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INTRODUCCION

Las terapias bioldgicas estan basadas en la administracion exdgena de diversos tipos de
moléculas sintéticas relacionadas con la respuesta inmunitaria (anticuerpos, receptores
solubles, citocinas o antagonistas de citocinas). El objetivo es la modulacién de un
determinado mecanismo molecular implicado en la etiopatogenia de la enfermedad
autoimmune de base, intentando no alterar el resto de funciones inmunitarias del
individuo o haciéndolo de la manera mas leve posible. Las indicaciones terapeuticas
actualmente aprobadas para el uso de las terapias biologicas se centran en el ambito
reumatologico (artritis reumatoide, espondilitis anquilopoiética, artritis psoriasica,
artritis cronica juvenil), digestivo (enfermedad inflamatoria intestinal complicada) y
dermatoldgico (psoriasis grave).

El uso de las terapias bioldgicas se ha extendido en los ultimos afios al campo de las
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS). Debido a que estas enfermedades no
estdn incluidas en las indicaciones terapéuticas aprobadas por los organismos
farmaceéuticos internacionales, su utilizacion esta restringida a los ensayos clinicos y a
aquellos casos refractarios a tratamientos convencionales, para los que se requiere la
aprobacién del Ministerio de Sanidad como uso compasivo intrahospitalario. No existen
recomendaciones ni pautas protocolizadas del uso de las terapias biologicas en las
enfermedades autoinmunes sistémicas. Sin embargo, estas enfermedades, que afectan en
muchas ocasiones a personas jovenes, son capaces de producir un gran impacto en su
calidad de vida del paciente. Las EAS pueden comprometer de forma grave la vida de
dichos pacientes produciendo el dafio irreversible de drganos vitales y, en el peor de los
casos, ocasionando la muerte del paciente. En estas situaciones debemos disponer del

maximo numero de opciones terapéuticas, ya que en ocasiones los pacientes no



responden a las terapéuticas estandarizadas y puede ser necesario el uso de terapias de
rescate.

Debido a que la utilizacidn de las terapias biologicas en las EAS esta actualmente fuera
de las indicaciones aprobadas por las agencias internacionales, y que su utilizacion no
estd exenta de riesgos potenciales, el Grupo de Estudio de Enfermedades Autoinmunes
(GEAS) de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) se ha planteado la
creacion de un documento de consenso que establezca unas recomendaciones para el
uso racional de estos nuevos agentes terapéuticos. En este documento se presentan las

recomendaciones generales sobre el uso de los farmacos anti-TNF en las EAS.



METODOLOGIA

1. Desarrollo del documento de consenso

A través de la lista de distribucién electronica del grupo GEAS de la SEMI, se invit6 a
participar a todos aquellos Servicios, Unidades o especialistas integrados en el GEAS
que acreditaran su experiencia en el uso de terapias bioldgicas en las enfermedades
autoinmunes sistémicas. Cada Servicio, Unidad o Seccién participante definio como
responsable maximo a un coordinador y a los colaboradores que estimo oportuno. Para
la discusion del documento de consenso, se decidio constituir un Comité de Expertos
integrado por los coordinadores de cada uno de los centros participantes.

Después de realizada la revision bibliografica, se redacté un documento borrador que
fue remitido mediante email a los miembros del Comité de Expertos. Se recogieron
todas las sugerencias realizadas, las cuales se integraron en un documento preliminar. El
documento preliminar fue discutido on-line por el Comité de Expertos, introduciéndose
las modificaciones que se estimaron oportunas y creandose el documento consensuado

definitivo.

2. Enfermedades y farmacos incluidos en el estudio
Se analizd la evidencia existente respecto a la utilizacion de los farmacos anti-TNF
actualmente comercializados (infliximab, etanercept y adalimumab) en pacientes

adultos con enfermedades autoinmunes sistémicas.

3. Revision bibliogréfica
Se realiz6 una revision protocolizada de la literatura existente (PubMed, enero 1990-
diciembre 2007) sobre el uso de los farmacos anti-TNF 1 en pacientes con alguna de las

enfermedades autoinmunes sistémicas incluidas en la Tabla 1. Fueron seleccionados



aquellos trabajos publicados en revistas indexadas que incluian pacientes adultos (edad
> 18 afios) y que debian contener la informacion minima requerida para evaluar la
respuesta terapéutica. No se incluyeron los resultados presentados en Congresos en
forma de *“abstract”, ni tampoco aquellos resultados no publicados referidos como “en

prensa” o “comunicacion personal”.



RECOMENDACIONES GENERALES SOBRE EL USO DE ANTI-TNF
1. Evaluacion previa al tratamiento
1.1. Indicacidn terapéutica del uso de terapia bioldgica
El uso de las terapias bioldgicas en las EAS queda actualmente restringido a los ensayos
clinicos y a aquellos casos graves que son refractarios a tratamientos convencionales o
que presenten intolerancia al tratamiento convencional. Su utilizacion requiere la
aprobacion del Ministerio de Sanidad como uso compasivo intrahospitalario. EI primer
paso a seguir es evaluar la indicacion terapéutica de terapia bioldgica en el paciente
candidato. Aconsejamos el cumplimiento de las siguientes premisas:

a) Cumplimiento de los criterios clasificatorios vigentes para una EAS definida,
habiéndose descartado de forma razonable que la enfermedad de base del
paciente no tenga un origen infeccioso o neoplasico.

b) Imposibilidad de alcanzar una respuesta terapéutica adecuada, debido a dos
motivos principales:

a. Falta de respuesta al tratamiento estandar, sea en la induccion de la
remision de la enfermedad o en el mantenimiento de dicha remision. En
general, se considerara fracaso terapéutico al requerimiento prolongado
del uso de corticoides a dosis elevadas (superiores a 0.5 mg/Kg/dia)
asociado a la falta de respuesta al menos a dos inmunodepresores
utilizados previamente.

b. Imposibilidad de utilizar adecuadamente las principales opciones
terapéuticas (corticoides y/o inmunodepresores) debido a intolerancia o

desarrollo de efectos adversos de dichos tratamientos.



La utilizacion de terapias biologicas fuera de estas premisas puede valorarse de forma
individualizada en al menos dos circunstancias:
- Aunque no se cumplen los criterios clasificatorios para una EAS definida, la
afeccion se debe razonablemente a un proceso autoinmune de base

- Situaciones de riesgo vital.

1.2. Evaluacién del paciente pre-tratamiento

Una vez decidida la indicacion del uso de terapia anti-TNF, se aconseja evaluar a los
pacientes candidatos de acuerdo al siguiente protocolo:

a) Anamnesis y exploracion fisica. En la entrevista de cribaje se debe informar al
paciente sobre el motivo de la eleccion de la terapia bioldgica y explicar los efectos
beneficiosos esperables y los riesgos asociados a su administracion. En todo caso debe
obtenerse el consentimiento informado. En la anamnesis debe analizarse especialmente
la existencia de patologias de base que contraindiquen la utilizacion de farmacos anti-
TNF (Tabla 2). La exploracion fisica debe ser cuidadosa, con toma de constantes, y
evaluar sobre todo la existencia de posibles procesos activos infecciosos, neoplasicos o
cardiopulmonares.

b) Exploraciones complementarias. Dentro de la evaluacion pre-tratamiento
aconsejamos la realizacion de las siguientes pruebas:

- radiografia de torax

- reaccion intradérmica PPD

- analitica (hemograma, bioquimica estandar, VSG y PCR)

- inmunologia basal (ANA, FR, anti-dsDNA, anticuerpos antifosfolipidicos). No es

necesario realizar estas determinaciones si se han realizado en los ultimos 6 meses.



