injerto contra huésped.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicada en:

¢ Hipersensibilidad al producto.

® Infeccion activa y/o abscesos.

e Sepsis 0 riesgo de sepsis.

¢ Uso concomitante con cualquier biolégico.

Debe emplearse con precaucion en:

e Pacientes con neoplasias (ver mas adelante).

¢ Diabetes mellitus (riesgo de hipoglucemia si se usa de forma concomitante con
antidiabéticos orales).

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Enfermedad desmielinizante.
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PRESENTACION

Pluma precargada de 50 mg. Jeringas precargadas de 25y 50 mg. Viales de 10y 25 mg.

PREMEDICACION

No precisa. Puede emplearse, a criterio del médico responsable, paracetamol 1 g iv y/o
desclorfeniramina (Polaramine®) 5 mg iv.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

En AR, APs y EA la dosis recomendada es de 25 mg administrados dos veces a la semana
0 50 mg administrados una vez a la semana, de forma subcuténea. En estas indicaciones,
si no hay respuesta, no se aconseja doblar la dosis.

¢ Psoriasis en placas: alternativamente se puede administrar 50 mg 2 veces/se-
mana (separadas 72 horas) durante 12 semanas, seguido, si es preciso, de 25
mg 2 veces/semana (separadas 72 horas). En nifios >6 afios 0,8 mg/kg (maximo
50 mg/dosis) una vez a la semana.

e Artritis Idiopatica Juvenil (>2 anos): 0,4 mg/kg (maximo 25 mg/dosis) 2
veces/semana (separadas 3-4 dias) o 0,8 mg/kg (maximo 50 mg/dosis) una vez
a la semana.

Los viales deben reconstituirse con 1 ml de disolvente, inyectandolo lentamente en el vial;
mezclar sin agitar durante 5 minutos o hasta que la solucién sea clara e incolora. El vial
de 25 mg también puede reconstituirse con 0,5 ml de disolvente.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal, insuficiencia hepatica ni en paoentes
de edad avanzada.

En gestantes y durante la lactancia no hay suficiente experiencia, pero se debe evitar
su uso, e incluso en mujeres fértiles se recomienda el uso de métodos anticonceptivos
durante el tratamiento y hasta 2-3 semanas después de finalizarlo. Los casos descritos
sugieren que esa probablemente seguro durante el embarazo, aunque se sigue desacon-
sejando de entrada.

En cuanto a la poblacion pediatrica, su uso esta restringido en niflos menores de 6 afos
con psoriasis en placas y en menores de 2 afios con AlJ.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar al tratamiento debemos disponer de una bioguimica completa (funcion
renal, iones, acido Urico y enzimas hepéticas), hemograma, serologia hepatica, radiografia
de térax y cribado de infeccién tuberculosa (ver capitulo 32).

El paciente debe estar correctamente vacunado, incluyendo la vacunacién antigripal y
antineumococica antes de iniciar el tratamiento. Se ha de evitar la administracion conco-
mitante de vacunas con virus vivos atenuados.

Tras el inicio, se realizara seguimiento periédico antes de cada administracion con he-
mograma y bioquimica general cada 4 semanas durante los primeros 4 meses de trata-
miento y, tras ellos, cada 3-4 meses. También se debe vigilar la aparicion de neoplasias y
de enfermedades autoinmunes (solicitar ANA y anti-ADN cada 3 meses durante el primer
afo, después cada 6 meses).

En caso de intervencién quirargica, hay que suspenderlo 2 semanas antes y reanudarlo
tras la cicatrizacion.

Es importante el sequimiento para detectar posibles efectos adversos, entre los que
destaca por su importancia la posible aparicién de infecciones como tuberculosis, viriasis
sistémicas (VHB), herpes, respiratorias, etc. No obstante, las mas frecuentes son reacciones
locales en el sitio de inyeccion (40%), las cuales son leves y no suelen obligar a la sus-
pensién del tratamiento.

Ademas de éstas, puede aparecer cefalea, rinitis, mareo, molestias gastrointestinales, po-
sitividad de autoanticuerpos sin enfermedad subyacente y otras menos frecuentes como
insuficiencia cardiaca, accidentes cerebrovasculares, hipertension, hipotension, pancrea-
titis, trombopenia, hemorragia digestiva o depresién, entre otras. Se ha descrito la apa-
ricion de neoplasias (cancer de mama, piel, pulmon), trastornos linfoproliferativos e
incluso reacciones hematolégicas, enfermedades desmielinizantes, uveitis, neumonitis,
psoriasis y otras enfermedades autoinmunes graves en paciente que han sido tratados
con etanercept.

Si aparece varicela mientras se estd en tratamiento con etanercept, valorar suspender y
administrar Ig anti-VVZ profilactica.

En caso de aparicion de un cancer durante el tratamiento con etanercept, éste debe inte-
rrumpirse. En pacientes con neoplasias previas activas en los 5 afios previos al tratamiento,
el etanercept esta contraindicado; asf como en cualquier tipo de linfoma. Cuando el cancer
estuvo activo hace mas de 5 afio, se recomienda consultar con un especialista en Oncologia.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No se recomienda su uso conjunto con anakinra ni con abatacept por aumentar el riesgo
de infecciones y otras reacciones adversas graves; asi como con cualquier otro farmaco
biolégico. Asimismo, se debe administrar con precaucién en pacientes que estan en tra-
tamiento con sulfasalazina, ya que se ha descrito leucopenia en su uso concomitante.
Sin embargo, no se han observado interacciones clinicamente significativas con otros sa-
licilatos ni con su empleo conjunto con antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides,
analgésicos, warfarina, metotrexato o digoxina.

DURACION

Hasta conseguir la remision con duracién maxima de 24 semanas. En nifios con AlJ debe
suspenderse si no hay respuesta tras 4 meses y en nifios con psoriasis en placas debe sus-
penderse si no hay respuesta antes de las 12 semanas.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En la actualidad se siguen realizando ensayos clinicos para establecer las dosis mas ade—
cuadas en diversas patologias y para establecer su eficacia en otras, como el TRAPS.

Como se especifica en el apartado Descripcion, etanercept no es un anticuerpo dirigido
contra una molécula, sino que se trata de un receptor soluble que bloquea la unién del
TNF-a a su receptor real. Es el Unico anti-TNF con dicho mecanismo de accién. De ello
derivan algunas propiedades especificas, que le diferencian de los farmacos de su familia.
Por un lado, no actla contra enfermedades formadoras de granulomas, por lo que no
esta aprobado para su empleo en enfermedad inflamatoria intestinal.

Por otro, desde su condicién de receptor soluble es, con diferencia, el menos inmunégeno
de todos los anti-TNF, por lo que rara vez desarrolla anticuerpos contra el farmaco y, si lo
hace, no son neutralizantes. Es por ello menos propenso a reacciones alérgicas graves y
a pérdida de eficacia (fallo secundario), dos fenémenos altamente asociados a la inmu-
nogenicidad. Es por eso también el anti-TNF mas adecuado si no se desea asociar meto-
trexato u otro inmunosupresor (Uso en monoterapia).
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Golimumab

Aranzazu Sobrao Lopez, Francisco Garcia-Villalba Sanchez el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal IgG1k humano que forma complejos estables de gran aflnldad
con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, impi-
diendo asf la unién del TNF-a a sus receptores.

NOMBRE COMERCIAL

Simponi®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

¢ Artritis reumatoide (AR): En combinacién con metotrexato para el trata-
miento de la AR activa moderada o grave en adultos, cuando no han tenido
respuesta adecuada a tratamiento con FAME, y en AR activa grave y progresiva
en adultos no tratados previamente con metotrexato.

o Artritis psoriasica (APs): En monoterapia o0 en combinacién con metotrexato
en las forma activa y progresiva en adultos tras fracaso de FAME.

¢ Espondilitis anquilosante (EA): En la forma activa grave del adulto, que no
ha respondido de forma adecuada a tratamiento convencional.

¢ Espondiloartropatia axial no radiografica.

® Colitis ulcerosa (CU): En la forma activa moderada o grave en pacientes que
no han respondido bien al tratamiento convencional, o que presentan intole-
rancia o contraindicacién al mismo.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

® Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Tuberculosis activa u otras infecciones graves.

¢ |nsuficiencia cardiaca de moderada o grave (clase Ill/IV segun la clasificacion
NYHA).
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PRESENTACION

En plumas precargadas, inyectables via subcutanea, de 50 mg (en 0,5 ml)y 100 mg (en 1 ml)

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

El farmaco se conserva en frigorifico, y debera administrarse 30 minutos después de sa-
carlo del mismo, sin agitar la pluma precargada.

La dosis habitual es 50 mg via subcutanea, en region anterior del muslo o brazo, una vez
al mes, el mismo dia de cada mes. En caso que se administre asociado a metotrexato,
debera administrarse de forma conjunta con el mismo.

En el caso de CU precisara una dosis inicial de 200 mg seguido de 100 mg en la semana 2.
A partir de la tercera dosis, se pautaran 50 mg cada 4 semanas y en pacientes con peso
>80 kg, se administraran 100 mg cada 4 semanas. Se debe reconsiderar continuar el tra-
tamiento en pacientes en los que no se observe beneficio terapéutico después de recibir
entre 3y 4 dosis adicionales de 100 mg.

Para todas las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta cli-
nica se alcanza generalmente dentro de las 12 a 14 semanas de tratamiento (después de
3-4 dosis).

SITUACIONES ESPECIALES

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que no se
pueden hacer recomendaciones de dosis.

No requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (>65 afos). En po-
blacion pediatrica (<18 afios) no esta recomendado su uso debido a la ausencia de
datos sobre eficacia y seguridad.

Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos y continuar su uso
durante al menos 6 meses después del Ultimo tratamiento con golimumab. No se reco-
mienda el uso de golimumab en mujeres embarazadas; solamente se debe administrar
golimumab a una mujer embarazada si fuese estrictamente necesario. No se debe admi-
nistrar durante la lactancia y al menos 6 meses después del tratamiento con golimumab.
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EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes de iniciar el tratamiento se deben evaluar las comorbilidades asociadas y reallzar
una correcta seleccion del paciente, excluyendo aquellos casos en los que exista infeccién
activa, tumores o enfermedad desmielinizante. Se realizara una analitica de control antes
de iniciar tratamiento que incluya hemograma, bioquimica general y serologia hepatica.
Es imprescindible antes de iniciar el tratamiento con golimumab descartar la presencia
de tuberculosis latente, e iniciar tratamiento profilactico si precisa (ver capitulo 32); asi
como la administracion de la vacuna antigripal y antineumocécica. No se deben admi-
nistrar simultdneamente vacunas con microorganismos Vivos.

Tras el inicio del tratamiento, se realizaran analiticas de control con hemograma y bioquimica
general cada 4 semanas, durante los primeros 4 meses, y posteriormente cada 3-4 meses. En
caso de estar recibiendo profilaxis tuberculostatica se debera realizar un hemograma y un
perfil hepatico cada 2 semanas durante 2 meses, y posteriormente controles mensuales.

