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* Terapias basadas en la administracion exégena de moléculas
sintéticas que comparten caracteristicas,

-moleculares: moléculas complejas anticuerpos, receptores
solubles, citoquinas o antagonistas de citoquinas.

-mecanismos de accion: modifican respuestas bioldgicas:
Interfieren, bloquean o modulan respuestas inmunoinflamatorias

- Son selectivas: No alteran el resto de funciones inmunitarias del
individuo o lo hacen de la manera mas leve posible.
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- ANTICUERPOS MONOCLONALES

MURINO QUIMERICO HUMANIZADO HUMANO
INFLIXIMAB TOCILIZUMAB ADALIMUMAB
RITUXIMAB OCRELIZUMAB GOLIMUMAB
EPRATUZUMAB OFATUMUMAB
DACLIZUMAB CANAKINUMAB

EFALIZUMAB BELIMUMAB
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ESTRUCTURA MOLECULAR
FRAGMENTOS PEGILADOS

FRACCION VARTIABLE PEGILADA

Fab " CERTOLIZUMAR PEGOL

Polimero de
etilén-glicol
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ESTRUCTURA MOLECULAR
MOLECULAS DE FUSION

Receptor T1nNF-R2

FC IgG1 ||

FC IgG1

RECEPTORES SOLUBLES ANTAGONISTAS DE RECEPTORES
ETANERCEPT ABATACEPT
RILONACEPT BELATACEPT

- CEPT
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: ANAKINRA
ANALOGOS DE CITOQUINAS
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FARMACOS BIOLOGICOS: NOMENCLATURA
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VARIABLE- - DIANA - - ORIGEN - - TIPO MOLECULA

- i - Sistema inmune - X (i) = quimérico - mab Ac. monoclonal
XXXX - - 0SU - Hueso - Z (U) = humanizado - cept Prot. fusion

- tu - Tumor - (m/h) U — humano -ra  Antag. Rc.

- Kin - Interleukina -0 - ratdn
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Interaccidén normal  Neutralizacion de las citocinas

Y ')

Inflammatory
Cytokine cytokine
receptor receptor

Soluble IVIom_)cIonaI
antibody
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Inflammatory signals No signal

N Engl J Med, Vol. 344, No. 12 - March 22, 2001
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Bloqueo de los receptores _ Activacion de las vias
antiinflamatorias

Receptor Monoclonal Antiinflammatory

antagonlst \ antibody cytokine ™\

\, b

Suppression of

No signal inflammatory cytokines

N Engl J Med, Vol. 344, No. 12 - March 22, 2001




AL RN | Ill.t
I.scuela de Verano Mt A © SEM¥- F [{ i_, ot
. ' L [ @ SEMH
I I de Mledicina Interna R o e s "'Etlﬁ;uf k

BT S ETTEE LY
a7 1 W - L t:}};{if A BT

¢CUANDO UTILIZAR
LAS TERAPIAS
BIOLOGICAS?




Las indicaciones terapeuticas actualmente
aprobadas para el uso de las terapias biologicas
se centran en enfermedades

| |

Reumatologicas Digestivas

Cutaneas

Rheurmnatoid Arthritis



Biological
| herapeulics
for Autoimmune

L )iseases

enfermedades autoimmmunes sistemicas

casos refractarios a trat. convencionales (uso compasivo)
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Riesgo vital

Afecciones graves

Afecciones leves

B a3

Cortis >
6 metilpredniso

AINE’s !
i il
Inmunos. 1
b
b Antimalaricos
'-ﬁl.
Cortis < Inmunos. 2 Recambio

30mg plasmatico
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_ Afecciones graves J b
' Afecciones leves ;{
. Cortis > Bolus §
6 metilpredniso
| AINE’s S |
N ;
Inmunos. 1 Bolus
he Antimalaricos CFM
i

\/

Inmunos. 2

TERAPIAS
BIOLOGICAS

Cortis <
30mg

TERAPIAS
BIOLOGICAS
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¢,Cual es el agente biologico mas adecuado para el paciente?