- serologias viricas (VHB, VHC, VIH). No es necesario realizar estas determinaciones

si se han realizado en los ultimos 6 meses.

La evaluacion protocolizada de la indicacion de uso de terapias anti-TNF en pacientes

con EAS esta resumida en el Anexo I.

2. Protocolo de administracion
En general se pueden utilizar los mismos protocolos de administracion para cada agente
biolégico que el recomendado en el tratamiento de las enfermedades reumatologicas

con indicacion aprobada.

La evaluacion protocolizada de la administracion de terapias anti-TNF en pacientes con

EAS esta resumida en el Anexo Il.

2.1. Infliximab

a) Posologia.

- Dosis. La dosis aconsejada es de 3-5 mg/Kg en cada bolo de administracion
intravenosa. Aungue no existen datos en EAS, puede valorarse en circunstancias
especiales el aumento de la dosis hasta 7.5-10 mg/Kg.

- Pauta de induccién. Como pauta de induccion de la remision se suelen administrar tres
bolos de infliximab en la semana 0, 22 y 62.

- Pauta de mantenimiento. No existen datos que permitan plantear una pauta
protocolizada para mantener la remision tras la pauta de induccién. En caso de que el
clinico asi lo considere, se pueden administrar bolos de mantenimiento cada 6-8

semanas. La duracion de la terapia biolégica como mantenimiento de la remision debe



ser evaluada de forma individual, y ajustar dosis e intervalo de administracion en

funcién de la gravedad de la patologia de base y la respuesta terapéutica.

Datos recientes obtenidos en pacientes con AR' proponen una dosificacién mucho méas
flexible, tanto en lo que respecta a dosis (de 3 hasta 7.5 mg/kg) como en intervalo de

administracion (de 4 a 8 semanas).

b) Pre-medicacion
Las perfusiones de infliximab se deben administrar en un entorno hospitalario. Antes de
cada perfusion se deberd siempre administrar premedicacién con paracetamol y

difenhidramina.

c¢) Administracion:
Se recomienda administrar la infusion en un periodo de 2 horas, a una velocidad de

infusién inferior a 20 ml/h. Administrar antes de 3 horas desde su preparacion.

2.2. Etanercept

a) Posologia

25 ug s.c. 2 veces por semana, separadas al menos 72 horas. Datos recientes han
mostrado la misma eficacia en la administracion de una dosis semanal de 50 pg. No
existen datos que permitan plantear una pauta protocolizada de mantenimiento de la
remision. La duracion de la terapia biol6gica como mantenimiento de la remision debe
ser evaluada de forma individual, y ajustar dosis e intervalo de administracion en

funcion de la gravedad de la patologia de base y la respuesta terapéutica.



b) Pre-medicacion

No se requiere premedicacion.

c¢) Administracion
El farmaco viene preparado como solucion inyectable en jeringa precargada. La dosis
debe administrarse cada dia a la misma hora aproximadamente. Se recomienda alternar

el lugar de la inyeccion para evitar molestias en el mismo.

2.3. Adalimumab

a) Posologia

Se recomienda administrar 40 mg s.c. cada 1-2 semanas. No existen datos que permitan
plantear una pauta protocolizada de mantenimiento de la remision. La duracién de la
terapia biolégica como mantenimiento de la remision debe ser evaluada de forma
individual, y ajustar dosis e intervalo de administracion en funcion de la gravedad de la

patologia de base y la respuesta terapéutica.

b) Pre-medicacion

No se requiere premedicacion.

¢) Administracion
El farmaco viene preparado como solucién inyectable en jeringa precargada. La dosis
debe administrarse cada dia a la misma hora aproximadamente. Se recomienda alternar

el lugar de la inyeccion para evitar molestias en el mismo.



3. Reacciones adversas relacionadas con la administracion de anti-TNF

Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados realizados en pacientes
con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento (Tabla 3) incluyen 21
pacientes que presentaron reacciones adversas relacionadas con la infusion sobre un
total de 239 pacientes tratados, frente a solo 6 de los 180 pacientes que recibieron

placebo (8.8% vs 3.3%, p=0.024, OR 2,79, IC 95% 1.06-8.63).

3.1. Farmacos de administracién subcutanea

El perfil de los efectos adversos relacionados con los agentes anti-TNF que se
administran por via subcutanea (etanercept y adalimumab) es muy similar. La mayoria
de los efectos adversos suelen ser reacciones cutaneas maculopapulares o urticariales.
Se puede producir eritema, equimosis, dolor y prurito en el punto de inyeccion, de
pocos dias de duracion, por lo que se recomienda rotar el lugar de inyeccion. El
desarrollo de estas reacciones en pacientes que previamente no las habian
experimentado es infrecuente después del primer mes de tratamiento.

Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados realizados en pacientes
con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento muestran que solo un
paciente de los 43 tratados con etanercept incluidos en tres ensayos (enfermedad de

Behcet, sarcoidosis y sindrome de Sjogren) presentd una reaccion local (2.3%).

3.2. Farmacos de administracién intravenosa

a) Frecuencia

En series amplias de pacientes con enfermedades reumatolégicas tratados con
infliximab, la frecuencia de reacciones adversas relacionadas con su infusion suele ser

de aproximadamente el 6% en el total de infusiones, afectando aproximadamente a un



10% de los pacientes. Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados
realizados en pacientes con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento

muestran un porcentaje del 10.2% (20 pacientes sobre un total de 196 tratados).

b) Manejo de las reacciones de hipersensibilidad
Ante la presencia de sintomas sugestivos, debe realizarse una auscultacion
cardiopulmonar inmediata y toma de constantes. A continuacion se procedera a
clasificar la reacciéon segin su gravedad y aplicar el protocolo correspondiente en
funcion de la gravedad y tiempo de aparicion (Tabla 4).
Las reacciones adversas relacionadas con la infusion de infliximab pueden clasificarse
de acuerdo a su
- Gravedad: leves (hiperemia, palpitaciones, temblores, cefalea 0 nauseas),
moderadas (hipotension o hipertension —modificacion inferior a 20 mm Hg en
presion arterial basal-, disconfort torécico, disnea, elevacion de temperatura,
urticaria) o graves (hipotension o hipertension —modificacion superior a 20 mm
Hg en presién arterial basal-, dolor torécico, disnea grave, estridor)
- Aparicién: agudas (en la 1% o0 22 hora tras la infusion) o tardias (pasadas 24 horas
de la administracion y hasta 14 dias)
Las reacciones de grado leve o moderado relacionadas con la perfusion se resuelven
generalmente reduciendo la velocidad de perfusién. La velocidad de perfusion puede
incrementarse cuando mejoren los sintomas. En las reacciones graves se debe parar la
infusién y administrar el tratamiento sintomatico adecuado junto con metilprednisoona
y broncodilatadores. Una vez desaparecen los sintomas, se puede reanudar la infusion

reduciendo su velocidad de infusion a la mitad.