Durante el sequimiento también se debe vigilar la aparicion posibles efectos adversos
como infecciones, neoplasias o enfermedades autoinmunes (se debera realizar un estudio
que incluya ANA y anti-ADN cada 3 meses durante el primer afio, posteriormente cada
6 meses), asi como la aparicion o reagudizacion de insuficiencia cardiaca o de lesiones
desmielinizantes del sistema nervioso central. Dado que la eliminacion de golimumab
puede llevar hasta 5 meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Actualmente, no disponemos de informacién sobre posibles interacciones medicamen-
tosas. No obstante, no se recomienda el uso concomitante con otras terapias bioldgicas
para tratar las mismas afecciones que golilumab. No precisa ajuste de dosis al usarlo con-
juntamente con metotrexato.

DURACION

Habitualmente la respuesta clinica suele alcanzarse al cabo de 12-14 semanas (tras cuatro
dosis). En aquellos pacientes que no hayan alcanzado la respuesta esperada durante este
periodo, debera considerarse cambiar a otro farmaco.
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Infliximab
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DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico humano derivado de ratén que se une con aIta
afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNF-a.

NOMBRE COMERCIAL

Remicade® y Remsima®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Utilizado en multiples enfermedades de etiopatogenia autoinmune: artritis reumat0|de
en combinacién con metotrexato (para reducir su inmunogenicidad), espondilitis anqui-
losante, artritis psoriasica y psoriasis moderada a grave. También utilizada en colitis ulce-
rosa y enfermedad de Crohn, tanto en adultos como en nifios (mayores de 6 afios). Su
uso en EAS queda restringido a aquellos casos graves que son refractarios a tratamientos
convencionales, presenten intolerancia o efectos adversos con el tratamiento convencio-
nal, y excepcionalmente en situaciones de riesgo vital (uso compasivo intrahospitalario).
En este sentido se emplea en casos de uveitis, LES, All, espondiloartropatias indiferencia-
das, sindrome de Reiter, sarcoidosis, miopatias inflamatorias...

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Estd contraindicado en:

* Hipersensibilidad a infliximab, proteinas murinas o alguno de los excipientes.

* Tuberculosis u otras infecciones graves (sepsis, abscesos, infecciones oportu-
nistas...).

* Insuficiencia cardiaca moderada o grave (grado [lIl/IV de la NYHA).

Se debe emplear con precaucion, siendo la tendencia general a desaconsejar su uso en:

e Pacientes con antecedentes de neoplasia o linfoma, salvo cancer de piel no
melanoma.
e Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes.
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e Fibrosis pulmonar.
* Infeccion por VHB o portadores crénicos.

PRESENTACION

Viales de polvo liofilizado de 100 mg.

PREMEDICACION

En pacientes sin antecedentes de reacciones infusionales su uso es controvertldo
aunque bajo criterio médico se puede emplear paracetamol 1 g vo/iv y/o desclorfenira-
mina (Polaramine®) 5 mg iv, entre 30-90 minutos antes de la infusion.

En pacientes con reacciones infusionales previas se recomienda seguir un protocolo de
infusién en funcién de la gravedad de la reaccion previa y la patologia de base (ver apartado
de Posologia y control de la administracion) y, ademas, emplear la siguiente premedicacién:

* Silareaccion fue leve o moderada: iniciar la perfusién a 10 ml/h y aumentar
cada 15 minutos hasta la velocidad méaxima tolerada, como se describe en el
apartado de Pauta y control de la administracion. Premedicar con Paracetamol
1 g vo/iv y desclorfeniramina (Polaramine®) 5 mg iv, entre 30-90 minutos antes
de la infusién. Puede asociarse prednisona 20 mg vo cada 12 horas desde el
dia anterior a la administracion.

* Silareaccion fue grave: considerar interrumpir el tratamiento con infliximab.
En caso de no existir alternativa, premedicar con prednisona 50 mg vo cada
12 horas desde el dia anterior a la administracion o con metilprednisolona 20-
40 mg iv 20 minutos antes de la infusion. Iniciar la perfusiéon a 10 ml/h y au-
mentar cada 15 minutos hasta la maxima velocidad tolerada, como se describe
en el apartado de Pauta y control de la administracion.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Independientemente de la dosis, se recomienda incrementar progresivamente la veloci-
dad de perfusion en la primera administracion de infliximab. Comenzar a 10 ml/hy au-
mentar la velocidad de perfusién, cada 15 minutos, segun la siguiente escala: 20 ml/h,
40 ml/h, 80 ml/hy, por dltimo, 150 ml/h (una vez alcanzado este ritmo, lo mantendremos
hasta el final). Si no se produce ninguna reaccion, las siguientes perfusiones se iniciaran
a40 ml/hy alos 15 minutos se aumentara a 150 ml/h hasta concluir.

La dosis recomendada depende de la patologia y de si se trata de induccién a la remision
0 mantenimiento:
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* Artritis reumatoide: 3 mg/kg en perfusion iv, sequida de dosis adicionales de
3 mg/kg en perfusion iv a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y, posterior-
mente, una cada 8 semanas.

* Resto de indicaciones:

- Induccion: 5 mg/kg en las semanas 0, 2y 6.
- Mantenimiento: 5 mg/kg cada 6-8 semanas (segun indicacion).

Aunque para las EAS no disponemos de datos, en situaciones especiales puede conside-
rarse el incremento de la dosis a 7,5-10 mg/kg.

Perfundir en 2 horas siguiendo el protocolo explicado y dentro de las 3 horas siguientes a su
reconstitucién y dilucién (se puede utilizar dentro de las 24 horas si se conserva entre 2-8°C).
No se debe perfundir concomitantemente con otros agentes en la misma linea intravenosa.
Se mantendra al paciente en observacion durante 1-2 horas posteriores a su administracion.

Tras tolerar 3 infusiones de 2 horas, se puede intentar administrar en 1 hora en las si-
guientes ocasiones.

SITUACIONES ESPECIALES

No hay estudios en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.

No se recomienda su uso durante el embarazo y la lactancia, debiéndose evitar ésta
durante al menos 6 meses después de la Ultima dosis de infliximab. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados hasta 6 meses después de la Gltima dosis
de infliximab. No obstante, en los casos observacionales descritos, se deduce que proba-
blemente sea seguro durante el embarazo.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Disponer en el mes previo a su administracion de bioquimica, hemograma e inmunoglo-
bulinas. Ademas se recomienda inmunologia basal (ANA, Anti-ADN, ENA, FR, anticuerpos
antifosfolipido) y serologia de VIH, VHB y VHC en los 6 meses previos al tratamiento.
También debe realizarse cribado de tuberculosis latente (ver capitulo 32). El paciente debe
estar correctamente vacunado y se ha de evitar la administracién concomitante de vacu-
nas con virus vivos atenuados.

Tras el inicio, se realizara seguimiento periodico clinico y analitico (bioquimica general, PCR,
VSG, hemograma y aquellas determinaciones necesarias para monitorizar otros tratamientos
concomitantes) previo a cada administracion y a los 15 dias de la Ultima administracion. Ade-
mas se recomienda radiografia de térax cada 6 meses durante la pauta de mantenimiento.
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En caso de intervencién quirurgica, suspenderlo 4 semanas antes de la misma y rea-
nudarlo tras la cicatrizacion.

No se recomienda la administracion simultdnea de vacunas vivas ni de agentes infeccio-
sos terapéuticos (por ejemplo, instilaciones vesicales de BCG).

En cada visita de seguimiento se realizara una anamnesis y exploracién detallada, orien-
tadas a detectar posibles efectos adversos. Entre éstos destacamos por su importancia
la posible aparicién de infecciones, que parecen ser mas frecuentes en la poblacion pe-
diatrica y edad avanzada (>65 afos). Entre ellas encontramos la tuberculosis, infecciones
viricas (influenza, herpes-virus, etc.), otras infecciones bacterianas y sepsis, fungicas in-
vasivas y gérmenes oportunistas. Cabe destacar por su gravedad la reactivacion de VHB
en portadores cronicos (ver capitulo 33).

Se ha asociado con la aparicion o exacerbacién de enfermedades desmielinizantes del
SNC y SNP. También se han notificado casos de neoplasias y linfoma, empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca (con y sin factores precipitantes identificables), alteraciones he-
matoldgicas (pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia). Ademas es fre-
cuente el desarrollo de anticuerpos antinucleares (ANA) (hasta el 50% en los ensayos) y
anticuerpos anti-ADN de doble cadena, aunque la aparicién de Lupus y sindrome lupus-
like son poco frecuentes.

Otras reacciones adversas frecuentes aunque menos graves: elevaciones leves o moderadas
de transaminasas (la mayoria pasajeras), cefalea, vértigo, mareo, parestesias, taquicardia,
palpitaciones, hipotensién, hipertensién, equimosis, sofocos, artralgias, mialgias, etc.

Durante su administracién pueden aparecer reacciones infusionales (cualquier reaccion
adversa producida durante la perfusién o en las 2 horas siguientes), de ahf la importancia
de mantener a los pacientes en observacion durante al menos 2 horas después de la per-
fusion. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihis-
taminicos, corticosteroides y ventilacion artificial. Las reacciones infusionales pueden ser
agudas (durante la perfusion o en las 2 horas siguientes) o aparecer reacciones de hiper-
sensibilidad tardias (a partir de las 24 horas hasta 14 dias después).

En caso de aparicion de un cancer durante el tratamiento con etanercept, éste debe inte-
rrumpirse. En pacientes con neoplasias previas activas en los 5 afios previos al tratamiento,
el infliximab est4 contraindicado; asi como en cualquier tipo de linfoma. Cuando el cancer
estuvo activo hace mas de 5 ano, se recomienda consultar con un especialista en Oncologia.

Hasta un 25% de los pacientes tratados pueden desarrollar anticuerpos frente a infli-
ximab (fenémeno de inmunogenicidad), aumentando la probabilidad (aproximadamente
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2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con la perfusion y de pérdida de eficacia
(fallo secundario). El uso concomitante de metotrexato, azatioprina y otros inmunomo-
duladores parecen reducir la formacién de estos anticuerpos (en comparacion con los
que lo reciben en monoterapia), reduciendo la frecuencia de estas reacciones y aumen-
tando las concentraciones plasmaticas de infliximab.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No se han realizado estudios de interacciones. No se recomienda la combinacion con
otras terapias biologicas.

Para disminuir el fenémeno de inmunogenicidad, se recomienda no emplearlo en mono-
terapia, asociando siempre un segundo inmunosupresoer (metotrexato, leflunomida o
azatioprina).

DURACION

La duracion de la terapia de mantenimiento debe ser evaluada de forma individual, ajus-
tando dosis e intervalo de administracion en funcién de la gravedad de la patologia de
base y la respuesta terapéutica.
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Natalizumab

Isabel Maria Sanchez Ortuio, Maria Luisa Martinez Navarro el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante anti-a4-integrina, subunidad de Ias
integrinas humanas cuyo bloqueo evita la migracién de los leucocitos mononucleares
hacia el parénquima inflamado.

