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OBJETIVO Revisar la evidencia disponible acerca de los riesgos infecciosos relacionados
con los farmacos bioldgicos utilizados en las enfermedades inflamatorias de origen
inmune. MATERIAL Y METODOS Se seleccionaron los farmacos biolégicos con indicacién en
enfermedades inflamatarias de origen inmune, que se dispensen desde las Unidades
de Farmacia de Pacientes Externos del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea. Se
consultaron las fichas técnicas de los medicamentos y se realizd una blsqueda en
Pubmed revisando los articulos y guias mas relevantes. RESULTADOS Y CONCLUSIONES EL ries-
go asociado a las terapias inmunosupresoras se deduce en muchas ocasiones de su
mecanismo de accidn y establecer una relacién causal a veces es complicado. Realizar
el cribado de tuberculosis se ha asociado a la reduccion del riesgo de reactivacion de
la tuberculosis latente de hasta 7 veces y, por el momento, se recomienda mantener
las recomendaciones basadas para las terapias anti-TNF-a para el resto de terapias
bioldgicas. Aungue el herpes zoster es uno de los efectos adversos mas frecuentes con
las terapias anti-TNF-a, existe controversia respecto a la causalidad debido a que los
pacientes con enfermedades inflamatorias autoinmunes presentan un mayor riesgo
del mismo. Se recomienda realizar cribado de VHB y VHC. En pacientes con HBsAg
negativo es recomendable administrar la vacuna previamente al inicio de la terapia
bioldgica y los pacientes con HBsAg positivo deben recibir profilaxis. Las vacunas con
microorganismos atenuados estan contraindicadas durante el tratamiento bioldgico y se
recomienda vacunar frente a la gripe y el neumococo a todos los pacientes que reciban
estas terapias. Antes del inicio de la terapia se recomienda realizar cribado de VIH,
descartar embarazo, y valorar otras patologias como insuficiencia cardiaca, citopenias,
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad desmielinizante o enfermedad tumoral.
PALABRAS CLAVE Farmacos bioldgicos, enfermedades inflamatorias, tuberculosis, riesgos
infecciosos, vacunacion.
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Introduccion

Los farmacos bioldgicos son, segun la Agencia Europea
del Medicamento, aquellos productos que se elaboran
por biotecnologia a partir de células cultivadas de bancos
celulares, con la excepcion de metabolitos microbianos
como, los antibidticos, aminoacidos, hidratos de carbono,
y otras sustancias de bajo peso molecular.

Estas terapias han sido disefiadas de forma que actdan
de manera especifica sobre una diana terapéutica
considerada importante en el proceso patogénico de la
enfermedad™.

En esta revisidon nos centraremos en las terapias de dis-
pensacion hospitalaria y administracién ambulatoria por
via subcutdnea. Hay que destacar que, aungue muchos
de los estudios comparativos de estos farmacos se rea-
lizan con infliximab (antagonista del factor de necrosis
tumoral-a, anti-TNF-a), este farmaco no esté incluido en
esta revision por ser de administracion intravenosa.

Mecanismos de accion y riesgo de infeccion
de las terapias bioldgicas

En muchas ocasiones el riesgo asociado a las terapias
inmunosupresoras se deduce de su mecanismo de
accion. La mayoria de los casos de complicaciones
infecciosas poco comunes se han observado con el uso
post-comercializacidn de los farmacos (como es el caso
de tuberculosis activas con los tratamientos anti-TNF-q,
leucoencefalopatia multifocal progresiva por natalizu-
mab...). Por lo tanto, es importante considerar el riesgo
a este tipo de infecciones a pesar de que no se haya
observado en los ensayos clinicos pivotales?.

En la préctica clinica, establecer una relacién causal
entre un farmaco y una mayor incidencia de infecciones
es complicado, debido a que existen diversos factores
que contribuyen a este hecho, como haber recibido otras
terapias inmunosupresoras previas o de forma concomi-
tante, la fisiopatologia y el estadio de la enfermedad, la
duracidn de la terapia y dosis acumulada del farmaco?2,
Es importante que el paciente conozca y reconozca los
riesgos y los sintomas de alarma, al menos los mas
frecuentes.

Antes de iniciar un tratamiento bioldgico se debe des-
cartar gue haya una infeccidn activa (sistémica o loca-
lizada), ya que es una contraindicacién para el inicio de
la terapia bioldgica®“. En pacientes con antecedentes de

infecciones de repeticion o sepsis se debe valorar minu-
ciosamente el balance beneficio-riesgo y mantener una
maxima vigilancia. Los tratamientos bioldgicos, ademas
de interferir en las respuestas agudas, también pueden
reducir la capacidad de controlar las infecciones latentes
o crénicas?

Terapias anti-TNF-a: adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol y etanercept

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) esta involucrado
en la respuesta inmune adaptativa, participando en la
formacion de granulomas y desarrollo de fagosomas, por
lo que tedricamente, estas terapias podrian aumentar
la susceptibilidad a patdgenos intracelulares. Debido a
que las micobacterias sobreviven en los macréfagos en
pacientes con tuberculosis latente, los tratamientos anti-
TNF-a pueden causar una reactivacién o diseminacion
de la tuberculosis. Ademas, pueden causar neutrope-
nia, aumentando de este modo el riesgo de sufrir una
infeccidn fungica invasiva. Sin embargo, el TNF-a no
estd implicado en la respuesta inmune innata frente a
bacterias patdgenas extracelulares®.

Una revisién sistematica publicada en el afio 2015 con-
cluyd que los farmacos anti-TNF-a (a dosis estandar o
altas) aumentaban el riesgo de infeccidn grave respecto
a las terapias modificadoras de la enfermedad tradicio-
nales®.