Para todo paciente que presentd reaccion adversa en su primera administracion de
infliximab se aconseja aplicar un protocolo de infusidon especifico en posteriores

administraciones (Tabla 5).

4. Complicaciones infecciosas relacionadas con el uso de terapias anti-TNF

4.1. Tuberculosis

El incremento en la susceptibilidad de desarrollar tuberculosis o de reactivacion de una
tuberculosis latente debe considerarse como una caracteristica especificamente asociada
al uso de anti-TNF. En el caso de la tuberculosis suele tratarse de reactivacion de una
infeccion latente?; es frecuente la presentacion extrapulmonar y la forma diseminada
entre el 2° y el 5° mes de tratamiento anti-TNF. Se han descrito mas casos de
tuberculosis en pacientes tratados con infliximab y adalimumab que con etanercept?,
aunque no se han realizado estudios comparativos entre dichos agentes.

a) Incidencia. En el registro BIOBADASER (Base de Datos de Productos Bioldgicos de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia) se incluyen 1540 con infliximab (86%) o
etanercept (14%)%. Se han descrito 17 casos de tuberculosis en pacientes tratados con
infliximab (1.28%), tuberculosis especialmente grave con un 65% de casos de afeccion
extrapulmonar (a diferencia del 15-25% en la comunidad). Dos pacientes fallecieron
(mortalidad del 12%, mas del doble de la poblacién general). Se ha calculado que en
comparacion con pacientes con AR no tratados con infliximab, el riesgo relativo de
desarrollar TBC en pacientes tratados con rituximab es de 12.

En el tltimo informe de 2006 de BIOBADASER (http://biobadaser.ser.es/), se incluyen
20 casos de tuberculosis nuevos desde el inicio de la normativa de investigacion y
profilaxis, 13 con infliximab, 5 con adalimumab y 2 con etanercept, En 13 de los 20

casos la TB se detectd en un plazo de menos de seis meses tras el inicio del tratamiento,



En 19 casos se habia realizado la investigacion completa (Rx tdérax, Mantoux y
Booster), mientras que en 10 no se habia administrado una nueva dosis (Booster) ante
un Mantoux negativo. Solo tres casos habian recibido quimioprofilaxis con isoniazida,
La Tabla 6 muestra la tasa relativa de incidencia con respecto a la poblacion control
antes y después de la comunicacion de dicha normativa, La ultima tasa de incidencia
comunicada en la poblacién general espafiola es de 25 casos por 100,000, segun datos
de la SEPAR (http://biobadaser.ser.es/).

Los datos procedentes de USA (1998-2002) sobre un total de 233,000 pacientes tratados
con infliximab* muestran que 335 desarrollaron TBC (0.14%) y 30 otras infecciones por
micobacterias (0.01%). Los datos respecto a etanercept mostraron que de los 113,000
pacientes tratados, 30 (0.03%) desarrollaron TBC y 7 otras micobacterias (0.006%).
Una revision reciente de la FDA de 130 casos de TBC en pacientes tratados con
infliximab® mostré que la mayoria de casos aparecieron en pacientes con PPD negativo
pero que presentaban factores epidemioldgicos de riesgo para TBC.

En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) estan incluidos en la Gltima actualizacion

del registro (31-12-07) un total de 5 casos de infecciones por micobacterias (cuatro
tuberculosis y una infeccidon pulmonar por mycobacterium peregrinum). Los 5 pacientes
habian sido tratados con infliximab (3 por enfermedad de Behcet, uno por polimiositis y

el ultimo por sarcoidosis), lo que representa una prevalencia de 5/562 (0.89%).

b) Cribaje pre-terapéutico. Los datos del registro BIOBADASER pusieron de
manifiesto la necesidad de realizar cribaje a todos los pacientes antes de comenzar el
tratamiento con anti-TNF. El cribaje ha demostrado ser efectivo en la reduccién del

riesgo de activacion de la TBC.


http://www.biogeas.org/

Todo paciente debe ser evaluado para descartar la posibilidad de una TBC latente,
incluyendo:

- historia clinica centrada en aspectos como historia de exposicion previa,
antecedentes de adiccion a drogas por via parenteral, infeccion por VIH,
nacimiento, domicilio o viaje reciente a regiones geograficas de alta prevalencia
e historia laboral en ambientes de mayor riesgo de aparicion de TBC

- exploracién fisica: especialmente del area cardiopulmonar

- prueba intradérmica de tuberculina (PPD): en caso de anergia, repetir en 2
semanas*. Valorar como positiva induracién > 5 mm. Interrumpir tratamiento en
caso de positividad®. EI papel de la repeticién del PPD durante el tratamiento
con anti-TNF no esté claro: en USA no esta recomendado excepto en casos de
otras causas de inmunodepresion afiadidas o exposicion obligada a ambientes
epidemioldgicos de elevada prevalencia.

- radiografia de torax: algunos autores aconsejan repetir a los 3 meses de iniciado
el tratamiento’, especialmente en casos de otras causas de inmunodepresion
afladidas o exposicion obligada a ambientes epidemioldgicos de elevada

prevalencia

*La interpretacion de un PPD negativo en pacientes con EAS bajo tratamiento con
corticoides y/o inmunodepresores debe ser interpretada con cautela debido a la
posibilidad de anergia. En un estudio realizado en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal que iban a recibir tratamiento con infliximab se demostré una
mayor frecuencia de anergia (83%) en aquellos pacientes en tratamiento con corticoides

y/o inmunodepresores frente a aquellos que no recibian dichos tratamientos (43%,



p<0.002). En cambio, el uso de infliximab parece no modificar el resultado del PPD a lo
largo del tratamiento®.

La aplicacion del fenémeno Booster (definido como un incremento de al menos 6 mm
en un segundo PPD realizado entre 1-5 semanas después del primero) en todo paciente

candidato con un PPD negativo (< 10 mm) no esté aceptada por todos los grupos.

c¢) Quimioprofilaxis. La quimioprofilaxis se realiza con isoniazida 300mg/dia asociada a
vitamina B6 50 mg durante 9 meses. En individuos vacunados con BCG deberéan
seguirse las mismas recomendaciones que en los no vacunados. No se recomienda
iniciar el tratamiento con anti-TNF hasta pasado al menos un mes desde el comienzo de
la quimioprofilaxis de acuerdo a los datos del BIOBADASER, que sugieren que un mes
podria ser suficiente debido a la poca cantidad de bacilos existentes en los casos de TBC

latente.

d) Tratamiento. Los pacientes con TBC activa deben ser tratados segun el tratamiento
antituberculoso estandar. El tratamiento con anti-TNF debe ser valorado muy
cuidadosamente en estos pacientes, valorando la posibilidad de utilizar otras terapias.
En todo caso, no es aconsejable utilizar los farmacos anti-TNF hasta finalizado el
tratamiento antituberculoso, e incluso en este caso, iniciarlos con una muy estrecha

vigilancia por la posibilidad de reactivacion.