NOMBRE COMERCIAL

En monoterapia en la EMRR muy activa para los siguientes supuestos:

e Pacientes de 18 afios de edad o mayores con elevada actividad de la enferme-
dad a pesar del tratamiento con un interferon beta o con acetato de glatira-
mero, de forma adecuada durante al menos un afo. Los pacientes deben haber
tenido como minimo una recidiva durante el aho anterior mientras recibian Ia
terapia, y tener al menos 9 lesiones hiperintensas en T2 en la RM cerebral o al
menos 1 lesion que realce con gadolinio. También podemos considerar como
ausencia de respuesta una tasa de recidiva igual o mayor, o recidivas graves ac-
tivas, en comparacion con el aho anterior.

e Pacientes de 18 afos de edad o mayores con EMRR grave de evolucion rapida
definida por 2 0 més recidivas incapacitantes en un afio, y con 1 o mas lesiones
que realcen con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la
carga lesional en T2 en comparacién con una RM anterior reciente.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Natalizumab est4 contraindicado en las siguientes situaciones:

e Hipersensiblidad al producto.

e Menores de 18 afos.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

e Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas.

e En combinacién con interferones beta o con acetato de glatiramero.
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¢ Neoplasias malignas activas conocidas, excepto en pacientes con carcinoma
basocelular de la piel.

PRESENTACION

Viales de polvo concentrado de 300 mg.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada es 300 mg cada 4 semanas.

Los viales deben ser reconstituidos con 15 ml de agua para inyeccién, obteniendo una
concentracion de 20 mg/ml. Una vez reconstituido, la mezcla es diluida sin agitar en 100
ml de SF al 0,9% para su infusion iv.

Se administra a temperatura ambiente en perfusion durante 1 hora bajo observacién médica.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepatica.

Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y al
menos durante 4 meses tras finalizarlo. No disponemos de datos suficientes sobre su se-
guridad durante el embarazo, por lo que no debe emplearse salvo que la situacion clinica
requiera tratamiento.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento. Es improbable que afecte a la
fertilidad humana a las dosis empleadas.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Disponer en el mes previo a su administracion de radiografia de térax, cribado de infec-
cion tuberculosa (ver capitulo 32), biogquimica basica, perfil hepatico, hemograma e in-
munoglobulinas. Ademas de serologias de virus JC, VIH, VHB y VHC de los 6 meses
anteriores al tratamiento. Finalmente, precisa una RM reciente (menos de 3 meses).

Repetir la determinacién de anticuerpos antivirus JC cada 6 meses y una RM anual. Bio-
quimica general, perfil hepatico y hemograma previos a cada infusién.
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Valorar su suspension si a los 6 meses del inicio no existe beneficio clinico.

Por otro lado, hay que prestar especial atencion a la aparicion de posibles complicaciones
del tratamiento: infecciones, LMP por reactivacion del virus JC (en caso de sospecha, so-
licitar PCR del virus), aumentos de la serie blanca salvo neutréfilos, cefalea, mareos, ar-
tralgias, elevacion de transaminasas y bilirrubina, urticaria.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

A pesar de la contraindicacién absoluta para su uso combinado, los pacientes pueden
cambiar directamente de interferén beta o de acetato de glatiramero a natalizumab,
siempre que no haya signos de anomalias relevantes relacionadas con el tratamiento,
como neutropenia. Si existen alteraciones relacionadas con su empleo, éstas deberan
normalizarse antes de iniciar el tratamiento con natalizumab.

Los pacientes previamente tratados con farmacos inmunosupresores tienen mayor riesgo
de desarrollar LMP; ademas, en estos pacientes se recomienda dejar transcurrir tiempo
suficiente para recuperar la funcion inmune en caso evidente de deterioro de la misma.
No precisa medicacion adyuvante.

DURACION

Los datos de sequridad y eficacia disponibles hasta el momento proceden de ensayos c||—
nicos con 2 ahos de sequimiento. Después de este periodo, su continuacion debe consi-
derarse tras valorar el balance riesgo-beneficio.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Natalizumab también ha sido estudiado para el tratamiento de otras enfermedades au-
toinmunes como la enfermedad de Crohn.
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Omalizumab

Victoria Callejo Hurtado, Cristina Lopez Rodriguez el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la Inmunoglobulina E humana (IgE) de
forma selectiva, impidiendo de este modo su unién al receptor de IgE de alta afinidad
(FC RI). Disminuye pues la cantidad de IgE libre capaz de desencadenar la respuesta alér-
gica del organismo.

NOMBRE COMERCIAL

Xolair®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Actualmente, presenta dos indicaciones principales:

e Asma alérgica grave persistente a pesar de tratamiento con corticoides in-
halados a dosis altas y un 2 agonista de larga duracion inhalado (en adultos y
nifios >6 afos). El paciente debe presentar test cutaneo positivo o reactividad
a aeroalérgenos perennes in vitro, junto con sintomas frecuentes y numerosas
exacerbaciones asmaticas.

¢ Urticaria cronica espontanea, autoinmune o no autoinmune, con mala res-
puesta a pesar de tratamiento con antihistaminicos H1 (en adultos y nifios >12
anos).

Fuera de ficha técnica se ha empleado en enfermedades autoinmunes como la Granulo-
matosis con poliangeitis y eosinofilia (sindrome de Churg-Strauss) que no habfan respon-
dido al tratamiento habitual o el penfigoide bulloso.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad al producto. No esté indicado en el tratamiento de procesos agudos
(crisis asmatica o broncoespasmo).

Ante la falta de datos concluyentes, no se recomienda su empleo en las siguientes patologias:

e Sindrome de hipergammaglobulinemia E.
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e Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

e Dermatitis atépica (se ha empleado en varios estudios con resultados contra-
dictorios).

e Rinitis alérgica.

PRESENTACION

Solucién inyectable en una jeringa precargada, para administracién subcutanea, de 75 mg
(0,5ml)y 150 mg (1 ml). Ademas, existen viales de 150 mg en polvo y solucién disolvente.

PREMEDICACION

No existen criterios ni recomendaciones para el empleo de medicacién previa a la admi-
nistracion de omalizumab. Puede emplearse, a criterio del médico responsable, parace-
tamol 1 g vo/iv y/o desclorfeniramina (Polaramine®) 5 mg iv.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La pauta de este farmaco varia segun la patologfa para la que esta indicado:

e Asma alérgica: Para poder determinar la dosis y frecuencia de administracion
sera necesario medir, previo al inicio del tratamiento, la concentracién plasma-
tica total de IgE (Ul/ml) y el peso del paciente en kilogramos. Segun los valores
obtenidos se determinara la dosis y frecuencia correspondiente (ver tablas al
final del capitulo).

e Urticaria cronica espontanea: 300 mg cada 4 semanas.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepatica, pero se debe mantener
especial precaucién. No existe necesidad de ajustar la dosis en pacientes con edad avan-
zada (>65 anos).

No debe emplearse durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario a criterio
del profesional sanitario. No debe ser administrado durante el periodo de lactancia. No
hay datos sobre sus efectos sobre la fertilidad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Se debe disponer, previo a la administracion del farmaco, de la concentracién basal de
IgE total (U/ml) y del peso exacto del paciente. No existen criterios que obliguen a obtener
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de forma estricta otras pruebas especificas. Posteriormente nos basaremos en la evolu-
cion clinica (exacerbaciones, sintomas diarios, etc) para determinar la continuidad del tra-
tamiento. Los niveles de IgE total se mantienen elevados durante el tratamiento e incluso
hasta un afio después de finalizarlo, por lo que no se utiliza para el seguimiento.

Las complicaciones mas frecuentes son: en adultos, la reaccién cutanea en la zona de
inyeccion. En nifios, la cefalea, pirexia y dolor abdominal. Es importante vigilar las posibles
complicaciones mas graves, aunque la incidencia sea baja, como por ejemplo trastornos
inmunologicos (reacciones alérgicas tipo | o inmediatas, reacciones alérgicas tipo Il o tar-
dias, sindrome de Churg-Strauss y sindrome hipereosinofilico) y riesgo de infecciones pa-
rasitarias.

Se han descrito casos aislados de trombocitopenia asociada, por lo que se recomienda la
cuantificacion de plaquetas durante la administracion del farmaco.

Existe la posibilidad de reacciones graves en pacientes con alergia al latex ya que la
aguja contiene un derivado del mismo.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

Hasta el momento no existen datos para considerar que omalizumab pueda mteracoonar
con los farmacos utilizados de forma frecuente en el asma o la urticaria cronica esponta-
nea.

DURACION

En la actualidad se considera que para demostrar la efectividad de este farmaco debe de
mantenerse el tratamiento un minimo de 12-16 semanas. A partir de las 16 semanas de
tratamiento, su efectividad debe ser evaluada por el médico responsable.

En la urticaria crénica espontanea no existen datos que justifiquen una prescripcion del
tratamiento durante un periodo de tiempo superior a 6 meses.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Tras el inicio del tratamiento no es recomendable la interrupcion brusca de glucocorti-
coides, siendo necesario generalmente el descenso gradual de los mismos.

Por otro lado, su empleo se ha relacionado con la aparicién de nuevos casos de sindrome
de Churg-Strauss, pero actualmente se discute si su papel serfa el de agente inductor o,
simplemente, favorece a su desenmascaramiento al reducir la dosis de glucocorticoides
empleada hasta un momento dado.
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Tabla I. Conversion de la dosis al nimero de viales, nimero de inyecciones y

volumen de inyeccion para cada administracion

: Numero de viales Numero de Volumen total
Dosis (mg) . . . .,
75 mg? 150 mgP inyecciones de inyeccion (ml)
75 1¢ 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1¢ 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1¢ 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,82
0,6 ml = volumen maximo proporcionado por vial (Omalizumab 75 mg).
® 1,2 ml = volumen méximo proporcionado por vial (Omalizumab 150 mg).
¢o utilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg.
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Tabla Il. Administracion cada 4 semanas. Dosis de omalizumab (mg por dosis) administrada

por inyeccion SC cada 4 semanas

Peso corporal (kg)
(@]
IgE basal X ! 2 ] 8 =2 8 g 4 L
Uifml S 8 8 8 8 8 = 8 g &
30-100 Y Y Y R R 2 R 2 3 S
— — — — — oM oM
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~— (a0} (a0} (a0} (a0} (a0} < (Vo]
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o o m < < < O O
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m <t O
700-800
800-900
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Tabla I1I. Administracion cada 2 semanas. Dosis de omalizumab (mg por dosis) administrada

por inyeccion SC cada 2 semanas

Peso corporal (kg)
(@]
IgE basal Q R = 2 3 2 S g N L
Uiiml S 8 8 8 8 8 = 8 g &
30-100 )
EN ESTE RANGO, LA ADMINISTRACION DEBE
100200 SER CADA 4 SEMANAS (TABLA 1)
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m
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EN ESTE RANGO
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Rituximab

Salvador Valero Cifuentes, Francisco Roman Loépez Andreu el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano con actividad anti-CD20 (marcador
de superficie especifico del linfocito B maduro).

NOMBRE COMERCIAL

MabThera®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Dentro de ficha técnica tiene reconocidas las siguientes indicaciones:

¢ Enfermedades linfoproliferativas CD20 positivas: Linfoma no Hodgkin y
Leucemia linfatica cronica.
¢ Enfermedades autoinmunes sistémicas:

- Artritis reumatoide como tratamiento de mantenimiento: biolégico de se-
gunda linea tras el fracaso de los anti-TNF, y siempre en combinacion con
otros FAME (de eleccion, metotrexato).

- Induccién a la remisién en brotes graves de granulomatosis con poliangetis
(Wegener) y poliangetis microscopica: en combinacion con bolos de corti-
coides, asociado o no a ciclofosfamida.