Inhibidores de la interleukina (IL)

Recientemente se ha publicado unarevision sistematica
que evalla la seguridad de los diferentes anti-interleuki-
na en diversas indicaciones (artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, lupus eritematoso
sistémico, etc.). La mediana de duracién de los estudios
fue de 24 semanas, mostrd un aumento significativo del
riesgo de infeccién grave préximo al doble con el uso de
terapias anti-interleukina respecto a placebo [OR (IC
95%):1,97 (1,58 a 2,44)] (NNH: 67). También se observé
un mayor nimero de infecciones oportunistas en estu-
dios con una mediana de duracién de 54 semanas [OR (IC
95%): 2,35 (1,09 a 5,05) (NNH: 250)]*.

Farmacos anti-IL -12/23: ustekinumab

LasIL-12yIL-23 participan en larespuestainmune inna-
tay adaptativa aumentando la actividad citotdxica de las
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células Natural Killer e inducen la polarizacion de linfoci-
tos T helper-1y de las células CD4-T. Por lo tanto, cabe
esperar que ustekinumab aumente la susceptibilidad a
las infecciones intracelulares. Por otro lado, la IL-23 es
la responsable de la diferenciacién y mantenimiento de
la poblacién de células T helper-17, de lo que se deduce
una mayor susceptibilidad a infecciones fungicas en los
pacientes en tratamiento con ustekinumab’. Aunque se
advierte de este riesgo en la ficha técnica, las infecciones
micdticas no aparecen como las reacciones adversas
mas frecuentes, Unicamente se cita la infeccion micdtica
vulvovaginal como reaccién adversa poco frecuente®.

Farmacos anti-IL-23: guselkumab y tildrakizumab

Inhiben de manera especifica IL-23, por lo tanto, tedri-
camente no se producen ciertos efectos adversos que
se han relacionado con otros mecanismos de accion,
por ejemplo, un aumento en la incidencia de infecciones
oportunistas®® En las fichas técnicas aparecen las
infecciones del tracto respiratorio entre las reacciones
adversas mas frecuentes''2,

Farmacos anti-IL-17: secukinumab, ixekizumab
y brodalumab

LalL-17 es una citokina con efectos proinflamatorios. La
implicacion clinicadel bloqueo de IL-17 se puede deducir
de las inmunodeficiencias primarias derivadas de mu-
taciones sin sentido (poliendocrinopatia autoinmune de
tipo 1), en la que se observa una mayor susceptibilidad a
infecciones mucocutaneas por Candida spp (raramente
diseminadas o invasivas). Aparentemente, la funcion
inmunoldgica gue cumple IL-17 no es tan relevante como
el TNF-a y secukinumab no tiene efecto in vitro sobre
la latencia de Mycobacterium tuberculosis dentro de los
granulomas’.

Comparando secukinumab con etanercept no se han
observado diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de infecciones en general®, Aungue se
evidencia una mayor incidencia dosis-dependiente de
infecciones por Candida spp con secukinumab respecto
a etanercept, todas las infecciones fueron infecciones
mucocutaneas no graves y no aparecen entre los efectos
adversos mas comunes recogidos en las fichas técnicas
de estos farmacos (excepto tifia con brodalumab)’.

Farmaco anti-IgE: omalizumab

Se une a la IgE y evita la unién de ésta al receptor de
IgE de alta afinidad (FceRI) en basdfilos y mastocitos,
reduciendo asi la cantidad de IgE libre disponible para
desencadenar la cascada alérgica. Laimportancia de IgE
en la respuesta frente a los parésitos hace plantearse
gue tratamientos como el omalizumab puedan aumentar
la susceptibilidad de infecciones parasitarias’.

Antes deiniciarun
tratamiento biologico
sedebe descartar que
haya unainfeccion
activa, ya que es una
contraindicacion para
eliniciode la terapia
bioldgica

Los ensayos clinicos pivotales y un estudio post co-
mercializacion realizados en diferentes indicaciones,
no mostraron un aumento de las reacciones adversas
relacionadas con la inmunosupresién. Unicamente en
un ensayo realizado en pacientes con urticaria idiopatica
se observé un aumento de las infecciones del tracto
respiratorio superior respecto a placebo’.

En pacientes con un elevado riesgo crénico de infeccidn
helmintica, un ensayo controlado con placebo en pa-
cientes alérgicos demostré un ligero incremento en la
proporcién de infeccion con omalizumab. La proporcién
de infeccién helmintica en el programa clinico global,
donde no se buscaba este tipo de infecciones, fue inferior
alen1.000 pacientest*,

Farmacos anti-IL-5: mepolizumab, reslizumab
y benralizumab

La IL-5 es una glicoproteina caracterizada por su capa-
cidad de colaborar en el crecimiento y la diferenciacion
de los eosindfilos y, en menor medida de células B. La
eosinofilia es una caracteristica distintiva de las infec-
ciones parasitarias y algunaos protozoos.

En una revision sistematica se observé un aumento en
las infecciones respiratorias con mepolizumab respecto
aplacebo, pero no se ha descrito ninguin caso de infeccion
por parasitos relacionada con el uso de estos farmacos’.
En las fichas técnicas de los farmacos, las infecciones
aparecen como reacciones adversas frecuentes.
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Farmacos anti-IL-6: tocilizumab, sarilumab
y siltuximab

La IL-6 es una citokina implicada en la inflamaciodn, la
regulacién del sistema inmune y regeneracion tisular.
En las inmunodeficiencias primarias de IL-6 se observa
un aumento en la susceptibilidad a los microorganismos
como Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus intermedius’.

Aunque en los ensayos clinicos el riesgo de infeccidn
grave fue relativamente bajo's, en estudios de seguridad
a largo plazo el riesgo de infecciones oportunistas e
infecciones bacterianas graves ha sido similar o incluso
mayor a otros tratamientos como los anti-TNF-a'®.