TABLE 5. Recommendations for the Off-Label Use of
Biological Agents in Patients With SAD (December 31, 2007)

Rituximab Infliximab Etanercept Anakinra

A Systematic Review of the Off-Label Use

SLE 1C - - -
Primary SS 2C 4A 4B - of BiologicalTherapies in Systemic

APS 2D - ; ; ; _
3C _ 4D ) Autoimmune Diseases

Dermatomyositis
Giant cell arteritis - 4A

Polymyalgia - 4A - - : :
rheumatica Manuel Ramos-Casals, Pilar Brito-

Wegener 2C - Zeron, Sandra Mufioz, M2 José Soto

Miinulomatosis _ . _ _ and the BIOGEAS Study Group*

Cryoglobulinemia - -
Behget discase - 3C 1B

Sarcoidosis - IB 4B - -
Adult-onset Still i 2C 2C (Medicine 2008;87:345-364

disease

*Diseases with fewer than 10 cases reported are not included.
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" USO DE TERAPIAS BIOLOGICAS
EN LAS ENF. AUTOINMUNES SISTEMICAS

4. Protocolo de administracion
5. Efectos adversos: valoracion y manejo

6. Complicaciones relacionadas con el uso de biologicos

7. Uso en situaciones especiales
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1. Criterios de seleccion del paciente "

A E

Que el paciente presente una Imposibilidad de alcanzar una
EAS definida (cumplimiento respuesta terapeutica adecuada,
de los criterios clasificatorios debido a:
vigentes)

Falta de respuesta a los trat. estandar
(descartar de forma razonable
No poder utilizar dichos trat.

Infeccion o neoplasia) (intolerancia, efectos 20s)
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2. Contraindicaciones del uso de bioldgicos

' #[ ENF. DESMIELINIZANTES SNC

~ HIPOGAMMA/INMUNODEFICIENCIA
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3. Cr'lbaJe pr'efer'apuflco del candidato

- 3.1. Anamnesis
Historia clinico-epidemiologica de TBC*

: ! = E‘ Patologias cronicas de base (contraindicaciones)
3.2. Exploracion fisica

-Constantes
-Completa (especialmente cardiovascular)

3.3. Exploraciones complementarias
"« Analisis:
-Hemograma, perfil hepatico, PCR, VSG
.. -Serologias viricas (VHB, VHC, VIH)
- Rx torax™
- PPD*/IGRA

T

o *Para uso de anti-TNF
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-Toma de constantes

-Premedicacion (paracetamol + antihistaminico)
-Infusion intravenosa en 2 horas (v max < 20 mi/h)

-Administrar < 3 horas a su preparacion

LLERALO

Induccion: semana O, 2 y 6

Mantenimiento: cada 6-8 semanas (segln respuesta)
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. Pr'ofocolo .de.. admmls‘rr'acion

ETANERCEPT ADALIMUMAB ANAKINRA
25 mg por via s.c. 40 mg por via s.c. 100 mg por via s.c.

yd

LMD IRALION,

Administrar cada dia a la misma hora aprox.
Alternar el lugar de la inyeccion
No se requiere premedicacion

LULERVALD,

2 veces por semana Cada 1-2 ‘semanas

"i*l-.ﬂ
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LR R R 4 Protocolo de deiniSTPGCiéﬂ

RITUXIMAB

375 mg/m2 por via intravenosa
(bolus de 500 6 1000 mg)

"  Toma de constantes
Premedicacion (paracetamol + antihistaminico +corticoides)

Infusion intravenosa en 3 horas

LLLERVALO

Induccion: semana O, 1, 2y 3
Mantenimiento: cada 4-6 semanas
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Hipo/hipertension <20 mm respecto basal

(habitualmente en la 1% o0 2° , 10
disconfort tordcico

hora)

— 5. Efectos adversos: valoracion y manejo i
_a
1 ADMINISTRACION INTRAVENOSA GRAVEDAD :
APARICION 1. Leve
b Hiperemia it
k Palpitaciones !
W 1. Aguda Mareo g
b Cefalea
En las primeras 24 horas de Nauseas i
la administracidn 2. Moderada

* disnea

i fiebre

"l 2. Retardada : GU'"T'CC“"'G

g . Grave

&” Del 2° al 14° dia post- Hipo/hipertension >20 mm respecto basal
‘B iratamiento dolor tordcico

disnea grave/sibilancias audibles
estridor
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REACCION AGUDA

1. Leve
Difenhidramina + paracetamol

Disminuir velocidad de infusidn RETARDADA
2. Moderada

Antihistaminico v.o. /8h
Difenhidramina + paracetamol + cortic?