Ademas, esta aprobada su utilizacién como uso compasivo (fuera de las indicaciones re-
cogidas en ficha técnica) en otras enfermedades autoinmunes sistémicas en las que ha
demostrado una alta eficacia: purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refractaria a cor-
ticoides, purpura trombocitopénica trombética (PTT) adquirida, anemia hemolitica au-
toinmune (AHAI), enfermedad injerto contra huésped (EICH) refractaria a esteroides,
nefropatia membranosa idiopatica resistente a esteroides, nefritis lUpica tipo Ill y IV re-
fractaria a tratamiento, pénfigo vulgar refractario.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensiblidad al producto.
e Infeccion activa grave.
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Hepatitis B cronica activa.

e Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

e Pacientes que tienen o han tenido leucoencefalopatia multifocal progresiva.

* Insuficiencia cardiaca NYHA IV o cardiopatia grave no controlada.

e Embarazo y lactancia (se desaconseja la gestacion hasta 12 meses desde la ul-
tima administracion).

e Se recomienda precaucién antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un

recuento de neutrofilos <1,5 x 1091 y/o plaquetas <75 x 109, puesto que la

experiencia clinica en esta poblacion es limitada.

PRESENTACION

Viales para perfusion intravenosa con una concentracién de 10 mg/ml: de 100 mg (10
ml) y 500 mg (50 ml). Aprobado y pendiente de comercializar: vial de 15 ml para inyeccién
subcutanea (1400 mg/11,7 ml).

PREMEDICACION

Se recomienda en todos los casos premedicacién con antipirético y antihistaminico (por
ejemplo paracetamol y difenhidramina). Glucocorticoide sélo en casos seleccionados,
segun indicacion (en AR se recomienda administrar premedicacién con 100 mg de me-
tilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusion de rituximab, para reducir
la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusién).

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La posologia difiere segun la indicacién. Trataremos en este capitulo las pautas aceptadas
en el manejo de las enfermedades autoinmunes (el tratamiento de las neoplasias hema-
toldgicas de células B no es objeto de este manual).

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados (con control de tensién arterial)
durante la administracién del farmaco para detectar el inicio de un sindrome de liberacion
de citoquinas (ver mds adelante) u otras reacciones adversas que obligarfan a la detencion
inmediata de la perfusién. En ningun paciente se debe reiniciar la perfusién hasta la re-
mision completa de todos los sintomas. A partir de ese momento, la perfusién se puede
reiniciar como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Hay que tener
preparadas adrenalina e hidrocortisona.

La velocidad de perfusién en la primera dosis administrada no debe ser superior a 50
mg/h durante los primeros 30 minutos, prestando atencion a la presencia de reacciones
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adversas que obligarian a detener la perfusién. Después de los primeros 30 minutos se
puede aumentar el ritmo en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo
de 400 mg/h. Si no ha habido sintomas, en perfusiones posteriores se pueden comenzar
con una velocidad de 100 mg/h, y aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 mi-
nutos, hasta un maximo de 400 mg/h. Existe una pauta de perfusién mas rapida para
casos seleccionados.

Pauta de perfusion rapida

Sélo aprobada para la infusién de 1 gramo en artritis reumatoide (segunda o poste-
riores administraciones), que no hayan presentado reacciones adversas en una primera
administracién, y siempre que no presenten enfermedades cardiovasculares clinica-
mente significativas, incluyendo arritmias. Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora du-
rante los primeros 30 minutos y después 600 mg/hora durante los siguientes 90
minutos.

La posologia especifica segun las indicaciones:

e Artritis reumatoide: 1.000 mg en perfusién intravenosa, seguida, dos sema-
nas mas tarde, de otra perfusion intravenosa de 1.000 mg. La necesidad de
mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Repetir el trata-
miento si queda actividad residual.

¢ Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica: para la in-
duccién a la remision se recomienda 375 mg/m? de superficie corporal (650
mg por término medio), administrada en forma de perfusion intravenosa una
vez por semana durante 4 semanas (cuatro perfusiones en total). La primera
dosis de rituximab en la induccion a la remision puede coincidir en el mismo
dia con el ltimo bolo de metilprednisolona.

e Como pauta alternativa: administrar dos dosis de 1 gramo separadas por
dos semanas.

e Como tratamiento de mantenimiento ha demostrado eficacia la siguiente
pauta (no reconocida en ficha técnica): 3 dosis de 500 mg separadas por 6 meses.

e Otras indicaciones fuera de ficha técnica: la pauta descrita de 375 mg/m?
una vez a la semana durante 4 semanas consecutivas se ha utilizado como tra-
tamiento de induccién a la remision en PTI, nefritis lUpica lll y IV refractaria,
anemia hemolitica autoinmune, etc.

SITUACIONES ESPECIALES

No precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepatica, ni edad avanzada (>65 anos)
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Las mujeres fértiles deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y al
menos durante 12 meses tras finalizarlo. No debe emplearse durante el embarazo a no
ser que sea claramente necesario a criterio del clinico.

Existen pocos datos de seguridad en nifios (menores de 18 afios).

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Antes del inicio de tratamiento con Rituximab dispondremos de bioguimica general con
PCRy VSG (en funcion de la patologia a tratar, podemos afiadir otras determinaciones
de interés para monitorizar la enfermedad —anti-ADN, complemento, etc.—), hemograma,
serologfas de VIH, VHB y VHC recientes (<6 meses); asi como radiografia de térax y ECG.
También debemos realizar cribado de infeccién tuberculosa (ver capitulo 32).

Posteriormente, realizaremos controles analiticos previos a cada infusién y seguimiento
clinico de la respuesta.

Reacciones relacionadas con la perfusion: se trata del efecto adverso mas frecuente,
habiéndose comunicado hasta en el 77% de los pacientes en la primera infusion, y la
mayoria son leves. Se incluyen cefalea, prurito, irritacion de garganta (>10%), enroje-
cimiento, erupciones, urticaria, hipertension, hipotension y fiebre. Son mas frecuentes
durante la primera perfusion y su incidencia disminuye con las sucesivas perfusiones
(<1% tras 8 dosis de rituximab). Por lo general son leves y mejoran tras disminuir la ve-
locidad de perfusion (o detener transitoriamente la infusién) y administrar un antipiré-
tico y un antihistaminico. Se ha descrito, mas frecuentemente en el tratamiento de los
linfomas, un sindrome de liberacién de citoquinas, que puede ser indistinguible de las
reacciones de hipersensibilidad agudas. Este sindrome se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompanada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalo-
frios, rigidez, urticaria y angioedema. Requiere suspension de la administracién y tra-
tamiento de soporte: adrenalina, corticoides, oxigeno, broncodilatadores, etc. En los
pacientes con linfoma puede surgir durante la infusién un sindrome de lisis tumoral
que requerirad un manejo especifico (consultar su diagnéstico y tratamiento en una
fuente especializada).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): debe realizarse un estrecho segui-
miento neurolégico para detectar precozmente cualquier hallazgo que sugiera LMP. Si se
sospechase LMP debe suspenderse la administracion de rituximab hasta descartarse dicha
posibilidad. Si se confirmase, debe interrumpirse el tratamiento con rituximab inmedia-
tamente y de forma permanente. Los pacientes con antecedentes de LMP no deben re-
cibir rituximab por el riesgo reactivacion.
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Hepatitis B: antes de iniciar el tratamiento con rituximab debe realizarse una serologia
completa de hepatitis B ya que se han notificado casos de reactivacion, algunos de ellos
mortales (ver capitulo 33). También debe realizarse determinacion regular de enzimas he-
paticas durante el tratamiento y varios meses después de finalizado éste.

Trastornos cardiacos: con frecuencia (>10%) rituximab es responsable de edemas en
miembros periféricos o hipertensién. Se han notificado casos de angina de pecho, arrit-
mias cardiacas tales como flutter y fibrilacién auricular, fallo cardiaco y/o infarto de mio-
cardio. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con historial de
enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada a la quimioterapia. Los pacientes con
cardiopatia grave no deben recibir Rituximab.

Trastornos hematologicos: |a tasa de mielosupresion grave es baja, aunque se ha des-
crito neutropenia (lo mas frecuente), anemia, trombocitopenia y pancitopenia. Estas al-
teraciones pueden ser frecuentes (>10%) aunque generalmente en grado leve y muchas
veces transitorias, por lo que no requieren una monitorizacion especial salvo en pacientes
con citopenias conocidas o que estan en tratamiento concomitante con otro farmaco
mielosupresor.

Reacciones de la piel: se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como
Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas
con desenlace mortal que obligan a la suspensién inmediata del farmaco.

Fibrosis pulmonar.

Otras reacciones adversas frecuentes (pero leves) que no requieren monitoriza-
cion especial ni manejo especifico: nauseas (>10%), diarrea (>10%), cefalea, aumento
de la incidencia de infecciones viricas y bacterianas (infecciones del tracto respiratorio su-
perior y del tracto urinario, aunque no suelen ser mas graves que en la poblacién general),
hipogammaglobulinemia (mas frecuentemente descenso de IgG, aunque se ha descrito
en cualquier isotipo, habiéndose comunicado casos graves han requerido tratamiento
sustitutivo), sudores nocturnos, calambres, artromialgias.
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Secukinumab

Alicia Lopez Gomez, Jesus Hernandez-Gil Sanchez el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal, de tipo IgG1k, integramente humano, que neutraliza la accion
de la citoquina proinflamatoria interleucina 17A, al unirse selectivamente a ella. Impide
la union de IL-17A con su receptor, el cual se expresa, entre otras células, en queratino-
citos. Esto lleva a la inhibicién de la liberacion de citoquinas proinflamatorias, quimioqui-
nas y mediadores del dafo tisular. Se produce en células ovaricas de hamster chino.

NOMBRE COMERCIAL

Cosentyx®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Actualmente, las indicaciones recogidas en ficha técnica son:

e Psoriasis en placas moderada o grave en adultos.

e Artritis psoriasica activa, solo o asociado a metotrexato, cuando han fracasado
los tratamientos previos con FAME.

e Espondilitis anquilosante activa en adultos que no han tenido respuesta a tra-
tamiento convencional.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Reacciones de hipersensibilidad graves al principio activo o a alguno de los ex-
Cipientes.

e Infecciones activas clinicamente importantes, como la tuberculosis activa.

* No se contempla contraindicacion en pacientes con insuficiencia cardiaca ni
con trastornos desmielinizantes.

PRESENTACION

Tres presentaciones. Debe administrarse via subcutanea:

e 150 mg polvo para solucion inyectable. Reconstituir con 1 ml de agua estéril
para preparaciones inyectables. Girar suavemente el vial con la mezcla, a 45°,
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durante 1 minuto. Dejar reposar 10 minutos. Volver a girar 1 minuto. Dejar re-
posar 5 minutos. Cargar en jeringa de 1 ml e inyectar. Tras la reconstitucion, 1
ml de solucion contiene 150 mg de secukinumab. Necesario preparar dos viales
para una dosis de 300 mg.

* 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Cada jeringa precargada
contiene 150 mg de secukinumab en 1 ml.

¢ 150 mg solucién inyectable en pluma precargada. Cada pluma precargada con-
tiene 150 mg de secukinumab en 1 ml.