Se recomienda estar alerta para la deteccién oportuna
deinfecciones graves, ya que los signos y sintomas de la
inflamacién aguda pueden reducirse debido a la supre-
sion de los reactantes de fase aguda?’.

Farmacos anti-IL-1: anakinra y canakinumab

LalL-1 es unacitokina proinflamatoria muy activa, capaz
de estimular la produccidn de prostaglandinas y dxido
nitrico, ademas de inducir la sintesis de citokinas proin-
flamatorias como la IL-1by la IL-181.

La mayorfa de evidencia proviene de ensayos clinicos
controlados con placebo para artritis reumatoide con
anakinra y para el tratamiento de la gota con canakinu-
mab. Se ha observado un aumento en la incidencia de
infecciones, generalmente de caracter leve o moderado.
La aparicion de estos efectos adversos parece atribuible
al mecanismao de accidn de los farmacos, ya que en el
ensayo clinico CANTQOS (anakinra vs placebo) donde se
incluyeron pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio (sin enfermedad autoinmune), también se ob-
servo un aumento de la incidencia de neutropenia dosis
dependiente y una frecuencia de infecciones mortales
0 sepsis significativamente mayor respecto a placebo?®.

La tasa acumulada de infecciones graves es similar a
la observada con otras terapias modificadoras de la
enfermedad como tocilizumab y los datos indican que
se mantiene constante a lo largo de los afios’.

Farmacos anti-IL4: dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
de lalgG4 humana que inhibe la sefalizacién de la inter-
leukina-4 y la interleukina-13%. En los ensayos clinicos
no se observd un aumento en el riesgo de infecciones
y tampoco hubo evidencia de una mayor incidencia de
infecciones graves u oportunistas respecto a placebo. Se
observd una tasa ligeramente mas alta de infecciones
por herpes simple pero una menor incidencia de infeccio-

nes graves por herpes zoster?-?2, En la ficha técnica no
indica que sea necesario realizar cribado previo al inicio
del tratamiento, salvo cuando se sospeche de infeccion
por helmintos. Si se confirma, se recomienda tratar la
infeccién antes de iniciar el tratamiento.

Anticuerpo monoclonal humano de IgG1: belimumab

Belimumab inhibe la supervivencia de las células B y
reduce su diferenciacion a células plasmaticas produc-
toras de inmunoglobulinas®.

En los ensayos clinicos y en la fase de extensidn con un
periodo de seguimiento total de 7 afios, las infecciones
de cardacter leve-moderado fueron el efecto adverso
mas comun. Se observd una incidencia de infecciones
oportunistas del 2,3%%*y en un estudio fase 2 de 13 afios
de seguimiento, la incidencia de infecciones (incluyendo
las infecciones oportunistas) fue de 5,1/100 pacientes-
afio?. No se han estudiado los pacientes con virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), antecedentes o
infeccion activa por virus de la hepatitis B (VHB) o virus
de la hepatitis C (VHC) y se desconoce el riesgo de uti-
lizar belimumab en pacientes con tuberculosis activa o
latente, por lo que se recomienda considerar el balance
beneficio/riesgo en estos casos?.

Anticuerpo monoclonal humano anti-CD28: abatacept

Inhibe la activacion de los linfocitos T que expresan CD28,
disminuyendo asf la produccién de TNF-a, interferon-y
e lL-22%,

En los ensayos clinicos las tasas de infecciones con
abatacept son similares a las de los pacientes tratados
con metotrexato?’ y presenta menor incidencia (esta-
disticamente significativa) de infecciones graves que
certolizumab?®,

Se harelacionado con un menor riesgo de infeccién que
requiera hospitalizacién que con tratamientos anti-TNF-
a, aunque un estudio observé que la diferencia se debia
especialmente a infliximab y no resultaba significativa
cuando se comparaba con adamilumab y etanercept®.

®
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Farmaco

ANTI-TNF-aU

ANTI-IL-12/23

ANTI-IL-23

ANTI-IL-17

ANTI-IgE

ANTI-IL-5

ANTI-IL-6

ANTI-IL-1

ANTI-CD-28

ANTI-IL-4

ANTI-IgG-1

R R R R T R =

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab
Pegol

Golimumab

Ustekinumab

Guselkumab

Tildrakizumab

Secukinumab

Ixekizumab

Brodalumab

Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

Benralizumab

Tocilizumab

Sarilumab
Siltuximab

Anakinra

Canakinumab

Abatacept

Dupilumab

Belimumab

Tabla 1. Principales efectos adversos de los farmacos biolégicos.

Indicacion

* Artritis reumatoide

* Artritis idiopatica juvenil
* Artritis psoridsica

- Espondilitis axial

* Espondilitis anquilosante
* Psoriasis en placas

* Artritis idiopatica juvenil

* Espondiloartritis axial

* Artritis psoridsica

' Psoriasis

* Hidradenitis supurativa

* Enfermedad de Crohn

* Colitis ulcerosa

*Uveitis

- Pediatria: Psoriasis en placas, uveitis
y enfermedad de Crohn

* Artritis reumatoide
* Artritis psoridsica

* Espondilitis axial

* Psoriasis en placas

* Artritis reumatoide

* Artritis idiopatica juvenil
* Artritis psoridsica

- Espondilitis axial

* Colitis Ulcerosa

* Artritis psoridsica
*Psoriasis vulgar

* Colitis ulcerosa

' Enfermedad de Crohn

* Psoriasis en placas

* Psoriasis en placas

* Artritis psoridsica
* Psoriasis en placas
* Espondilitis anquilosante

* Psoriasis en placas
* Artritis psoriasica

* Psoriasis vulgar

*Asma
* Urticaria idiopatica cronica

* Asma eosinofilica

* Asma eosinofilica

* Asma eosinofilica grave

* Artritis reumatoide
* Artritis reumatoide juvenil
* Sindrome de liberacién de citokinas