4.2. Infecciones bacterianas graves o sepsis
Aunque se han descrito casos de infecciones graves 0 sepsis en pacientes en tratamiento
con anti-TNF, no queda claro si estas infecciones estan directamente relacionadas con el

farmaco o bien con la enfermedad de base (inmunodepresion, farmacos usados



concomitantemente). La mayoria de estudios se han realizado en pacientes con
enfermedad grave, y por tanto con un mas que posible grado aumentado de
inmunodepresion.

Los estudios controlados en pacientes con enfermedades reumatoldgicas muestran una
incidencia de 0.07-0.09 infecciones por paciente y afio frente a 0.01-0.06 en controles
que utilizaban DMARDs pero no anti-TNF. Se han documentado riesgos relativos de 1
hasta 3. Las dosis mas elevadas podrian incrementar el riesgo®.

Salliot et al® describe en un estudio descriptivo “real” en 709 pacientes reumatolgicos
un total de 275 eventos infecciosos en 245 pacientes (34.5%), entre los que 47 en 44
pacientes (6.2%) fueron consideradas como infecciones graves, mientras que en la
ultima actualizacién del registro BIOBADASER, que incluyé a 6969 pacientes con
enfermedades reumatoldgicas tratados practicamente todos con agentes anti-TNF, se
observaron 909 infecciones relevantes en 706 pacientes (10%).

Otros estudios han mostrado un mayor riesgo de desarrollar infecciones graves en
ciertas localizaciones como piel, tejidos blandos y articulaciones®. Los anti-TNF no
deben ser administrados o deben ser interrumpidos ante la aparicion de infecciones
graves como artritis séptica, protesis infectadas, abscesos, osteomielitis, sepsis,
infecciones fungicas sistémicas o listeriosis. El tratamiento puede reanudarse en caso de
resolucién del evento infeccioso’.

Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados realizados en pacientes
con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento (Tabla 3) incluyen 120
pacientes que desarrollaron infeccion en los 251 pacientes que recibieron tratamiento
anti-TNF (prevalencia del 47.81%) frente a 90 de los 194 que recibieron placebo

(prevalencia del 46.39%, p>0.05). La diferencia fue estadisticamente significativa tan



solo en el analisis de las infecciones graves/neumonias (4.78% en los tratados frente a
1.17% en los que recibieron placebo, p=0.04, OR 4.24, 1C 95% 0.91-39.00).

En pacientes con EAS, existen ciertas situaciones que pueden incrementar el riesgo de
infeccion en las que debe valorarse con extrema precaucion el balance entre riesgo y
beneficio de utilizar terapias anti-TNF:

- afeccion ulcerosa mucocuténea extensa en pacientes con enfermedad de Behcet™ o
con LES

- Ulceras cutaneas extensas en pacientes con vasculitis

- Ulceras cutaneas o lesiones isquémicas en pacientes con esclerosis sistémica

4.3. Infecciones por gérmenes oportunistas

En pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratados con anti-TNF se han descrito
casos de infeccion por micobacterias atipicas, aspergilosis, listeriosis, histoplasmosis,
cocidioidomicosis u otros patégenos oportunistas (P. Jirovecci, criptococo,
citomegalovirus)®. La incidencia es muy baja, y no queda claro su relacién exclusiva
con el agente bioldgico. La base de datos de la FDA ha recogido 10 cases de infeccion
por Histoplasma capsulatum (9 asociados a infliximab y uno a etanercept).

En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) estan incluidos en la dltima actualizacion

del registro (31-12-07) un total de 7 casos de infecciones oportunistas (tres candidiasis,
dos meningitis por listeria, una legionelosis y una meningitis criptocdcica). Los 7
pacientes habian sido tratados con infliximab (4) y etanercept (3), por las siguientes
EAS: enfermedad de Still del adulto (2 casos), enfermedad de Behget, PAN,
polimiositis, esclerodermia y sarcoidosis. Esto representa una prevalencia de 4/562

(0.71%) para infliximab y de 3/285 (1.05%) para etanercept.
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5. Complicaciones neoplasicas relacionadas con el uso de terapias anti-TNF

5.1. Desarrollo de linfomas de células B

a) Riesgo en las enfermedades autoinmunes y reumatologicas. Existe un mayor riesgo
de desarrollo de linfoma en los pacientes con enfermedades autoinmunes y
reumatologicas frente a la poblacion general, un hecho analizado recientemente por

Zintzaras et al'!

en un meta-analisis que incluyé un total de 95104 pacientes con AR,
8700 pacientes con LES y 1300 pacientes con SS primario se analizd. EI nimero de
pacientes con AR que desarrollaron linfoma de células B (LNH) fue de 235, lo que
representd una prevalencia respecto al total de pacientes incluidos del 0.2%; 52
pacientes con LES desarrollaron LNH (prevalencia del 0.6%) y 30 pacientes con SS
primario desarrollaron LNH (prevalencia del 2.3%). El célculo del riesgo de incidencia
estandarizado (SIR) para la AR fue de 3.9 (intervalo de confianza del 95%, 2.5-5.9),
para el LES de 7.4 (intervalo de confianza del 95%, 3.3-17.0), y de 18.8 para el SS
primario (intervalo de confianza del 95%, 9.5-37.3). En los 9 estudios realizados en
pacientes con AR, se pudo realizar un subestudio en funcién de los tratamientos
recibidos. Asi, las cifras de SIR obtenidas por subgrupo fueron de 3.3 en los estudios
que no especificaban los tratamientos recibidos, de 2.5 en aquellos que utilizaron
farmacos convencionales, de 5.1 en aquellos que utilizaron farmacos inmunodepresores
(metotrexate, azatioprina o ciclofosfamida) y de 11.5 en el estudio que utiliz6 agentes
bioldgicos.

b) Linfoma en pacientes tratados con anti-TNF. Los datos obtenidos en pacientes con
AR tratados con agentes anti-TNF muestran un mayor riesgo de desarrollo de linfomas
de células B. En marzo de 2003, la FDA reviso cual era el riesgo de desarrollar

neoplasias en pacientes tratados con anti-TNF*2. El riesgo de incidencia estandarizado

(SIR) variaba de 2.31 a 6.35™. Los estudios de vigilancia postmarketing, que inclufan



méas de 780,000 paciente-afios de exposicion a etanercept (230,000 paciente-afio) e
infliximab (554,000 paciente-afio), detectaron 165 casos de linfoma: 70 casos en
relacion con etanercept y 95 con infliximab. En otro registro nacional Americano, que
incluye 18,572 pacientes tratados por 908 reumatologos entre 1998 y 2002) muestra una
SIR de 2.6 para el infliximab y de 3.8 en los tratados con etanercept.

Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados realizados en pacientes
con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento (Tabla 3) incluyen 14
pacientes que desarrollaron neoplasia, aunque ninguno desarrollé un linfoma. En
cambio, si se evaluan el total de pacientes incluidos en el registro iBIOGEAS

(www.biogeas.org), se han descrito 7 pacientes tratados con anti-TNF que desarrollaron

neoplasias hematologicas, incluidos en estudios no controlados o como casos aislados.

5.2. Desarrollo de neoplasias solidas

Aunque diversos estudios observacionales y un estudio de casos y controles no han
mostrado una mayor incidencia de neoplasias solidas en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas tratados con anti-TNF, dos meta-anélisis (uno con infliximab y otro con
adalimumab) reportan un mayor incidencia de neoplasias sélidas incluyendo neoplasias
cutaneas y un estudio poblacional mostréd que la incidencia de cancer de piel estaba
discretamente elevada en los pacientes tratados con anti-TNF (RR: 1.4-2.0)%

Los datos procedentes de los ensayos randomizados controlados realizados en pacientes
con EAS hasta la fecha de actualizacion de este documento (Tabla 3) incluyen 13
pacientes que desarrollaron neoplasia frente a 3 de los pacientes de los grupos que
recibieron placebo (3.96% vs 1.11%, p=0.031, OR 3.69, IC 95% 1.00-20.34). Si se

analiza por separado infliximab y etanercept se observa que las diferencias
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estadisticamente significativas solo aparecen al analizar los estudios con etanercept
(7.60% vs 2.24%, p = 0.043, OR 3.58, IC 95% 0.89-20.62).
No hay suficiente informacidn sobre el desarrollo de nuevas neoplasias en pacientes con

antecedente de neoplasia curada®.

6. Complicaciones autoinmunes relacionadas con el uso de terapias anti-TNF

6.1. Desarrollo de autoanticuerpos

Se han detectado anticuerpos antinucleares y anti-DNA nativo al utilizar farmacos anti-
TNF. Eriksson et al*® detectaron que la prevalencia de ANA>1/100 aument6 de un 24%
al inicio a un 77% tras 30 semanas de tratamiento con infliximab, mientras que en una
serie de 156 pacientes con AR, 22 (14%) desarrollaron “de novo” anticuerpos anti-
dsDNA™,

También pueden desarrollarse anticuerpos dirigidos contra los anti-TNF (con menor
frecuencia si se asocia el farmaco con metotrexate), que pueden disminuir la eficacia de
estos farmacos con el tiempo. El significado clinico de estos anticuerpos no es
conocido, aunque en el caso de la AR (en la que pueden aparecer en un 13-18% de

casos) no parecen afectar a la respuesta clinica.

Los datos en pacientes con EAS también muestran un incremento en la induccion de
autoanticuerpos en pacientes que han recibido tratamiento con terapias anti-TNF. Los
principales estudios son:
- Aringer et al*® observaron elevacién de los titulos de anti-dsSDNA y AAF en 4
(67%) de 6 pacientes con LES tratados con infliximab.

1
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- Hoffman et al™ observaron en 21 pacientes con arteritis de la temporal tratados

con infliximab que 13 (52%) desarrollaban ANA y 3 (16%) anti-dsDNA.



Elezoglou et al*” observaron en 35 pacientes con enfermedad de Behget tratados
con infliximab que 13/20 (65%) desarrollaban ANA tras 6 meses de tratamiento,
7/20 (35%) anti-dsDNA y 6/20 (30%) anti-beta2-glicoproteina I. Su medicién a
los 12 y 18 meses mostrd que la persistencia y/o incremento de los titulos estaba
relacionada directamente con la continuacion del tratamiento. En cambio,
ninguno de los pacientes desarroll6 anticuerpos anti-ENA, FR, anti-CP o
ANCA.

Hengstman et al'® describe la aparicién de anticuerpos anti-DNA “de novo” en
un paciente con polimiositis tratado con infliximab

Mariette et al*®

describen el desarrollo de anticuerpos anti-DNA en el estudio
randomizado y controlado de infliximab en pacientes con sindrome de Sjogren
(0% placebo vs 10% infliximab).

Toth et al?® describe la aparicién de ANA en un paciente con sarcoidosis tratado

con infliximab

Cabe destacar que ninguno de estos pacientes presentd datos clinicos sugestivos de

lupus, aungue 3 de los 6 pacientes presentados por Aringer et a

I*> desarrollaron un brote

de artritis que los autores atribuyeron a un brote de la enfermedad.



6.2. Desarrollo de enfermedades autoinmunes

El registro eaBIOGEAS (www.biogeas.org) tiene recogidos un total de 247 casos de

enfermedades autoinmunes relacionadas con el uso de anti-TNF (Tabla 7), siendo las
mas frecuentes las vasculitis y el lupus/lupus-like®:.
Recientemente se ha descrito el desarrollo de lesiones psoridsicas o reactivacion de

psoriasis pre-existente en pacientes reumatolégicos tratados con anti-TNF?.

7. Complicaciones cardiovasculares relacionadas con el uso de terapias anti-TNF
Estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca?® mostraron una asociacion
entre el uso de elevadas dosis de infliximab (10 mg/Kg) y empeoramiento de la IC asi
como una mayor mortalidad en pacientes en clase funcional I11-1V? mientras que los
estudios de vigilancia postmarketing en pacientes con AR describen un total de 47 casos
que desarrollaron 1C (29 con etanercept y 18 con infliximab), 38 casos de debut y 9
exacerbaciones, datos que sugieren precaucion en el uso de anti-TNF en pacientes con
IC, especialmente cuando se utilizan a altas dosis (>5 mg/kg infliximab or etanercept 75
mg/semana). No parece existir evidencia substancial sobre el desarrollo de IC en
pacientes con clase funcional I°.

Actualmente no hay evidencia sélida de que infliximab a dosis de 5mg/Kg o etanercept
25 mg dos veces por semana aumente la incidencia de IC o de mortalidad relacionada
con la IC en pacientes en clase funcional 12. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la
mayoria de estudios han excluido pacientes con enfermedades graves como la IC y que
la AR se ha asociado con un mayor riesgo de ateroesclerosis?). Los resultados sobre el
ambito cardiovascular de los anti-TNF son contradictorios. Un estudio observacional en

pacientes con AR muestra un posible descenso de mortalidad relacionada con 1AM,
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mientras que otros estudio en AR tratada con infliximab demuestra un incremento en los
valores de colesterol total, HDL y LDL?

Estos datos, observados en pacientes con enfermedades reumatoldgicas, sugieren
recomendar el uso con precaucion de farmacos anti-TNF en pacientes con EAS que

presenten antecedentes de miocarditis o afeccion cardiovascular ateromatosa grave

8. Complicaciones analiticas relacionadas con el uso de terapias anti-TNF

8.1. Alteraciones hematoldgicas

Se han publicado algunos casos aislados de pancitopenia y anemia apléasica’. En estos
casos se debe suspender el tratamiento y evaluar la existencia de otras enfermedades
subyacentes o la implicacion de otras terapias concomitantes.