Conservar en nevera entre 2°C y 8°C. Sacar de la nevera 20 minutos antes de la admi-
nistracion.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

* Lugar de inyeccion: parte superior de muslos, brazos o inferior de abdomen
(evitar un drea de 5 cm alrededor del ombligo). Alternar los lugares de inyeccién.

e Psoriasis en placas y artritis psoriasica: 300 mg en las semanas 0, 1,2y 3.
Fase de mantenimiento: 300 mg mensualmente, comenzando en la semana
4. Cada dosis de 300 mg se administra de forma repartida en dos inyecciones
subcutaneas de 150 mg.

e Espondilitis anquilosante: 150 mg en las semanas 0, 1, 2 y 3. Fase de man-
tenimiento: 150 mg mensualmente, comenzando en la semana 4.

Es posible su administracién domiciliaria; sin embargo, se recomienda administracién hos-
pitalaria de las primeras dosis para vigilar posibles efectos adversos.

SITUACIONES ESPECIALES

No se ha estudiado la posologia en casos de insuficiencia renal o hepatica, pero debldo
a su metabolismo no se espera alteracion del aclaramiento del farmaco en estos casos.

No es necesario ajustar dosis en mayores de 65 afos. No se ha establecido la eficacia y
seguridad en menores de 18 aios.

En mujeres en edad fértil se debe usar anticoncepcién durante el tratamiento y hasta
20 semanas después. En cuanto al embarazo, no hay datos sobre seguridad, pero es
preferible evitar el uso de secukinumab en el embarazo.
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Se desconoce si secukinumab se excreta en la leche materna. Se debe valorar interrumpir
la lactancia o el tratamiento, tras considerar el balance riesgo-beneficio de ambos.

Se desconocen sus efectos sobre la fertilidad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Dado que el farmaco aun no ha sido comercializado, atin no existen documentos de con-
senso sobre su manejo. Sin embargo, es de esperar que el protocolo sea similar a los de
otros farmacos bioldgicos.

Antes del inicio del tratamiento hay que realizar una valoracion de la gravedad de la pso-
riasis (indices PASI, BSA, PGA, DLQI), otras comorbilidades (artropatia, neoplasias, factores
de riesgo cardiovascular, infecciones...), estudio de infeccion tuberculosa (ver capitulo
32), hemograma, bioquimica, ANA, anti-ADN, serologias (VIH, VHB, VHC) y prueba de
embarazo en mujeres fértiles.

Evitar administrar vacunas elaboradas con microorganismos vivos durante el trata-
miento. Se pueden administrar aquellas inactivadas o que no presenten microorganis-
MOsS Vivos.

Una vez establecido, realizaremos seguimiento clinico (indices PASI, BSA, PGA, DLQI) y
analitico (hemograma, bioquimica): al mes del inicio del tratamiento y trimestralmente
después. Se recomienda realizacién anual de Mantoux/IGRA. Es de esperar un inicio ra-
pido del efecto del farmaco, con una reduccion media del PASI del 50% en la semana 3.
Suspender si no hay respuesta en 16 semanas.

Debemos vigilar la aparicién de efectos adversos graves como:

* Infecciones e infestaciones, la mayoria leves (rinofaringitis, rinitis, herpes oral,
infecciones mucocutaneas no graves por candida). Se debe tener precaucién
cuando se administra a pacientes con infecciones cronicas o recurrentes.

* Neutropenia, no dosis-dependiente, sin relacién temporal con infeccién, leve,
transitoria y reversible.

e Exacerbacion de la enfermedad de Crohn.

e Otros efectos adversos frecuentes fueron: rinorrea, diarrea y urticaria.

En un 1% de los pacientes de ha observado la presencia de anticuerpos antifarmaco, en
la mitad de los casos neutralizantes, aunque no se asoci6 esto con la pérdida de eficacia.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

En tratamiento concomitante con inmunosupresores, biolégicos o fototerapia, la eﬂcaua
y seguridad del farmaco no ha sido valorada. No se han realizado estudios sobre interac-
ciones con otros farmacos. Se metaboliza principalmente por catabolismo intracelular,
por lo que cree que tiene bajo potencial de interaccion. Sin embargo, se recomienda mo-
nitorizacion terapéutica de farmacos metabolizados por las enzimas CYP450 con margen
estrecho terapéutico, por ejemplo, warfarina.

DURACION

Para todas las indicaciones recogidas en ficha técnica, la respuesta clinica se alcanza nor-
malmente en las 16 semanas de tratamiento. Una vez alcanzado este tiempo, se debe con-
siderar interrumpir el tratamiento si no existe respuesta. En casos de respuesta inicial parcial,
puede existir mejorfa posterior con un tratamiento continuado de mas de 16 semanas.

El tratamiento de la psoriasis con agentes biolégicos se plantea como tratamiento a largo
plazo, en principio, continuo. En algunos casos podria administrarse de forma intermi-
tente. Los datos disponibles actualmente sobre eficacia y sequridad de secukinumab son
durante 52 semanas de tratamiento.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Secukinumab esta siendo investigado en pacientes con espondilitis anquilosante y artntls
reumatoide. En Japon esta también aprobado para su uso en artritis psoriasica.
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Tocilizumab

Francisco Javier Hernandez Felices, José Andrés Mufioz Sanchez

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra el receptor de la in-
terleucina 6.

NOMBRE COMERCIAL

RoActemra®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

e Artritis reumatoide (AR): en formas graves, activas y progresivas en adultos,
que no han sido tratadas previamente con metrotexato. En formas activas mo-
deradas o graves en adultos que no responden, o presentan intolerancia al
tratamiento previo con uno o mas farmacos modificadores de la enfermedad
0 antagonistas del factor de necrosis tumoral.

e Artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs): en formas activas a partir de dos
ahos de edad que no responden adecuadamente al tratamiento con AINE y
corticoides sistémicos.

* Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp): en monoterapia si intolerancia
a metrotexato y junto a metrotexato si la monoterapia con este Ultimo no ha
sido eficaz.

e Fuera de ficha técnica también se emplea en las arteritis de grandes vasos, uve-
itis asociada a All, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, oftalmopatia de
Graves, etc.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

e Hipersensibilidad al producto.

* Infecciones graves y activas.

e Alteraciones hematoldgicas (ver apartado Evaluacion previa, sequimiento y
complicaciones).
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¢ No deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultaneamente.

PRESENTACION

Viales de polvo liofilizado de 80 mg (4 ml) y 200 mg (10 ml) para infusion iv. Soluoon
inyectable de 162 mg (0,9 ml) en jeringa precargada para inyeccién SC.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

* AR: 8 mg/kg iv una vez cada 4 semanas. No se recomiendan dosis mayores de
800 mg.

* Alls: en mayores de 2 afos, 8 mg/kg iv una vez cada 2 semanas si el peso es
mayor o igual a 30 kg o0 12 mg/kg iv, una vez cada 2 semanas, en pacientes
cuyo peso sea menor de 30 kg.

* Allp: en mayores de 2 afios, 8 mg/kg iv una vez cada 4 semanas si el peso es
mayor o igual a 30 kg o de 10 mg/kg iv, una vez cada 4 semanas, si el peso es
menor de 30 kg.

Si el peso es superior a 30 kg debe ser diluido hasta un volumen final de 100 mly si el
peso es menor de 30 kg se diluird hasta un volumen final de 50 ml. Debe ser administrado
en perfusion intravenosa durante una hora.

Solo se puede administrar de forma subcutanea en pacientes con AR, 162 mg cada se-
mana si el peso es superior o igual a 100 Kg. En caso de peso inferior a 100 kg, se admi-
nistraran 162 mg a semanas alternas. Para cambios de forma iv a sc, administrar la forma
subcutanea en lugar de la siguiente dosis iv programada.

SITUACIONES ESPECIALES

en pacientes de edad avanzada no se requiere ajuste de dosis. En insuficiencia renal
leve no se requiere ajuste de dosis. No ha sido estudiado en casos de insuficiencia renal
moderada o grave, ni en casos de insuficiencia hepatica.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante y 3 meses
después del tratamiento. No debe utilizarse durante el embarazo. No hay estudios sobre
su uso en la lactancia y su efecto sobre la fertilidad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES: No debe administrarse
si el recuento absoluto de neutréfilos <2.000/mm?, el de plaquetas <100.000/ mm? y/o
los niveles de transaminas superan 1,5 veces el limite superior de la normalidad.
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Debe hacerse un cribado de tuberculosis y en caso de formas latentes tratarlas antes de
iniciar el farmaco (ver capitulo 32).

En AR debe realizarse hemograma y enzimas hepaticas antes de comenzar la terapia,
cada 4-8 semanas tras iniciarla y después cada 3 meses. En Alls y AllJp hemograma y en-
zimas hepaticas antes de comenzar la terapia, en la segunda administracion del farmaco
y después cada 2-8 semanas. En todos los pacientes estan indicadas las pruebas de fun-
cion hepatica, perfil lipidico y control de signos y sintomas de enfermedades infecciosas
y enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central.

En AR sequir las siguientes indicaciones:

* Transaminasas entre 1y 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad: ajustar el otro farmaco modificador de la enfermedad. Si persis-
tencia, reducir a 4 mg/kg iv o suspender hasta normalizacion de valores. Si el
tratamiento es subcutaneo, administrar en semanas alternas.

e Transaminasas entre 3 y 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad (resultado repetido): interrumpir hasta que los valores sean in-
feriores a 3 veces el limite superior de la normalidad, actuando segun indica-
ciones anteriores.

e Transaminasas superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad:
suspender el tratamiento.

¢ Infeccion: suspender hasta que sea controlada.

e Recuentro absoluto de neutréfilos: si >1.000 cél/ mm? continuar con la
misma dosis, si 500-1.000 cél/mm? suspender hasta que se alcancen cifras su-
periores a 1.000 cél/mm?y continuar con 4 mg/kg (en caso de tratamiento sub-
cutaneo administrar en semanas alternas). Si <500 cél/mm?3, suspender el
tratamiento.

 Siplaquetas 50.000-100.000/mm?3: interrumpir hasta alcanzar cifras superio-
res a 100.000/mm?y comenzar con 4 mg/kg. En caso de tratamiento subcuta-
neo, administrar en semanas alternas.

* Si plaquetas <50.000/mm?3: suspender el tratamiento.

En Alls y Allp las reducciones de dosis no han sido estudiadas, aunque deben tenerse en
cuenta las variaciones en el recuento de neutrofilos y plaquetas, asi como la funcién he-
patica.

Las complicaciones mas frecuentes son: incremento de los niveles de colesterol, incre-
mento de transaminasas, reacciones relacionadas con la infusién y las infecciones.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No hay datos disponibles sobre posibles interacciones. No precisa medicacion adyuvante

INTERACCIONES

Puede aumentar la toxicidad y la inmunodepresion producida por otros farmacos inmunosu-
presores. Hay que tener precaucion con los productos que se metabolizan mediante CYP450,
3A4, 1A2, 2C9 como atorvastatina, antagonistas del canal del calcio, teofilina, warfarina,
fenitoina, ciclosporina o benzodiazepinas, ya que pueden descender sus niveles.

DURACION

Con los datos actuales no disponemos de evidencia para realizar recomendaciones a este
respecto, por lo que debera realizarse una evaluacion individualizada.
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Ustekinumab

Tania Salas Garcia, Antonio Ramirez Andreo el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal IgG 1k antiinterleucinas 12 y 23, totalmente humano, que se produce
en una linea celular del mieloma de ratén utilizando tecnologia del ADN recombinante.