* Artritis reumatoide
' Enfermedad del Castelman multicéntrica

* Artritis reumatoide

* Sindrome de fiebre periddica

* Sindromes peroiédicos asociados a la criopirina

- Sindrome periddico asociado al receptor del TNF
* Sindrome de hiperinmunoglobulina D

* Deficit de mevalonato kinasa

* Fiebre mediterranea familiar

* Enfermedad de Still

* Artritis gotosa

* Artritis reumatoide

* Artritis psoridsica

* Artritis idiopatica juvenil
* Dermatitis atdpica
*Asma

* Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

* Lupus eritematoso sistémico

Nombre comercial /

Afio autorizacion

Enbrel® (2002);
Benepali®; Erelzi®

Humira®(2015);
Amgevita®; Hulio®;
Hyrimoz®; Imraldi®

Cimzia®(2009)

Simponi® (2009)

Stelara®(2009)

Tremfya®(2017)

Ilumetri®(2018)

Cosentyx®(2015)

Taltz®(2016)

Kyntheum®(2017)

Xolair®(2009)

Nucala®(2015)

Cingaero®(2016)

Fasenra®(2018)

Roactembra®(2009)

Kevzara®(2017)
Sylvant®(2014)

Kineret®(2015)

Ilaris®(2017)

Orencia®(2007)

Dupixent®(2017)

Benlysta®(2011)

Principales reacciones adversas

Infecciones, reactivacion de tuberculosis, cambios psoriariformes en la
piel, exacerbacion de enfermedades desmielinizantes, lupus inducido,
cancer de piel no melanocitico.

Infecciones (especialmente del tracto respiratorio superior), dolor oro-
faringeo, mareo, cefalea, diarrea, nduseas, prurito, artralgia y mialgia.

Infecciones del tracto respiratorio superior, herpes simple, cefalea,
gastroenteritis, nduseas, diarrea, dolor de espalda.

Infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, gastroenteritis,
nduseas, diarrea, dolor de espalda.

Infecciones (especialmente del tracto respiratorio superior), rinorrea,
diarrea.

Infecciones (especialmente del tracto respiratorio superior), dolor
orofaringeo, nauseas.

Gripe, tifias, cefalea, neutropenia, dolor orofaringeo, diarrea, nduseas,
artralgia.

Cefalea, dolor abdominal, pirexia, infecciones parasitarias por helmintos

Infecciones del tracto respiratorio inferior, infecciones del tracto urina-
rio, dolor de cabeza, de espalda y dolor abdominal.

Elevacion de la CPK en sangre

Infecciones (sobre todo faringitis bacteriana, viral y estreptocdcica),
cefalea, fiebre y reacciones de hipersensibilidad.

Infecciones, reactivacion de tuberculosis, perforacién intestinal, reac-
ciones de hipersensibilidad, neutropenia, hiperlipidemia.

Reacciones alérgicas, elevacién de enzimas hepaticos, infecciones,
neutropenia, trastornos pulmonares.

Infecciones del tracto respiratorio (neumonia, bronquitis, sintomas gri-
pales, infeccidn virica, sinusitis, rinitis, faringitis, tonsilitis, nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior), infeccion de oido, celulitis,
gastroenteritis, infeccién del tracto urinario, candidiasis vulvo-vaginal,
neutropenia.

Infecciones, reactivacion de tuberculosis, leucocitopenia.

Conjuntivitis, herpes oral, eosinofilia, cefalea, conjuntivitis alérgica,
prurito ocular y blefaritis

Infecciones bacterianas, bronquitis, infecciones del tracto urinario,
gastroenteritis virica, faringitis, nasofaringitis, leucopenia, depresion,
migrana, diarrea, nduseas, dolor en extremidades.
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¢Cuales son los riesgos infecciosos
gue mas preocupan?

Tuberculosis

Se debe tener en cuenta, ademas de la duracién limi-
tada de los ensayos clinicos, que la mayoria de ellos
se realizan en dreas de baja incidencia de tuberculosis
(Estados Unidos y Europa Occidental) y en ocasiones no
tienen la potencia suficiente para detectar los efectos
adversos menos frecuentes. En los ensayos clinicos
recientes se realiza cribado y se excluyen pacientes con
infeccidn latente por tuberculosis. Ello ha llevado a una
disminucién en la incidencia de tuberculosis relacionada
con los farmacost®®, Realizar el cribado de tuberculosis
se ha asociado a la reduccién del riesgo de reactivacion
de la tuberculosis latente de hasta 7 veces®.

Para decidir si testar la tuberculosis se deben considerar
otros factores de riesgo del paciente como su proceden-
cia, dmbito laboral, terapias inmunosupresoras previas y
otras comorbilidades como diabetes o insuficiencia renal
crénica®. Durante la terapia con anti-TNF-a se recomien-
da repetir las pruebas de deteccion, de manera anual,
Unicamente a los pacientes con factores de riesgo®.

El consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
recomienda tratar la tuberculosis latente cuando se
cumpla una de las siguientes situaciones: a) contacto
reciente con paciente con tuberculosis documentada; b)
antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada; c)
test de Mantoux paositivo; o d) lesiones residuales en la
radiografia de téraxt.

Enel protocolo realizado por el Servicio de Reumatologia
y el Servicio de Farmacia del Complejo Hospitalario de
Navarra®,, se recomienda realizar una anamnesis dirigida
sobre contactos de riesgo y test de Mantoux con repeti-
cién a la semana si es negativo o una prueba de sangre
(Quantiferon®). Dada la mayor incidencia de falsos
negativos de estas pruebas en pacientes en tratamiento
con corticoides, se recomienda solicitar también una
radiografia de térax para excluir lesiones que sugieren
infeccion activa.