; Reiniciar a los 20 minutos a menos veloc.
'l 3. Grave Duracién: 5-7 dias
| Hidratacidn ev (500 SF)

Vigilar via aérea

Oxigenoterapia

Metilprednisolona 60 mg iv

Adrenalina 0.1-0.5 ml s.c

Paracetamol v.o0./8h

i
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7. Uso en sn'uacuones especuales

El uso de anti-TNF en pacientes embarazadas o
que planteen el embarazo debe valorarse de forma
individual .

No se recomienda la utilizacion de ANAKINRA en
mujeres embarazadas (medidas anticonceptivas
eficaces).

No se recomienda la utilizacion de rituximab en
mujeres embarazadas (medidas anticonceptivas
eficaces hasta 12 meses tras finalizar
tratamiento).
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No se recomienda la utilizacion de bioldgicos en
pacientes con infeccion cronica por VHB

Precaucion en infecc por VHC y por VIH (no
parece existir complicaciones)

_ No se recomienda administrar vacunas de
€« 2 microorganismos 'vivos atenuados en pacientes en
-‘:.LLN--. ° 4 [ 14 °

W tratamiento con farmacos bioldgicos.

‘ oA Vacunas inactivadas: administrar antes de iniciar
Lt la terapia bioldgica si es posible.
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bioldgicos
INASSCIONES SRR

Bacterianas

Tuberculosis

ENF. AUTOINMUNES
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Oportunistas

Infecciones
viricas
cronicas

P
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CASOS
CLINICOS
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Caso clinico 1

 Mujer de 40 anos que acude a urgencias
por fiebre, tos y disnea
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 HTA. Obesidad. No DM ni dislipemia.
» Migranas con aura
e Psoriasis cutanea dx en 1997

 En seguimiento por Reumatologia desde
2006 por cuadro de Artritis Psoridsica
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a5 Evolucion clinica

3::'.‘11tt! A

Feb-06 [l Mayo-06 -

Psoriasis SIEEIW  Brote articular
Mtx: y cutdneo

Embarazo severo ]
Arinii earany
Psoridsica | Se sgspende' T
horma Humira y se Ihicia

T Embrel
Ly A : tto Humira Ritlave-

1 '..':r'f.':?".ﬁ-.':,'-:: X

Persiste
artritis



Novuembr'e 2009

o

Cuadr'o de malesTar gener'al flebre
rinorrea y odinofagia.
» Se dx de infeccion tracto respiratorio

sup. y se inicia amoxi-clavulanico
ambulatoriamente, con mejoria inicial.

* A los 15 dias: disnea, fiebre, tos y
expectoracion purulenm

» Suspendio Embrel al inicio del cuadro
actual
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RX ( ingreso):
infiltrados
alveolo-
intersticiales
bilaterales

4 Se inicia:
@l Cobertura AB (cef. 3? + quinolonas)

B Tto antituberculoso

Oseltamivir
MTP 60 mg/dia

L '- ':!‘..h A

Novuembr'e 2009




Novuembr'e 2009

sy g e R o B S

f + TAC: Extensa

- afectacion

| intersticial bilateral
. con aréas de vidrio
' delustrado en

. ambos hemitdrax
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Noviembre 2009

A S RS
Hemograma:
e 3900 leucos (79% NTF), VSG 56.PCR 72
Microbiologia:

 Virus influenza A, serologia neumonias atipicas, ag

neumococo y legionella en orina, PCR CMV, EBV:
hegativos.

.+ Ziehly cultivo de micobacterias en BAL: -
.+ Ag galactomanano: -

* Mantoux: negativo

Broncoscopia: normal.