NOMBRE COMERCIAL

Stelara®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

e Psoriasis en placa: esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa
moderada o grave en los adultos que no responden, tienen contraindicadas o
no toleran otros tratamientos sistémicos, incluyendo la ciclosporina, el meto-
trexato o fototerapia.

e Artritis psoriasica (APs): ustekinumab, solo o en combinacion con metotre-
xato, esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa en pacien-
tes adultos cuando la respuesta a tratamientos previos no biologicos con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) ha sido
inadecuada.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Entre las contraindicaciones absolutas se encuentran la hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de sus componentes y la presencia de infeccién activa grave (tubercu-
losis, sepsis o infecciones por gérmenes oportunistas). La existencia de infeccién de virus
de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B o C por no disponerse de suficiente expe-
riencia acumulada, la presencia de antecedentes de neoplasias y el deseo de embarazo
deben considerarse contraindicaciones relativas. En cualquiera de estas situaciones,
la introduccién de ustekinumab debe consultarse con los diferentes especialistas implica-
dos y consensuar una actitud individualizada para cada paciente.

Todos los pacientes deben ser vigilados, y en particular aquellos mayores de 60 afios, pacientes
con historial médico de tratamiento inmunosupresor prolongado o aquellos con antecedentes
de tratamiento con fototerapia, por la aparicion de cancer de piel no melanoma.
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PRESENTACION

Cada vial contiene 45 mg de ustekinumab en 0,5 ml.

PREMEDICACION

No precisa.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

Psoriasis en placa

* Pacientes con peso corporal <100 kg: la posologia recomendada consiste en una
dosis inicial de 45 mg administrada por via subcutanea, seguida de otra dosis de
45 mg cuatro semanas después y, posteriormente, cada doce semanas.

* Pacientes con un peso corporal >100 kg: la dosis inicial es de 90 mg adminis-
trada por via subcutanea, sequida de una dosis de 90 mg cuatro semanas des-
pués y, posteriormente, cada doce semanas. En estos pacientes, la dosis de 45
mg también ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, la eficacia fue mayor con
la dosis de 90 mg.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan res-
pondido al cabo de 28 semanas.

Artritis psoriasica

La posologia recomendada consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, sequida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente cada
12 semanas. Como alternativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes
con un peso > a 100 kilogramos.

Se debe considerar la suspension del tratamiento a los pacientes que no hayan respondido
al cabo de 28 semanas de tratamiento.

En cuanto a su administracion, la solucién de los viales no debe agitarse. La solucion es
transparente o ligeramente opalescente, entre incolora y de color amarillo claro, y puede
contener unas pocas particulas de proteina pequenas, translucidas o blancas. Antes de
la administracion, se debe dejar que la medicacion alcance temperatura ambiente (media
hora, aproximadamente). Los viales no contienen conservantes; por lo tanto, no se debe
utilizar el resto del medicamento que quede sin usar en el vial o en la jeringa. Se suministra
en un vial estéril, de un solo uso.
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SITUACIONES ESPECIALES

A diferencia de los agentes anti-TNF, no esta contraindicado en pacientes con msuﬂaenoa
cardiaca moderada o grave (NYHA clases lIl/IV), y no se contempla la precaucién en su
uso en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexisten-
tes o de reciente aparicion.

En pacientes de edad avanzada (>65 afios) no es necesario un ajuste de dosis. No se ha
estudiado su uso en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética por lo que no pueden
hacerse recomendaciones posolégicas.

En cuanto a la poblacién pediatrica, no se ha establecido sequridad y eficacia en nifios
menores de 18 afos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante al menos 15 semanas después del tratamiento. No existen datos
suficientes sobre la utilizacién de ustekinumab en mujeres embarazadas. Como medida
de precaucion, es preferible evitar su utilizacion en el embarazo.

Se desconoce si ustekinumab se excreta en la leche materna humana.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

La historia clinica general debe recoger los antecedentes personales de interés y los propios
de la psoriasis y/o artritis psoriasica del paciente (tiempo de evolucién, antecedentes fami-
liares, estabilidad o no de las lesiones, mejoria con el sol o tratamientos previos realizados)
pero, previo a la introduccién de ustekinumab, debe interrogarse sobre antecedentes in-
fecciosos de interés, historia de neoplasia, inmunodeficiencias o inmunosupresion (asociadas
0 no a medicaciones concomitantes) o factores de riesgo cardiovascular. La presencia de
sobrepeso, sindrome metabdlico o artritis seran importantes para decidir tanto el trata-
miento de eleccién como la dosificacién mas adecuada.

Las exploraciones complementarias pretratamiento deben incluir: estudio de infec-
cion tuberculosa latente (ver capitulo 32), analitica y bioguimica general, serologias de
virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B'y C, sifilis y prueba de em-
barazo en mujeres fértiles.

Es aconsejable la vacunacion, preferiblemente previa o, en su defecto, durante el trata-
miento con vacunas muertas o inactivadas frente a virus de la hepatitis B, neumococo,
meningococo y Haemophilus influenzae.

Durante el tratamiento, debe repetirse un control analitico al mes de inicio y cada tres
meses durante el primer afo pudiendo, posteriormente, realizarse controles mas espa-
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ciados si no aparecen alteraciones relevantes. Ademas se recomienda repetir la prueba
de la tuberculina anualmente.

Aunque no se ha demostrado la transmision de infeccion por vacunas vivas en pacientes
con dicho tratamiento. Debe ser evitada la vacunacién con vacunas atenuadas y, en caso
necesario, realizarla previa a la introduccién del farmaco.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) en los periodos controlados de los es-
tudios clinicos fueron nasofaringitis, cefalea e infeccion del tracto respiratorio superior,
en cuyos casos no fue necesario interrumpir el tratamiento de estudio. La reaccion adversa
mas grave que ha sido notificada es la reaccion de hipersensibilidad grave, incluida la
anafilaxis.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No hay datos disponibles sobre posibles interacciones. No precisa medicacién adyuvante.

DURACION

Con los datos actuales no disponemos de evidencia para realizar recomendaciones a este
respecto, por lo que debera realizarse una evaluacion individualizada.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

En la actualidad se siguen realizando ensayos clinicos para establecer su utilidad en otras
patologfas.
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Vedolizumab

Maria Gomez Lozano, Carmen Maria Marin Bernabé el

DESCRIPCION

Anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une a la integrina a4p7, expre-
sada en linfocitos T colaboradores, inhibiendo la union de estas células a la molécula de
adhesion celular adresina de la mucosa | (MadCAM-1), que juega un papel importante
en la migracién de los linfocitos T al tracto gastrointestinal.

NOMBRE COMERCIAL

Entyvio®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Indicado en el tratamiento de la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU) con
actividad moderada o grave en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inade-
cuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional
0 con un antagonista del TNF-a.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Su uso esta contraindicado en caso de:

* Hipersensibilidad al producto.
e Infecciones graves activas e infecciones oportunistas.

Se debe extremar precaucion en aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento previo
con rituximab o natalizumab (en este caso esperar un minimo de 12 semanas antes de
iniciar el tratamiento con vedolizumab).

PRESENTACION

Viales de polvo concentrado de 300 mg (20 ml).
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PREMEDICACION

Puede emplearse, a criterio del médico responsable, paracetamol 1 g iv, desclorfemramma
(Polaramine®) 5 mg iv o hidrocortisona 100 mg iv en el caso de pacientes con antece-
dentes de reaccion relacionada con la perfusion.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis recomendada son 300 mg en las semanas O, 2 y 6. Posteriormente cada 8 semanas,
pudiendo el médico modificar dicho calendario en funcién de la respuesta al tratamiento.

Los viales de 300 mg deben reconstituirse con 4,8 ml de agua para inyeccion, obteniendo
una concentracion de 60 mg/ml. Se debe mover el vial suavemente en circulos (no agitar)
durante 15 sequndos. Posteriormente se dejara reposar de 20 a 30 minutos, durante los
cuales se podra remover comprobando la disolucion. Una vez reconstituido se extraen 5
mly se diluyen en 250 ml de SF al 0,9% para su infusion iv.

Se administra a temperatura ambiente en infusion durante 30 minutos, debiéndose mo-
nitorizar a los pacientes durante y después de la infusiéon (dos horas tras las 2 primeras
dosis y una hora tras las restantes).

Una vez reconstituida la solucién para perfusion debe utilizarse lo antes posible.

SITUACIONES ESPECIALES

No se pueden realizar recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento
y 18 semanas tras finalizarlo. Su uso en el embarazo s6lo debe considerarse si los beneficios
son claramente superiores a cualquier posible riesgo para la madre y el feto.

Se debe valorar interrumpir la lactancia o el tratamiento, tras considerar el balance
riesgo-beneficio de ambos.

No existen datos sobre los efectos sobre la fertilidad.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Descartar gestacion y contraindicaciones. Evaluar calendario vacunal, comorb|||dades y
establecer la actividad de la enfermedad mediante el indice especifico para cada situacion
clinica. Realizar, previamente al inicio del tratamiento, una bioquimica con perfil hepatico
y bilirrubina, hemograma, PCR y VSG. Se debe disponer de serologias de VIH, VHB y VHC
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de los 6 meses previos al tratamiento; asi como realizar cribado de tuberculosis latente
(ver capitulo 32).

Se realizara seguimiento clinico y analitico de la actividad de la CU y la EC cada tres
meses para evaluar la efectividad del tratamiento y considerar su continuacion. Valorar
suspension si a los 3 meses del inicio no existe mejoria 0 no se alcanza el control de la
enfermedad.

Se ha de evitar la administracién de vacunas de microorganismos vivos salvo cuando el
beneficio sea claramente superior al riesgo.

Por otro lado, hay que prestar especial atencion a la aparicion de posibles complicaciones
graves del tratamiento: infecciones, neoplasias malignas, leucoencefalopatia multifocal
progresiva y reacciones graves de hipersensibilidad.

MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

No se han realizado estudios de interacciones. No se recomienda su uso de forma con-
comitante con otros inmunosupresores biolégicos. No precisa medicacion adyuvante.

DURACION

Debera realizarse una evaluacién individualizada en funcién de la respuesta al trata-
miento.
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Inmunoglobulinas

Ana Pérez Pérez, Francisco Roman Lopez Andreu el

DESCRIPCION

Inmunoglobulina humana policlonal. Producida a partir de plasma de donantes humanos.

NOMBRE COMERCIAL

Flebogamma®, Gammagard S/D®, Intratect®, Kiovig®, Octagamocta®, Plangamma®, Pri-
vigen®.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

En el campo de las EAS tiene indicacion como tratamiento de la trombopenia inmune prima-
ria, el sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de Kawasaki, etc. Fuera de ficha técnica tiene
uso probado en multitud de entidades (ver apartado Otros aspectos de interés). Ademas tiene
indicacion como terapia de reposicion en inmunodeficiencias primarias y secundarias.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Su uso esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a inmunoglobulinas humanas (paciente con anticuerpos
frente a IgA) o algun excipiente.

o Déficit de IgA.

e Intolerancia a fructosa (contiene sorbitol). No administrar en nifios de 0-2 afhos
ante la posibilidad de intolerancia hereditaria a la fructosa sin diagnosticar.