Se ha observado que en los pacientes que han presen-
tado tuberculosis como complicacién de la terapia con
anti-TNF-a se puede reanudar de manera segura la
terapia inmunosupresora tras completar el tratamiento
antituberculoso correcto®,

Terapias anti-TNF-a: adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol y etanercept

Se ha observado un aumento del riesgo de tuberculosis
con estas terapias®3. Las revisiones sistematicas
muestran un aumento aproximadamente de 4 veces
en la tasa de tuberculosis respecto a los que no estan
expuestos al farmaco®.

Farmacos anti-interleukina-12/23: ustekinumab

Enelregistroglobal de pacientes con artritis reumatoide
no se ha observado un riesgo mayor de tuberculosis en
tratamiento con ustekinumab, pero hay que considerar
que en todos los ensayos clinicos era necesario compro-
bar si existia tuberculosis latente y en ese caso, tratarla®,

Farmacos anti-interleukina-17: secukinumab,
ixekizumab y brodalumab

Se ha demostrado que el uso de secukinumab no tiene
efectoin vitro sobre la latencia de Mycobacterum tuber-
culosis dentro de los granulomas’.

Un estudio de secukinumab con datos de 21 ensayos
clinicos con diferentes dosis y en diferentes indicacio-
nes, unido a datos obtenidos post-comercializacién, no
mostré ningln caso de reactivacion de tuberculosis®,
Tampoco se notificaron casos de tuberculosis activa con
secukinumab, ixekizumab ni brodalumab.

Durante los ultimos afios se han publicado varios datos
de seguridad que apoyan la ausencia de tuberculosis

asociada a los farmacos con este mecanismo de ac-
Ciéﬂl3‘36_38.

Farmacos anti-interleukina-6: tocilizumab,
sarilumab y siltuximab

Existe contradiccion con los datos reportados para
tocilizumab. Por un lado, no se han notificado casos de
reactivacion de tuberculosis a pesar de que en la mayoria
de los ensayos clinicos no era un criterio de exclusién y no
se realizaba cribado®®y, por otro lado, se estén observan-
do casos en los estudios post-comercializacion.

En un andlisis de datos conjuntos de tocilizumab se
reportd una incidencia de tuberculosis de 93 casos por
100.000 pacientes-afio, aunque todos los casos fueron
en areas con una prevalencia de tuberculosis media-
alta’.

Algunos estudios post-comercializacién sugieren que el
riesgo es similar al observado con terapias anti-TNF-a y
muestran una mayor incidencia de infeccién por otras mi-
cobacterias y de neumonia por Pneumocistis jirovecif®®,

Farmacos anti-interleukina-1:
anakinra y canakinumab

LalL-1 se produce en granulomas pulmonares de pacien-
tes con tuberculosis pulmanar activa. Algunos modelos
animales sugieren que las terapias anti-IL-1 aumentan la
susceptibilidad a tuberculosis. Ciertos polimorfismos del
gen de IL-1B pueden influir en el riesgo de tuberculosis
extrapulmonar en la poblacién’.
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Se han comunicado pocos episodios de tuberculosis en
los ensayos clinicos y aunque existen casos de reacti-
vacion de tuberculosis descritos, los datos combinados
de los ensayos y registros nacionales, no muestran un
aumento en el riesgo de tuberculosis™?,

Anticuerpo monoclonal humano anti-CD28:
abatacept

Latasade tuberculosis en pacientes en tratamiento con
abatacept parece inferior a la de los antagonistas TNF-
a. En todos los ensayos clinicos, con un total de 4.149
pacientes, se encontraron 8 casos de tuberculosis, lo que
refleja una tasa de incidencia de 0,07 [0,03 a 0,13] por
100 pacientes-afio?.

Otros mecanismos

Hasta la fecha no se han notificado casos de reactivacion
ni de tuberculosis activa con guselkumab?® ni dupilumab?.

Es poco probable que los farmacos anti-IgE (omalizu-
mab) o anti-citokinas Th2 (dupilumab, mepolizumab )
aumenten el riesgo de tuberculosis, debido a que el
aumento de Th2 podria empeorar la respuesta en el
control de la tuberculosis. De hecho, no se ha observa-
do un aumento en el riesgo de tuberculosis con estos
farmacos, a pesar de que no se haya requerido realizar
pruebas de cribado ni en los ensayos clinicos nien el uso
post-comercializacion®,

En definitiva
Previo al tratamiento con un anti-TNF-a

Realizar cribado en todos los pacientes antes de
iniciar terapias anti-TNF-a.

Los pacientes con historia de tratamiento parcial
frente a tuberculosis, test de Mantoux positivo*, le-
siones radiograficas sugestivas de infeccion latente o
contacto reciente con alguin paciente con tuberculo-
sis, deben iniciar tratamiento con isoniazida 300 mg/
dia 0 900 mg 2 veces por semana, durante 6 meses
(65% efectividad) a 12 meses (75% efectividad)3!.
Completar el tratamiento con isoniazida antes de
iniciar la terapia bioldgica. Se iniciard el tratamiento
bioldgico a los 1-2 meses de finalizar el tratamiento
tuberculostatico®,

En caso de historia previa de tuberculosis, se debe
realizar cribado mensual los 3 primeros meses.

Realizar el cribado de
tuberculosis reduce
hasta 7 veces elriesgo
de reactivacionde la
tuberculosis latente

Se deben monitorizar regularmente los pacientes
que presenten una radiografia compatible con tuber-
culosis pasada o haya constancia de unatuberculosis
anterior extrapulmonar.