En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) estan incluidos en la dltima actualizacion

del registro (31-12-07) un total de 2 casos de plaquetopenia grave en pacientes tratados
con infliximab, en ambos casos coincidiendo con la aparicién de AAF. Uno de los
pacientes esté incluido en el estudio de Aringer et al?, un paciente con LES que present
macrohematuria coincidiendo con la plaquetopenia, a pesar de que los autores lo

atribuyeron a una infeccion virica.

8.2. Alteraciones hepaticas

Se ha descrito la elevacion de transaminasas sin repercusion clinica en pacientes
tratados con anti-TNF (adalimumab e infliximab), aunque la posible etiologia no esta
clara?). Por lo tanto, la monitorizacién de la funcién hepatica depende de las
condiciones y medicaciones individuales de cada paciente.

En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) estan incluidos en la Gltima actualizacion

del registro (31-12-07) un paciente con sarcoidosis que presento elevacion de TAS tras
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tratamiento con infliximab y un caso de hepatitis autoinmune (HAI) en un paciente con
sindrome de Sjogren tratado también con infliximab. Ya que no hay datos suficientes
sobre el uso de anti-TNF en pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunes como la

CBP o la HALI, situaciones en las que su uso debe realizarse con precaucion.

9. Complicaciones neurologicas relacionadas con el uso de terapias anti-TNF

Se han descrito casos aislados de aparicion o exacerbacion de enfermedades
desmielinizantes del SNC en relacion con el uso de agentes anti-TNF. En la base de
datos de efectos de la FDA se han recogidos 19 casos en pacientes con AR (17 con
etanercept y 2 con infliximab). En la mayoria de casos se produjo una resolucion parcial
o completa tras la suspension del tratamiento®. Ademés, el lenercept, una proteina de
fusion soluble TNF-R immunoglobulin (STNFR-1gG p55) cuyo uso se evalud en un
ensayo fase Il en pacientes con EM, mostré una mayor incidencia de exacerbacion de la
enfermedad frente al placebo®.

No existen datos en pacientes con EAS, y en pacientes con AR, no existen estudios que
hayan analizado la aparicion de enfermedad desmielinizante frente a un grupo control
no tratado. De todas formas, se recomienda no utilizar farmacos anti-TNF en pacientes
con enfermedades desmielinizantes u otros procesos similares como neuritis optica®.

No hay datos sobre el uso de anti-TNF en pacientes con SS, LES o SAF que presenten
afeccion del SNC, situacion que debe considerarse de elevada precaucion.

Aunque el primer caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes
reumatolégicos se publicé en 1975 en un paciente con AR tratado con clorambucil®, no
se han descrito casos de LMP en pacientes con AR tratados con infliximab. Si se ha
descrito recientemente el desarrollo de LMP en una paciente con AR tratada con

etanercept®™.



Los anti-TNF deben suspenderse en caso de aparicion de afeccion del SNC.

10. Utilizacién en situaciones especiales

10. 1. Pacientes con infecciones viricas cronicas

a) Infeccion por VHB

- Antecedentes. No se recomienda la utilizacion de agentes anti-TNF en pacientes con
infeccion por VHBZ Se ha publicado el uso de antiTNF en 5 pacientes VHB+ con
enfermedad de Crohn y dos con AR. Tras el uso de anti-TNF se detect6 un incremento
en la actividad de la infeccion y/o hepatitis en 6 de estos 7 casos tras 1-3 meses después
de la dltima infusion de infliximab y tras 1-8 infusiones. Uno de los pacientes realizd
tratamiento profilactico con lamivudina y no presenté aumento de la replicacion ni datos
de hepatitis tras 6 infusiones en 30 semanas de tratamiento. Tres pacientes se
recuperaron tras tratamiento con lamivudina. De los 3 no tratados, uno falleci6 y dos se
recuperaron después de suspender infliximab.

En el registro iBIOGEAS (www.biogeas.org) esta incluido en la dltima actualizacion

del registro (31-12-07) un paciente con enfermedad de Still del adulto tratado con
infliximab que desarroll6 una hepatitis B fulminante que finaliz6 en trasplante hepatico.
- Protocolo de actuacion. En caso de detectarse infeccion por VHB, debe realizarse

carga viral®®

. Respecto al protocolo a seguir en el paciente VHB+ candidato a recibir
terapias anti-TNF, se han propuesto dos opciones diferentes (no hay actualmente
suficiente informacion para decidir la mejor):

e Profilaxis con lamivudina, a iniciar antes del tratamiento y prolongarla al menos

3 meses. A considerar como aspecto negativo la posible induccion de

resistencias viricas.
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e Intervencion lo més pronta posible tras monitorizacion exhaustiva de los
pacientes VHB+ que presenten bien elevacion de carga bien elevacion de
trasnsaminasas. A considerar como aspecto negativo la posibilidad de que la
reactivacion puede ser muy rapida y fatal.

No queda claro el equilibrio coste-eficacia entre el posible beneficio del uso de anti-
TNF en el paciente VHB+ y las medidas a tomar (controles frecuentes hepaticos y de
carga viral, coste y riesgos del tratamiento profilactico, etc...), por lo que con los datos
disponibles actualmente debe considerarse la infeccion VHB como contraindicacién

absoluta para la administracion de tratamiento anti-TNF.

b) Infeccién por VHC

El uso de agentes anti-TNF no parece estar asociado a variaciones en la carga viral ni en
un aumento de efectos adversos®.

Se han publicado 3 pacientes VHC+ con enfermedad de Crohn y 30 con AR tratados
con anti-TNF. No se han observado alteraciones significativas tras el tratamiento
respecto a transaminasas, carga viral o hepatitis®®.

Un estudio reciente?” muestra que la utilizacién de etanercept para el tratamiento de la
AR en pacientes con VHC no altera de forma significativa la funcidén hepatica ni la

carga viral.



¢) Infeccion por VIH

La infeccidn por VIH es una de las situaciones en las que los anti-TNF deben utilizarse
con precaucion, y las decisiones deben tomarse de forma individualizada. Se han
publicado algunos casos aislados de su uso en pacientes VIH con artritis psoriasica y

sindrome de Reiter?.

10.2. Cirugia
En cirugia se recomienda suspender el tratamiento anti-TNF 7-10 dias antes y
reiniciarlo 7-10 dias después de la misma. No existen datos respecto a los otros

tratamientos bioldgicos, pero podria aplicarse un esquema similar.

10.3. Embarazo

No existen datos suficientes para valorar el uso de los farmacos anti-TNF durante el
embarazo. Los estudios de farmacovigilancia muestran que su uso no se ha relacionado
con diferencias respecto al porcentaje de partos normales, pérdidas fetales o partos
pretérmino frente a la poblacién general, aunque los datos son escasos®.