Usar con precaucion en pacientes obesos o con factores de riesgo de eventos tromboticos
(edad avanzada, hipertension, diabetes, trombofilia hereditaria, inmovilizacién prolon-
gada) por riesgo de tromoboembolismo.

PRESENTACION

Viales de 10, 20, 25, 50, 100, 200, 300 y 400 ml con concentraciones variables de 50
mg/mly 100 mg/ml de inmunoglobulina con una pureza cercana al 96-97%.
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PREMEDICACION

Adecuada hidratacién para disminuir el riego de afectacion renal y trombosis.

POSOLOGIA Y CONTROL DE LA ADMINISTRACION

La dosis habitual en las entidades autoinmunes es la de 0,4 g/kg/dia durante 3-5 dias; no
obstante, en algunas entidades puede variar.

¢ Trombocitopenia inmune primaria: 0,8-1 g/kg el primer dia, con posibilidad
de repetir la misma dosis una vez mas a los 3 dias, o bien, administrar 0,4
g/kg/dia durante 2-5 dias.

¢ Sindrome Guillain-Barré: 0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

* Enfermedad de Kawasaki: 1,6-2 g/kg en dosis divididas durante 2-5 dias o
2 g/kg en una Unica dosis.

Se administra por via intravenosa con una velocidad inicial no mayor de 1,4 ml/kg/h, du-
rante 30 minutos, y si hay buena tolerancia la velocidad se puede incrementar gradual-
mente hasta alcanzar 1,9 ml/kg/h.

Mantener vigilancia durante la primera perfusién y durante la primera hora tras la perfu-
sién a los pacientes que nunca hayan recibido inmunoglobulinas, a los que sustituyen
por otro producto alternativo y a los que recibieron la ultima perfusiéon hace mucho
tiempo. El resto de pacientes debe ser observado un minimo de 20 minutos después de
la administracion.

SITUACIONES ESPECIALES

Precaucion en insuficiencia renal, debiendo iniciar el tratamiento con dosis bajas y di-
luidas a velocidad lenta. Si el CICr <10 ml/min no se debe administrar.

Usar con precaucion en trombopenia, antecedentes o factores de riesgo de trombosis
(concentracion no superior al 5% y velocidad de infusion no debe superar los 4 ml/kg/h)
y en embarazo. Se excreta en la leche materna.

EVALUACION PREVIA, SEGUIMIENTO Y COMPLICACIONES

Evaluacion previa de la funcién renal y determinacién de los niveles de IgA. En nifios se
debe descartar la presencia de intolerancia hereditaria a la fructosa.

Como complicaciones principales puede aparecer insuficiencia renal, trombosis a cual-
quier nivel, meningitis aséptica y reacciones hemoliticas reversibles.
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MEDICACION CONCOMITANTE/ADYUVANTE

La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas con virus
vivos deben transcurrir al menos 3 meses para la administracion (1 afio en el caso de sa-
rampion).

DURACION

En caso de recaida o falta de respuesta se puede repetir la dosis. En diversas patologlas
como los sindromes de inmunodeficiencia primaria se ha llegado a emplear con periodi-
cidad de 2-4 semanas de manera indefinida.

OTROS ASPECTOS DE INTERES

Como se indicaba en el apartado de Indicaciones terapéuticas, su empleo esta probado
fuera de protocolo pero con respaldo de estudios en miastenia gravis, polirradiculopatia
desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatia multifocal motora, polimiositis, derma-
tomiositis, miopatias inflamatorias, sindrome miasténico de Eaton-Lambert, aplasia pura
de células rojas en pacientes con infeccién por pavovirus B 19 o LES y anemia grave, trom-
bocitopenia refractaria a transfusiones de plaquetas, etc.
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Capitulos especiales

Cribado y tratamiento de la
infeccion tuberculosa

José Miguel Gomez Verdd, Enrique Bernal Morell A J

Los pacientes con enfermedades autoinmunes, mas aun aquellos que cumplen trata-
miento inmunosupresor, son considerados personas con un riesgo aumentado para ad-
quirir y/o desarrollar una infeccién por Mycobacterium tuberculosis. El presente capitulo
pretende sintetizar las recomendaciones de las guias nacionales e internacionales para el
diagnostico de infeccidon tuberculosa en este grupo de enfermos.

INDICACIONES DEL CRIBADO

De forma resumida podemos decir que el cribado de infeccién tuberculosa esta |nd|cado
en aquellos pacientes que vayan a iniciar tratamiento con inmunosupresores, biologicos
o corticoides (dosis medias >15 m/dia de prednisona durante mas de 1 mes).

RIESGO DE DESARROLLAR TUBERCULOSIS ACTIVA

La importancia del cribado radica en el riesgo elevado de desarrollar una enfermedad ac-
tiva en aquellos pacientes infectados por el bacilo antes o durante la terapia.

Inmunosupresores RR
Glucocorticoides 2,4
Metotrexato 34
Leflunomida 11,7
Ciclosporina 3,8
Otros (azatioprina) 1,6

Cantini et al. 2015

Riesgo Biologicos

Alto Adalimumab, infliximab

Moderado Etanercept

Bajo o nulo Rituximab, abatacept, tocilizumab, ustekinumab, anakinra
Indeterminado Golimumab, certolizumab

Adaptado de Cantini et al. 2015
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METODO DE CRIBADO

En Espana, la prueba de eleccién sigue siendo el test cutaneo de tuberculina (PPD) me-
diante la técnica de Mantoux. No obstante, recordemos que los pacientes objeto de este
texto padecen una enfermedad de base que condiciona inmunodepresién por si misma.
Ademas, la vacunacion previa con el bacilo de Calmette-Guérin genera un resultado po-
sitivo del Mantoux. Ambas condiciones pueden complicar la interpretacién de la prueba,
por lo que en la practica es recomendable combinar el test de tuberculina con la deteccién
de interferén gamma en sangre (IGRA). Esta permite diferenciar a personas infectadas
por Mycobacterium tuberculosis de las vacunadas con BCG y de las infectadas por otras
micobacterias, excluyendo a las ultimas.

La prueba de la tuberculina se considera positiva cuando la induracion es =5 mm en todos
los casos independientemente de si estan o no vacunadas. Si han tenido un contacto con
un paciente con tuberculosis, se considerara como positivo cualquier induracion.

En la siguiente tabla podemos ver las causas mas frecuentes de faltos negativos de la
prueba de Mantoux.

Causas de falsos negativos del Mantoux

¢ Infecciones (VIH, sarampion, varicela, brucelosis, tos ferina, fiebre tifoidea...)
e \/acunacion €on virus vivos:

¢ Insuficiencia renal crénica

e Desnutricion grave

¢ Enfermedad de érganos linfoides

e Corticoterapia prolongada (>15mg/dia de prednisona >1 mes)

e Farmacos inmunosupresores

¢ Menores de 6 meses y ancianos

e Técnica y/o lectura incorrectas

¢ Mala conservacién o caducidad del PPD

¢ Perfodo ventana en la positivizacion de la prueba (2-12 semanas tras la primoinfeccion)

Adaptado de Gonzalez-Martin et al. 2010
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ALGORITMO DE CRIBADO

MANTOUX NEGATIVO

INMUNOCOMPETENTE INMUNODEPRIMIDO

Interferén gamma

No infectado

Infectado

No infeccion activa (profilaxis) Rx torax

Infeccion activa (tratamiento)

MANTOUX POSITIVO

NO VACUNADO

VACUNADO

Interferén gamma

infectado

-

Infectado

No infeccion activa (profilaxis) Rx torax

Infeccidn activa (tratamiento)
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RESULTADO POSITIVO DEL CRIBADO

Si una vez realizado el cribado nos encontramos ante un resultado positivo, puede que
se trate de una enfermedad activa, en tal caso deberemos iniciar tratamiento de la misma,
retrasando el inicio de la terapia inmunosupresora hasta la conclusion del primero, salvo
situaciones de compromiso vital u organico en las que deberemos individualizar.

La otra opcién es la infeccion tuberculosa latente, ante la cual tendremos que iniciar pro-
filaxis de la reactivacion.

PROFILAXIS DE LA REACTIVACION

Los distintos esquemas propuestos para evitar la reactivaciéon de una infeccion tuberculosa
latente son:

e |soniazida (5 mg/kg/dia) durante 9 meses.
* |soniazida (5 mg/kg/dia) + Rifampicina (10 mg/kg/dia) durante 3 meses.
e Rifampicina (10 mg/kg/dia) durante 4 meses.

Dosis segun peso

Farmaco
<40 kg 40-90 kg >90 kg
Isoniacida 5 mg/kg 300 mg 450 mg
Cemidon B6® Combinar comprimidos de 1 comp. de 300 mg 1 comp. 300 mg +

50, 150y 300 mg
Rifampicina 10 mg/kg 600 mg (méx.) 600 mg

Ajustar con los
comprimidos de 300 mg y

1 comp. 150 mg

z in®
Rifaldin la suspension de 100 mg/ 1 comp. 600 mg 1 comp. 600 mg
5 ml (fras 120 ml)
Isoniazida+ Ajustar en base a las dosis
Rifampicina ) . . Y12 comp. 150/300 mg | 2 comp. 150/300 mg
Rifinah® presentaciones previas

Adaptado de Gonzélez-Martin et al. 2010

¢CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR O BIOLOGICO TRAS LA
PROFILAXIS?

Salvo en situaciones de urgencia que requieran una administracién inmediata, el trata—
miento inmunosupresor o bioldgico se comenzara 1 mes tras el inicio de la profilaxis.
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SEGUIMIENTO

En aquellos pacientes que siguen tratamiento durante largos periodos de tiempo, se re-
comienda revaluar la posibilidad de infeccién anualmente.
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Precauciones en la infeccion
cronica por el virus de la
hepatitis B

Vicente David De la Rosa Valero, Ana Martin Cascon,
José Miguel Gomez Verd i

Actualmente, la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) asociada al empleo de tratamiento
inmunosupresor es un fenémeno sobradamente conocido. Esta puede tener lugar tanto en
portadores inactivos, como en pacientes con infeccion pasada y se caracteriza porque puede
ocurrir en cualquier etapa del tratamiento, incluso bastante tiempo después de concluido el
mismo; pero lo habitual es que ocurra al final. La literatura cientifica recoge desde casos asin-
tomaticos (Unicamente presentan elevacion de transaminasas) hasta desenlaces fatales.

Sobre esta base, diversas agencias estatales y asociaciones profesionales han establecido
una serie de recomendaciones para minimizar este riesgo. En el presente capitulo pre-
tendemos sintetizar dichas precauciones.

FARMACOS ASOCIADOS A LA REACTIVACION DEL VHB

Los principales farmacos a tener en cuenta por or-den decreciente de riesgo son:

¢ Anticuerpos monoclonales Anti-CD20: Este grupo, en el que destaca el ri-
tuximab, incluye a los medicamentos con mayor probabilidad de reactivacion
entre las terapias inmunosupresoras existentes.

* Glucocorticoides: La reactivacion tiene lugar en pacientes con antigeno de
superficie positivo cuando se administran dosis de prednisona superiores a 20
mg/dia (o equivalentes) durante un periodo superior a cuatro semanas (no
existe evidencia en rangos inferiores). Cabe destacar que los glucocorticoides
favorecen la replicacién del VHB, a la vez que disminuyen los niveles de trans-
aminasas de manera progresiva; de ahi que a partir de 4-6 semanas tras su re-
tirada, se produzca un pico de enzimas.

e Otros anticuerpos monoclonales: Tocilizumab, ustekinumab y alemtuzumab.