Los pacientes con infeccion activa por tuberculo-
sis deben recibir terapia antituberculosa durante
minimo 2 meses antes de iniciar la terapia con un

anti-TNF-a*0,
Durante el tratamiento con un anti-TNF-a

Cuando se desarrolle tuberculosis durante la
terapia bioldgica, se debe considerar suspender
el farmaco anti-TNF-a, al menos, hasta el inicio de
la terapia antituberculosa, preferiblemente hasta
completar el tratamiento antituberculoso. Si la
enfermedad lo permite, lo ideal seria reiniciar la
terapia anti-TNF-a 1-2 meses tras el tratamiento
antituberculoso.

En el caso de que se suspenda la terapia bioldgica
por la tuberculosis, se debe ser consciente de que
el paciente podria presentar un cuadro de res-
puesta inflamatoria exagerada que aparece a las
4-20 semanas de la discontinuacidn de la terapia
y mejora con la administracién de corticoides o la
reintroduccion del anti- TNF-a®.

Con el resto de farmacos

Las fichas técnicas de secukinumab?*, ixekizumab*3,
abatacept?, anakinra®, ustekinumab*, tocilizu-
mab', sarilumab“, canakinumab*"y guselkumab!*
recomiendan realizar cribado antes del inicio de
tratamiento.

Por el momento parece razonable mantener las
recomendaciones basadas para las terapias anti-
TNF-a para el resto de terapias mencionadas**®,

(*) No es util la prueba de la tuberculina (Mantoux) en los pacientes inmunodeprimidos con una radiografia que no muestre alteraciones. Se debe realizar una evaluacién
de riesgos de manera individual. Siempre que el tratamiento no esté contraindicado se recomienda tratar la tuberculosis latente, teniendo en cuenta que no son contra-
indicaciones la hepatitis crdnica, neuropatia periférica (prevenible con piridoxina), consumo abusivo y regular de alcohol, embarazo niinfeccion previa por tuberculosis*.
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Herpes zoster

Es uno de los efectos adversos mas frecuentes con las
terapias anti-TNF-a*. Existe un aumento del riesgo de
herpes zdster en pacientes con enfermedades inflamato-
rias autoinmunes*®-%%, Se ha estimado que los pacientes
con artritis reumatoide tienen entre un 65-90% mayor
riesgo de herpes zéster respecto a la poblacién general®°,
Sinembargo, en pacientes con psoriasis o0 artritis psoria-
sica parece que el riesgo es menor y no es comparable al
observado en artritis reumatoide®.

Una revisidon de 41 estudios determind que habia un
aumento en el riesgo de herpes zdster cuando se com-
binaban farmacos bioldgicos con otras terapias modu-
ladoras de la enfermedad. Esto no se observd cuando
se empleaban en monoterapia. Actualmente no existe
evidencia suficiente para determinar el riesgo con los
inhibidores de IL 12/23,17 y 23 0 apremilast*.

En un estudio de cohortes (n=19.282) se observd, en el
grupo de tratamiento con anti-TNF-a (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab y certolizumab-pegol), unaincidencia
de 51 casos/100.000 pacientes-afo; siendo herpes
zoster la infeccidn oportunista mas frecuente, seguida
de neumonia por Pneumocystis jiroveciy Legionela spp®.
Diferentes estudios han mostrado que las terapias anti-
TNF-a al menos duplican el riesgo de herpes zdster®?®,
En un estudio se vio que las infecciones por herpes fue-
ron mas frecuentes en el grupo de etanercept que con
secukinumab, aungue la incidencia de herpes zoster fue
comparable®,

Un anélisis retrospectivo encontrd una incidencia de
herpes zdster del 2,5% dentro del primer afio de trata-
miento con ustekinumab. También se notificaron casos
de meningitis por virus varicela zdster. Se notificaron
dos casos de herpes zdster en pacientes tratados con
mepolizumab en dos ensayos clinicos diferentes y en una
revision sistematica que incluye siete ensayos clinicos.
También se han notificado casos de virus varicela zdster
con anakinra y canakinumab. El riesgo observado en
los ensayos clinicos con belimumab varia respecto a
placebo, ya que en algunos casos se observa una mayor
incidencia (6,2% vs 5,1%) y en otros casos ha resultado
menor que con placebo®.

En definitiva

Aungue una revision reciente no encuentra un mayor
riesgo durante el tratamiento con abatacept y tocilizu-
mab?®, en ambas fichas técnicas reconocen la infeccidn
por herpes zdster como un efecto adverso frecuente.

Existe controversia respecto a la causalidad relaciona-
da con estas terapias, ya que estos pacientes presen-
tan un aumento de riesgo de herpes zdster debido a su
enfermedad de base.

Las vacunas con
microorganismos
atenuados estdn
contraindicadas
durante el tratamiento
biologico

Reactivacion de VHB y VHC

Se han notificado casos de reactivacién de VHB e incluso
casos de fracaso hepatico fulminante®!®, aunque en otros
pacientes con VHB no se observa alteracién de la funcion
hepatica o incluso disminuye la carga viral durante el
tratamiento con antagonistas TNF-a.

No se encontraron episodios de reactivacion de VHB en
pacientes en tratamiento con ustekinumab con antigeno
de superficie (HBsAg) positivo o con riesgo de infeccion
oculta de VHB (HBsAg negativo, anticuerpos anti-Core
positivo) que recibieron profilaxis; si se observaron casos
de reactivacion en pacientes con HBsAg positivo que
no recibieron profilaxis (2 pacientes de 7). También se
observd que un paciente con VHC, cirrosis y carcinoma
hepatocelular tratado, sufrié una reactivacién de VHC y
hepatocarcinoma durante la terapia con ustekinumab.
Se recomienda realizar cribado®.