« BAL: leve inflamacidn. Cultivos negativos

* Biopsia transbronquial: neumonitis intersticial
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« Rx control: mejoria importante con
opacidades sutiles en lobulos inferiores

| Neumonitis intersticial
bilateral 2 Etanercept
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Mujer de 50 ahos
LES dx hace 10 afios:
poliartritis, afectacion
cutdnea, hematoldgica y
renal (GNF proliferativa
difusa) con ANA, anti-
Roy DNA +.

ihico 2

Ttos recibidos:
Antipalddicos
Esteroides

Azatioprina
CFM
MMF




Q' Evolucion nefropa’ria

.
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Brote Leucopenia Brote:

. Proteinuria severa .. Persiste
GNF mesangial (s Proteinuria e
(tipo IT) | ECUCEI suspende cFm UM getividod

l MMF 2g/dia
RITUXIMAB

PRD + AZA

GNF prolif. Difusa
(tipo IV)

Bolus CFM
+ PRD
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Terapms blologlcas en enfermedades sistémicas
autoinmunes

en situaciones de riesgo vita

4 SI como tratamiento de induccion

5. SI tras fracaso de un 2° inmunodepresor

6. SI en casos de intolerancia/efectos adversos

F. : j 1_ Ir:.
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Ter'aplas blologlcas en enfer'medades sistémicas
autoinmunes

. NO en afecciones de poca gravedad

. NO en contraindicaciones absolutas o relativas
. NO en monoterapia

. NO en asociacion con otros bioldgicos

. NO como farmaco de primera linea

7 J g N
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Teraplas b|ologlcas en enfermedades sus’remncas
autoinmunes

| SITUACIONES POR DEFINIR

1. ? en pacientes sin riesgo grave pero afeccion

multisistémica o grave impacto en QoL

2. ? como tratamiento de mantenimiento

3. ? en dosis superiores a las estandar

4. ? como sequnda linea tras fracaso del 1°
inmunodepresor (en algunas afecciones)

5. ? en asociacion con inmunodepresores
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GEAS )

w M. Ramos-Casals (Coordinador, Hospital Clinic,
Barcelona)
M.M. Ayala (Hospital Carlos Haya, Malaga)
P. Brito-Zeron (Hospital Clinic, Barcelona)

i J.L. Callejas (Hospital San Cecilio, Granada)
L. Caminal (Hospital Central Asturias)
A. Colodro (Complejo Hospitalario de Jaen)
E. de Ramon (Hospital Carlos Haya, Malaga)
C. Diaz (Hospital Clinic, Barcelona)
M.V. Egurbide (Hospital Cruces, Barakaldo)
D. Galiana (Hospital de Cabuefies, Gijon)
F.J. Garcia Hernandez (Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla)
A. Gil (Hospital La Paz, Madrid)
R. Gomez de la Torre (Hospital San Agustin, Avilés)
J. Jiménez-Alonso (Hospital Virgen de las Nieves,
Granada)

Use de las terapias biolégicas en las enfermedades autoinmunes sistémicas
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gracias

A. Martinez-Berriotxoa (Hospital Cruces, Barakaldo)
F. Medrano (Hospital Universitario de Albacete)
M.L. Mico (Hospital La Fe, Valencia)

S. Munoz (Hospital Clinic, Barcelona)

C. Ocana (Hospital Virgen del Rocio, Sevilla)
J. Oristrell (Hospital Parc Tauli, Sabadell)

N. Ortego (Hospital San Cecilio, Granada)

L. Pallarés (Hospital Son Dureta, Mallorca)

M. Pérez de Lis (Hospital Clinic, Barcelona)

G. Ruiz-lrastorza (Hospital Cruces, Barakaldo)
G. Salvador (IVO, Valencia)

J. Sanchez-Roman (Hospital Virgen del Rocio,
STEEY

A. Selva-O’Callaghan (Hospital Vall d'Hebron,
Barcelona)

M. J. Soto (Hospital Puerta del Mar, Cadiz)

C. Tolosa (Hospital Parc Tauli, Sabadell)
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