¢ Inhibidores del TNF-a: Adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab e in-
fliximab. La probabilidad de reactivacion en pacientes con antigeno de superficie
positivo oscila entre el 0y el 40%,; resultando infrecuente en los negativos.

* Inmunosupresores tradicionales: Ciclofosfamida y metotrexato.
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CRIBADO DE LA INFECCION

Ante el inicio de cualquier terapia inmunosupresora o bioldgica, en especial las sefialadas,
se debe realizar un cribado de infeccién por VHB, solicitando el antigeno de superficie o
Australia (HBsAg) y anticuerpos anti-core (anti-HBc). No se recomienda la realizacién de
anticuerpos anti-HBs, porque su impacto en la reactivacion de VHB no es del todo bien
comprendida.

PAUTAS DE ACTUACION

Una vez realizado el cribado de infeccién por VHB, se recomienda atender a las S|gU|entes
recomendaciones de las asociaciones profesionales:

¢ Pacientes seronegativos: vacunar.

e HBsAg positivo o bien HBsAg negativo y anti-HBc positivos: solicitar de-
teccién de ADN viral y se iniciara tratamiento con un analogo de nucleétido
hasta 12 meses después de finalizar el tratamiento inmunosupresor. Se reco-
mienda iniciar el tratamiento antiviral antes de la farmacoterapia inmunosu-
presora (nivel de evidencia y recomendacion 1C).

- Pacientes con HBsAg positivo:

- Silos niveles séricos de ADN <2.000 Ul/mly se va a realizar tratamiento
inmunosupresor durante corto tiempo, se recomienda pautar lamivu-
dina.

- Silos niveles séricos de ADN son >2.000 Ul/ml y/o se va a realizar trata-
miento inmunosupresor durante tiempo prolongado, se recomienda
pautar entecavir o tenofovir.

- Pacientes con HBsAg negativo y anticuerpos anti-HBc positivos:

— Silos niveles séricos de ADN son detectables, se recomienda pautar la-
mivudina y realizar controles analiticos mensuales.
- Silos niveles séricos de ADN son indetectables:

En términos generales, se recomienda realizar mediciones periddicas
(entre 1y 3 meses) de transaminasas y ADN, e iniciar tratamiento
con un analogo de nucleétido cuando se inicie la reactivacion del
virus.

Cuando no se pueda garantizar realizar mediciones periodicas del
ADN viral se recomienda iniciar tratamiento con lamivudina.
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Ademas, de las recomendaciones especificas anteriores para la eleccién del antiviral, en
lineas generales, para pacientes virgenes de tratamiento se sugiere tenofovir o entecavir,
antes que lamivudina, ya que ésta Ultima tiene mayor barrera genética y favorece que el
virus adquiera resistencia a farmacos (nivel de evidencia y recomendacion 2B).

La eleccién entre entecavir y tenofovir dependera en parte de la funcién renal del pa-
ciente, ya que en enfermos con disminucién de la funcion renal se ha de evitar el tenofovir
(nefrotoxico), dando prioridad al entecavir. En personas que han recibido lamivudina, es
mejor pautar tenofovir (la monoterapia con entecavir en estos pacientes aumenta el indice
de resistencia a los farmacos).
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Farmacos inmunosupresores y
embarazo

José Miguel Gomez Verdu, Salvador Valero Cifuentes,
Francisco Roman Lopez Andreu J

Uno de los perfiles de paciente mas habitual en las enfermedades autoinmunes sistémicas es
el de una muijer joven en edad reproductiva. Esta circunstancia predispone a que muchas de
estas pacientes muestren su deseo de gestacion mientras precisan tratamiento inmunosupre-
sor, 0 bien que el embarazo tenga lugar cuando estamos empleando dicha terapia. Otra po-
sibilidad es que la enfermedad de base sufra una descompensacién que nos obligue a utilizar
estos farmacos.

De forma clasica, la ausencia de datos acerca de la seguridad de estos medicamentos durante
el embarazo ha alentado una actitud conservadora en cuanto a su empleo, a la vez que se des-
aconsejaba severamente la posibilidad de gestacién a las pacientes. Sin embargo, a dia de hoy
disponemos de un volumen creciente de informacion y experiencia acumulada sobre este tipo
de escenarios, que esta invirtiendo la tendencia anterior y nos permite el empleo de estos far-
macos sobre la base de una sélida evidencia. El presente capitulo pretende sintetizar la infor-
macion sobre algunos de los principios activos mas empleados de una manera sencilla y practica.

CATEGORIAS DE RIESGO

Segun la Food and Drug Administration estadounidense, dividimos los farmacos en 5 ca-
tegorfas en funcion de la potencial toxicidad para el feto.

En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas de cada una de las categorias de dicha
agencia.

Categoria Riesgo

A Los estudios controlados no han demostrado toxicidad para el feto

Carecemos de datos en humanos. En modelos animales no se ha demostrado
toxicidad para el feto.

Carecemos de datos en humanos, pudiendo emplearse cuando el potencial be-
C neficio supere a los posibles riesgos. En modelos animales hay evidencia de po-
sible toxicidad.

Existe evidencia de posible toxicidad fetal en humanos. Valorar el balance
riesgo-beneficio.

Clara evidencia de toxicidad en humanos y modelos animales. Contraindicado
su empleo.

B
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GLUCOCORTICOIDES (CATEGORIA B)

La prednisona y la hidrocortisona no atraviesan la barrera placentaria, por lo que pueden
emplearse en el tratamiento de la madre, aunque dosis superiores a 10 mg/dia de pred-
nisona pueden favorecer la hipertension, la diabetes gestacional o la ruptura prematura
de membranas. En cualquier caso se recomienda utilizar la menor dosis posible y no em-
plear mas de 30 mg diarios de prednisona para el control de brotes. La metil-prednisolona
es aconsejable restringirla para pulsos de hasta 250 mg durante 3 dias para el control de
brotes graves.

Cuando queramos actuar sobre el feto, nuestra eleccién debe ser dexametasona o beta-
metasona.

AZATIOPRINA (CATEGORIA D)

Aunque atraviesa la barrera placentaria, no actla sobre el feto, probablemente porque
éste carece de la enzima hepatica necesaria para convertirla en su metabolito activo. No
se ha asociado de forma clara a teratogenicidad, aunque podria estar relacionada con
partos prematuros. Existe una amplia experiencia de uso durante el embarazo y hay un
amplio consenso entre los expertos de que no se debe interrumpir su administracion du-
rante el embarazo. Se aconseja no iniciarlo, si no es imprescindible, durante el mismo
por las posibles complicaciones derivadas de su toxicidad a otros niveles.

CICLOFOSFAMIDA (CATEGORIA D)

Su empleo est4 contraindicado en el primer trimestre, por ser éste el periodo de mayor
riesgo de toxicidad fetal. No obstante, puede emplearse durante el resto del embarazo
en caso de riesgo vital de la madre o si el potencial beneficio supera a los posibles riesgos.
Aunque durante el segundo y tercer trimestres se han reportado algunos casos de muerte
fetal, en dichas etapas parece ser menos toxico, asociandose fundamentalmente a pre-
maturidad y retraso del crecimiento intrauterino.

CICLOSPORINA (CATEGORIA C)

Puede emplearse siempre bajo monitorizacién de sus niveles plasmaticos, con objeto de
mantener la dosis minima eficaz.

HIDROXICLOROQUINA (CATEGORIA C)

Aunque no ha sido objeto de esta guia, la hidroxicloroquina es un farmaco amphamente
empleados en el LES, la AR o la prevencion del blogueo cardiaco congénito en el sindrome
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de Sjégren y en las pacientes con LES que son portadoras de anticuerpos anti-Ro. La evi-
dencia acumulada apoya su empleo seguro durante el embarazo.

INMUNOGLOBULINAS (CATEGORIA ()

Su uso es se-guro durante el embarazo y ha demostrado utilidad en brotes graves.

LEFLUNOMIDA (CATEGORIA X)

Esta contraindicado durante el embarazo por su alto potencial teratdgeno, mcluyendo
toxicidad fetal mediada por el varén, por lo que se recomienda medidas anticonceptivas
en ambos sexos durante el tratamiento y hasta dos afos después. Si se desea embarazo
hay que suspenderlo, realizar lavado con colestiramina (8 g cada 8 horas) o carbon activo
(50 g cada 6 horas), ambos durante 11 dias (efectivo si valores de su metabolito activo
A771726 <0,02mg/l en plasma, en dos mediciones separadas 14 dias) e intentar con-
cepcion después de 3 meses (minimo 12 semanas).

METOTREXATO (CATEGORIA X)

Su uso esta contraindicado en el embarazo por sus reconocidos efectos nocivos sobre eI
feto. Se recomienda suspenderlo 3 meses antes del mismo, en ambos sexos, y dar suple-
mentos de acido félico a la mujer desde el mismo momento de la suspensién hasta el
parto.

MICOFENOLATO (CATEGORIA D)

Se han registrado porcentajes elevados de malformaciones fetales, por lo que se des-
aconseja su empleo, asi como la prescripcién de métodos anticonceptivos eficaces. Si la
paciente manifiesta deseos de gestacion hay que suspenderlo 2 meses antes de la misma.
En aquellos casos en los que la gestacion se detecte cuando ya se esta consumiendo el
farmaco, se debe llevar a cabo un cribado precoz de malformaciones (cardiacas, neuro-
l6gicas, renales...).

TACROLIMUS (CATEGORIA C)

Puede emplearse siempre bajo monitorizacion de sus niveles plasmaticos, con objeto de
mantener la dosis minima eficaz.
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TERAPIAS BIOLOGICAS

e Abatacept (categoria C): No se ha observado un riesgo aumentado de toxi-
cidad fetal.

* Anakinra (categoria B): Aunque los escasos reportes no muestran datos de
toxicidad, no se recomienda su utilizacion durante el embarazo y se aconseja
el uso de métodos anticonceptivos.

* Anti-TNF (categoria B): Parecen ser seguros durante el embarazo, aunque la
informacién disponible proviene de reportes de casos observacionales.

e Belimumab (categoria C): No se debe utilizar durante el embarazo, a menos
que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre la re-
produccion, aparte de la reduccion esperada de células B; pero existen datos
limitados en mujeres embarazadas.

* Rituximab (categoria C): Podria deplecionar el nimero de linfocitos B fetales,
por lo que se recomienda su suspensién 6 meses antes de la gestacion.

e Tocilizumab (categoria C): Carecemos de datos suficientes en humanos. En
general se recomienda suspenderlo 3 meses antes de la gestacién en ambos
SeX0S.

OTROS FARMACOS

Las pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes sistémicas, por lo general, re-
ciben tratamientos complementarios para otras manifestaciones de su enfermedad de
base o para el tratamiento de las complicaciones derivadas de la afectacion de érganos
diana. El revisar las posibles contraindicaciones durante el embarazo o lactancia de cada
uno de ello excede del propésito de este manual; pero recomendamos que sistematica-
mente revisemos las posibles contraindicaciones de cada uno de ellos antes de indicarlos
o cuando una paciente que los tomas nos comunica su embarazo.
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