El registro de la “British Society of Rheumatology Biologics” describe 22 gestaciones
en pacientes con enfermedades reumaticas expuestas a anti-TNF en el momento de la
concepcion (16 etanercept, 3 infliximab, 3 adalimumab). Se observaron 6 abortos de
primer trimestre (3 en pacientes que recibian ademas metotrexato y en una con
leflunomida), tres abortos electivos y 13 nacidos vivos. Una paciente tratada con
adalimumab presentd cistitis recurrentes durante el embarazo. Por el contrario, el
analisis conjunto de cerca de 200 gestaciones no mostro diferencias respecto a nacidos

vivos, abortos y ceséreas frente a la poblacion general®.



No existen datos suficientes para decidir si continuar o suspender una terapia anti-TNF
en una paciente que se ha quedado embarazada. Asi, el uso de anti-TNF en pacientes
embarazadas o que planteen el embarazo debe valorarse de forma individual. Tampoco
hay datos sobre la seguridad del embarazo en mujer cuya pareja esté en tratamiento con
anti-TNF.

Los anti-TNF estan clasificados como categoria B (toxicidad en humanos no

documentada) por la FDAZ.

10.4. Lactancia

No se conoce el grado en el que los anti-TNF se excretan en la leche humana. Un Gnico
estudio muestra que solo el 0.0001% de la concentracion plasmaética de etanercept se
encuentra en la leche materna®. A pesar de ello, no se recomienda la administracion de

anti-TNF a mujeres en periodo de lactancia.

10.5. Ancianos

No se apreciaron diferencias globales en la seguridad o eficacia entre los pacientes de
mayor edad incluidos en los ensayos clinicos y los mas jovenes. De todas formas y
debido a la mayor incidencia de infecciones y de patologias cardiopulmonares cronicas
en las personas de la tercera edad en general, se actuard con cautela al tratar con
farmacos bioldgicos a este grupo de edad. Un reciente estudio no detect6d diferencias
significativas respecto al desarrollo de efectos adversos en relacion a terapias biologicas

al comparar dos grupos de pacientes con AR de edad <y > a 60 afios®.



10.6. Vacunaciones

No se recomienda administrar vacunas de microorganismos vivos atenuados en
pacientes en tratamiento con anti-TNF2 No administrar vacunas vivas como minimo
tras 2 meses de finalizar infliximab.

Respecto al resto de vacunaciones, no parece existir diferencias en la respuesta inmune
contra los antigenos bacterianos, aunque podria existir un discreto descenso en la
prevalencia de una adecuada proteccion y titulo de respuesta, especialmente en
combinacién con metotrexato®.

Algunos autores recomiendan vacunacion contra el neumococo dos semanas antes del

inicio de la terapia®.

10.7. Medicaciones concomitantes

a) Tratamiento conjunto con anakinra y anti-TNF

La administracion conjunta de anakinra y etanercept se ha relacionado con un
incremento del riesgo de sufrir infeccion grave y neutropenia comparado con etanercept
solo. Este tratamiento combinado no ha demostrado que incremente el beneficio clinico.
Por tanto, la administracion conjunta de anakinra y etanercept u otros antagonistas del

TNF no esta recomendada?.

b) Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las interacciones de los farmacos anti-TNF con otros medicamentos no se han
investigado en estudios formales, aunque en los ensayos clinicos en pacientes con AR,
no se han observado interacciones con otros medicamentos (incluyendo medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos, corticoides y farmacos modificadores de la



enfermedad). No existen datos sobre su uso concomitante con los farmacos

inmunodepresores habitualmente utilizados en pacientes con EAS.
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TABLA 1. Enfermedades autoinmunes sistémicas analizadas.

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren
Esclerosis sistémica
Polimiosistis
Dermatomiositis
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis de Wegener
Vasculitis de Churg-Strauss
Poliangeitis microscopica
Arteritis de células gigantes
Crioglobulinemia
Enfermedad de Behget
Sarcoidosis

Enfermedad de Still del adulto
Sindrome antifosfolipidico
Policondritis recidivante
Enfermedad de Cogan

Polimialgia reumatica



TABLA 2. Contraindicaciones absolutas para la utilizacion de farmacos anti-TNF

- Infecciones activas o graves

- Insuficiencia cardiaca grave (grado funcional I11-1V)
- Neoplasias

- Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes

- Infeccién por VHB

- Hipersensibilidad al farmaco o alguno de sus componente






TABLA 3. Estudios randomizados y controlados de tratamientos anti-TNF en pacientes con EAS (www.biogeas.orQ).

NE: datos no especificados

EAS Anti-TNF Placebo | Tratados | Reacciones infusion Infecciones Neumonia/lnfecciones Neoplasias
(n) (n) graves
Placebo Tratados Placebo  Tratados | Placebo  Tratados Placebo  Tratados

Horton Infliximab 16 28 0 6 9 20 1 3 0 0
PMR Infliximab 28 23 0 4 NE NE 0 1 0 0
Behcet Etanercept 20 20 0 0 0 0 0 0 0 0
Sarcoidosis | Infliximab 44 91 6 8 32 54 1 6 0 2
Sarcoidosis | Etanercept 9 9 0 0 2 2 NE NE 0 0
Sjogren Infliximab 49 54 0 2 NE NE 0 1 0 1
Sjogren Etanercept 14 14 0 1 1 0 0 0 0 1
Wegener Etanercept 91 89 NE NE 46 44 NE NE 3 9



http://www.biogeas.org/
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TABLA 4. Protocolo de actuacion ante reaccion adversa a infliximab

1. REACCION AGUDA: monitorizar y administrar difenhidramina 25-50 mg i.v. y
paracetamol 650 mg vo. Segun gravedad:
1.1. Leve: disminuir la velocidad de infusion.
1.2. Moderada: parar la infusion y reiniciar a los 20 minutos reduciendo la
velocidad de infusion.
1.3. Grave: parar la infusion y perfundir 500 ml de SSF, oxigenoterapia y vigilancia
de via aérea, epinefrina (1:1000) 0.1-0.5 ml subcutaneo y metilprednisolona 60
mg iv.
2. RETARDADA: administrar antihistaminicos de segunda generacién 3 veces al dia 'y

paracetamol 650 mg 3 veces al dia via oral (de 5 a 7 dias).
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TABLA 5. Protocolo de infusién de infliximab en el paciente con antecedente de

reacciéon adversa

1. Antecedente de reaccion aguda: premedicar 30 minutos antes de la infusion con
difenhidramina 25-50 mg i.v. y paracetamol 650 mg vo. De acuerdo a la gravedad
de la reaccion previa, aplicar ademas el siguiente protocolo:

1.1. Si la reaccion fue ligera, dosis de prueba (10 ml/h durante 15 minutos) y si se
tolera infusién en 3 horas.

1.2. Si la reaccion fue moderada: dosis de prueba (10 mi/h durante 15 minutos) y si
se tolera aumentar velocidad de infusion (20 ml/h x 15 minutos, 40 ml/h x 15
minutos, 80 ml/h x 15 minutos, 100 mi/h x 15 minutos y 125 ml/h hasta
completar la infusion)

1.3. Si la reaccion fue grave: metilprednisolona 40 mg iv 20 minutos antes de la
infusidn, dosis de prueba (10 ml/h durante 15 minutos) y si se tolera aumentar
velocidad de infusion 20 ml/h x 15 minutos, 40 mi/h x 15 minutos, 80 ml/h x 15
minutos, 100 ml/h x 15 minutos hasta completar la infusion).