La mayor parte de la informacidn que existe sobre el
uso de terapias bioldgicas en pacientes con VHC se
basa en terapias anti-TNF-a. Se han notificado pocos
casos de empeoramiento de VHC durante la terapia con
antagonistas TNF-a y se ha observado buena respuesta
clinica en el tratamiento concomitante de etanercept y
antivirales para VHC®, En una revisién sistematica que
reunia los datos de 153 pacientes VHC positivos que
recibian terapia con antagonistas TNF-a, se identificé un
caso confirmado y cinco casos sospechosos de empeo-
ramiento de la infeccién por VHCS.

En caso de infeccién latente de VHC, se recomienda
valorar la opcidn de utilizar un tratamiento anti-TNF-a y
en caso de no administrar tratamiento antiviral se debe
monitorizar la funcién hepatica y viremia®®.

Lainformacion de tocilizumab y hepatitis proviene de se-
ries de casos. Existen dos casos publicados de pacientes
con VHB (recibiendo tratamiento) y un caso de un pacien-
te con VHC que fueron tratados de manera satisfactoria
con tocilizumab. Ademas, pequefias series de casos
informaron que 2 de 25 pacientes con exposicién previa
a VHB tuvieron una viremia sostenida durante el trata-
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miento con tocilizumab’. En el registro de notificaciones
post-comercializacién de Japdn que incluye 52 pacientes
con exposicion previa a VHB (se desconoce su estado
seroldgico) no se han descrito casos de alteraciones
hepatobiliares debido a la reactivacién de VHB o VHC?.

Tampoco se han notificado casos de reactivacion de VHB
y VHC en pacientes con terapias anti-IL-17 (también se
realizaba cribado en la mayoria de los ensayos clinicos)®.

No existe un consenso sobre el uso de abatacept en pa-
cientes con VHB o VHC. Existen casos en pacientes con
VHB no activo, normalmente asociados a tratamiento
profilactico, o con VHC, en los que no se ha observado un
deterioro significativo de la funcion hepatica®. Se reco-
mienda valorar el balance beneficio/riesgo y monitorizar
estrechamente la funcién hepatica y la carga viral en
pacientes con VHB o0 VHC en tratamiento con abatacept.

En definitiva

Se recomienda realizar serologia y marcadores de
VHB’.

Se recomienda realizar cribado para VHC y, en caso
positivo, valorar la necesidad de tratamiento antiviral
teniendo en cuenta el riesgo de reactivacion. En caso
de infeccidn latente, se recomienda utilizar preferen-
temente un tratamiento anti-TNF-a y, aunque no se
administre tratamiento antiviral, se debe monitorizar
la funcidn hepatica y viremia®*®,

Los pacientes con HBsAg positivo deberian recibir
profilaxis antes del inicio de la terapia inmunosupre-
sora. La profilaxis con lamivudina 100mg/dia se ha
relacionado con buenos resultados a corto plazo®®.

En pacientes con HBsAg negativo es recomendable
administrar la vacuna previa al inicio de la terapia
bioldgica®®,

Vacunas

Es importante establecer un programa de vacunacion
antes de iniciar tratamiento inmunomodulador con una
terapia bioldgica.

Generalmente las vacunas con microorganismos ate-
nuados estdn contraindicadas, ya que debido al grado
de inmunosupresién que inducen las terapias, el riesgo
potencial de infeccidn es importante!. Sin embargo, ha-
cen falta mas estudios para confirmarlo, ya que algunos
estudios observacionales sugieren que puede ser mas
seguro de lo que se penso inicialmente®,

Aungue la administracién de vacunas no vivas no est4
contraindicada, preocupa la posible reduccién en la
respuesta a las mismas durante las terapias bioldgicas

modificadoras de la enfermedad®. En algunas como
dupilumab y canakinumab, la ficha técnica incluye que
no se ve afectada la respuesta a las vacunas no vivas?47,

Vacuna frente a la gripe

Algunos estudios han demostrado un aumento en la
tasa de incidencia de la gripe en pacientes con artritis
reumatoide®®L, La incidencia de complicaciones por gripe
en estos pacientes también es mayor, especialmente en
pacientes >70 afos. Las terapias anti-TNF-a se asocian
de maneraindependiente con una mayor probabilidad de
padecer sintomas de gripe [OR (95% IC):2,4 (1,2 a 4,8)1%°.

Excepto en la terapia con rituximab y posiblemente con
abatacept, parece que el resto de las terapias bioldgicas
no evitan que haya una respuesta inmunoldgica suficien-
te ante la vacuna de la gripe®.

Se recomienda administrar la vacuna frente a la gripe a
todos los pacientes gue vayan a recibir terapias bioldgi-
cas inmunosupresoras.

Vacuna frente a Streptococcus pneumoniae

Los pacientes con artritis reumatoide y lupus eritema-
toso sistémico tienen un mayor riesgo de neumonia por
neumococo, siendo el riesgo de enfermedad neumoco-
cica invasiva especialmente alto en pacientes jovenes,
de 18 a 49 afios®.

Se ha observado una menor cantidad de anticuerpos tras
lavacuna PCV-13 en 22 pacientes con artritis reumatoide
en tratamiento con etanercept, en monoterapia o junto
a metotrexato, respecto a pacientes sin tratamiento
bioldgico o metotrexato. Aun asi, la vacuna resulté eficaz
y segura en estos pacientes®.

Se recomienda administrar la vacuna frente a neumo-
coco a todos los pacientes que vayan a recibir terapias
bioldgicas inmunosupresoras.

Vacuna frente al virus del papiloma humano

En mujeres con lupus eritematoso sistémico hay una
mayor prevalencia de virus papiloma humano genital
(incluyendo los serotipos de alto riesgo) y lesiones
intraepiteliales escamosas, por lo que, se recomienda
una citologfa anual a partir de los 21 afios en mujeres
inmunodeprimidas®.