2. Antecedente de reaccion retardada: premedicar con difenhidramina 25-50 mg i.v.y
paracetamol 650 mg vo 30 minutos antes de la infusion. Dosis de prueba (10 ml/h

durante 15 minutos) y si se tolera infusion en 3 horas.
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Tabla 6. Evolucidn de la tasa de incidencia de tuberculosis por 100,000 personas*afios

en tratamientos iniciados antes y después de la publicacién de la normativa de

investigacion y profilaxis de tuberculosis latente del registro BIOBADASER, frente a la

poblacion general (tasa anual de incidencia 25 por 100,000) y frente a la poblacién

control (cohorte EMECAR,; tasa anual de incidencia 88 por 100,000).

Inicio del tratamiento Personas-afio | Casos TldeTB TRI frentea | TRI frente a
expuestas de TB | por 100,000 poblacion EMECAR
BIOBADASER general
Antes del 1r trim. 2002 9396 44 468 19 5
Después del ler trim. 2002 11733 20 170 7 2

TI, tasa de incidencia; TRI, tasa relativa de incidencia; TB, tuberculosis,
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TABLA 7. Enfermedades autoinmunes en pacientes tratados con anti-TNF

(registro eaBIOGEAS, www.biogeas.org)

Enfermedades autommgr:\t(ia_s_l_ilr::pamentes tratados con

Lupus/lupus-like
Vasculitis leucocitoclastica
Vasculitis no clasificables

Fibrosis pulmonar/neumonitis intersticial

Vasculitis renal

Sarcoidosis/granulomatosis pulmonar

Vasculitis cutanea necrotizante
Neuropatia periférica
Vasculitis cutanea linfocitica
Miopatias inflamatorias
Hemorragia pulmonar
SAF/SAF-like

Vasculitis pulmonar

Purpura de Henoch-Schonlein
Acrteritis de la temporal
Urticaria vasculitis

PAN

Vasculitis intestinal
Bronconeumonia organizativa
Escleredema

TOTAL

96
43
28

N
S

PR RPRPRPNNNN®OWWNSDNOODODO®

247
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ANEXO I. INDICACION DEL USO DE TERAPIAS ANTI-TNF EN EAS:
PROTOCOLO DE EVALUACION

1. Diagnostico de la enfermedad de base

El paciente debe presentar una EAS definida:

- Cumplimiento de los criterios clasificatorios vigentes para una EAS definida,
habiéndose descartado de forma razonable que la enfermedad de base del paciente no
tenga un origen infeccioso o neoplésico.

- Diagnostico realizado por medico con experiencia en el manejo clinico de EAS

2. Uso compasivo

Fracaso o intolerancia a los tratamientos considerados estandar debido a:

2.1. Falta de respuesta al tratamiento estandar

Requerimiento prolongado del uso de corticoides a dosis elevadas (> 0.5 mg/Kg/dia)
asociado a la falta de respuesta al menos a dos inmunodepresores utilizados a dosis
adecuadas durante al menos 3 meses.

2.2. Imposibilidad de utilizar adecuadamente corticoides e inmunodepresores debido
a intolerancia o desarrollo de efectos adversos

2.3. En casos excepcionales (situaciones de riesgo vital) puede valorarse su
utilizacion fuera de las dos indicaciones anteriores.

3. Criterios de exclusion
Las siguientes patologias de base o situaciones intercurrentes son consideradas como
contraindicacién absoluta para el uso de terapias anti-TNF en las EAS:

- Insuficiencia cardiaca clases funcionales H1/IV

- Infecciones graves activas/sepsis causadas por bacterias, virus, hongos o parasitos

- Infecciones viricas crénicas: VIHy VHB

- Neoplasia: especialmente diagnosticada en los dltimos 5 afios, o con un riesgo
potencial de progresion

- Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes

- Embarazo

- Lactancia

- Anafilaxia conocida al producto

4. Situaciones de precaucion
En las siguientes situaciones debe valorarse individualmente el uso de terapias anti-TNF
en funcion del balance riesgo/beneficio:

- Situaciones asociadas a un elevado riesgo de infeccion (Glceras cutdneas o mucosas
extensas, tuberculosis latente no tratada, portadores de catéteres o sondas permanentes)

- Insuficiencia cardiaca clases funcionales I/11 o antecedentes de afeccion cardiaca grave
autoinmune (miocarditis) o ateromatosa (infarto de miocardio)

- Afeccion del SNC no filiada o de reciente inicio

- Diabetes mellitus no controlada

- Antecedente de neoplasia considerada curada desde al menos 5 afios

- Lesiones pre-cancerosas (p6lipos en colon o vejiga urinaria, displasia cervical,
mielodisplasia, lesiones cutaneas)
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ANEXO Il. PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE TERAPIAS ANTI-TNF
EN PACIENTES CON EAS

1. Evaluacion previa

- hemograma (especial atencion al recuento total de neutrofilos),

- bioquimica estandar, VSG y PCR

- radiografia de torax (frente y perfil)

- prueba intradérmica de tuberculina (5 unidades)

- inmunologia basal (determinacion realizada < 6 meses): ANA, FR, anti-dsDNA,
anticuerpos antifosfolipidicos.

- serologias viricas (determinacién realizada < 6 meses): VHB, VHC, VIH

2. Tratamiento concomitante

- Se recomienda utilizar siempre junto con corticoides (a la dosis requerida en funcion
de la situacion clinica).

- No hay datos para suspender tratamientos de fondo como antipaltdicos.

- No hay datos sobre su utilizacion junto a inmunodepresores, recambio plasmatico o
inmunoglobulinas.

- No utilizar anti-TNF en pacientes en tratamiento con anakinra

3. Seguimiento

- Clinico

Exploracion fisica y toma de constantes.

Interrogatorio especifico sobre efectos adversos.

Informar al paciente de los posibles efectos adversos que pudieran desarrollarse, y
asegurar una linea de contacto directa con el equipo médico.

- Analitico

Hemograma, VSG, PCR vy aquellas determinaciones necesarias para monitorizar otros
tratamientos concomitantes (especialmente inmunodepresores).

Perfil hepatico y carga viral en el paciente VHC.

- Radiografia de torax

- Evaluacion
Infliximab: Clinica y analitica previa a cada administracion y a los 15 dias
posteriores a la Ultima administracion. Radiografia de térax cada 6 meses en
pacientes en pauta de mantenimiento
Etanercept y adalimumab: Clinica y analitica previa a cada administracion, al
mes de iniciado el tratamiento y después cada 3 meses. Radiografia de torax
cada 6 meses.

45