En pacientes con artritis reumatoide o esclerosis sisté-
mica la prevalencia del virus del papiloma humano es
comparable a la observada en la poblacion general®. De-
bido a lainmunosupresidn, se debe administrar la vacuna
a los pacientes con artritis reumatoide que cumplen con
la indicacidn80,
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Vacuna frente al virus de la varicela zoster

La vacuna Zostavax® (microrganismos atenuados) esta
contraindicada en personas con inmunodeficiencia® pero,
por otro lado, los pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor (incluida la terapia con corticoides)
para tumores sélidos malignos o enfermedades créni-
cas graves (insuficiencia renal crénica, enfermedades
autoinmunes, colagenosis, asma bronquial grave) estan
predispuestos a desarrollar una varicela grave.

Una revision reciente apoya la administracion de una
vacuna recombinante para todos los pacientes con
psoriasis o artritis psoridsica mayores de 50 afios 0 en
los menores de 50 afios en tratamiento con tofacitinib,
corticoides o tratamiento combinado, considerando de
manera individualizada el resto de los pacientes*.

Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermeda-
des de Estados Unidos, recomiendan vacunar frente ala
varicela en pacientes con terapias bioldgicas esperando
al menos 1 mes tras finalizar la terapia bioldgica o vacu-
nar 2-4 semanas antes del inicio de la terapia bioldgica®.

Vacuna frente al virus de la hepatitis B

La prevalencia del VHB en la poblacién con enferme-
dades autoinmunes reumaticas parece ser similar a la
poblacidn general, en algunos estudios se ha visto una
prevalencia incluso menor®.

Se recomienda realizar serologia de VHB, analizando el
antigeno de superficie del VHB (HBsAg) y el anticuerpo
frente al HBsAg (Anti-HBs). La vacunacién de hepatitis
B es eficaz en la mayoria de los pacientes con enferme-
dades autoinmunes inflamatorias y en pacientes con
HBsAg negativo es recomendable administrar la vacuna
previa al inicio de la terapia bioldgicas?®.

Otras vacunas

Las vacunas de la hepatitis A y poliomielitis (virus
inactivados) o las vacunas del meningococo C y del Hae-
mophilus influenzae B (conjugadas), no estan contrain-
dicadas porgue no estan formadas por microorganismos
vivos, pero tampoco estén indicadas de forma expresa en
los pacientes con tratamientos bioldgicos. Su adminis-
tracion, por lo tanto, es posible en funcién de cada caso.

Cancer

Ante un paciente con antecedente de cancer sélido se
debe valorar el riesgo de recidiva, ya que parece haber
un riesgo aumentado de carcinoma basocelular en
pacientes con artritis reumatoide!. Recientemente una
revision sistematica ha relacionado el uso de terapias
anti-interleukina con un mayor riesgo de cancer respecto

En pacientes con
HBsAg negativo

es recomendable
administrar la vacuna
antes deliniciode la
terapia biolégica

a placebo en pacientes con diferentes enfermedades
reumaticas [OR (95% IC): 1,52 (1,05a2,19)]*.

Existe controversia respecto al riesgo de desarrollar
enfermedades linfoproliferativas con tratamientos anti-
TNF-a en artritis reumatoide y no parece existir asocia-
cién en espondilitis anquilosante. Por el momento, se
desaconseja el uso de terapias anti-TNF-a en pacientes
con antecedentes de enfermedad linfoproliferatival,

Otrosriesgos

Se harelacionado el tratamiento con antagonistas TNF-a
y tocilizumab con la aparicién de neuritis dptica, escle-
rosis multiple y otros trastornos desmielinizantes, por lo
que se suspenderan en caso de aparicion?,

Cuando un paciente va a someterse a una cirugia mayor
programada, la Sociedad Espafiola de Reumatologia
recomienda suspender temporalmente la terapia
considerando la semivida y efecto inmunosupresor de
la terapia. En general, se acepta que, en ausencia de
complicaciones, se podria reintroducir la terapia a los
10-14 diast.

Se recomienda realizar cribado de VIH en pacientes
de riesgo y solamente emplear terapias bioldgicas en
pacientes con VIH estable y >200/mL CD4 por riesgo de
reactivacion si la carga viral no esta controladat®s,

No hay datos ni recomendaciones saobre el uso durante
el embarazoy la lactancia en humanos para los medica-
mentos bioldgicos mas recientes: sarilumab, ustekinu-
mab, ixekizumab, secukinumab, belimumab; ni tampoco
para apremilast. En embarazo y lactancia certolizumab
se considera la primera alternativa, siendo el adalimu-
mab la segunda opcién mas seguras..

Se desaconseja el embarazo durante la administracion
de estas terapias.
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Tabla 2. Recomendaciones de vacunacidn en pacientes en tratamiento con farmacos bioldgicos.

Gripe

Neumococo

Hepatitis b

Virus papiloma humano
Hepatitis A
Poliomielitis

Meningococo C

Haemophilus influenzae B

Varicela

Parotiditis/Rubeola/Sarampién

Fiebre amarilla

Fiebre tifoidea

7

COMPROBAR
CALENDARIO
VACUNAL

PATOLOGIAS*

Clasificacion microbiolégica

Microorganismos fraccionados

Subunidades

Polisacaridos simples

Conjugadas

Recombinante

Recombinante

Inactivada
Inactivada
Conjugada
Conjugada
Atenuada
Atenuada
Atenuada

Atenuada

DESCARTAR
EMBARAZO

ANALITICA
GENERAL

INICIO DE

TRATAMIENTO

Recomendacion

Recomendada

Recomendada

Recomendada en seronegativos
Posible

Posible

Posible

Posible

Posible

Contraindicada

Contraindicada

Contraindicada

Contraindicada

Figura 1. Factores a valorar antes del inicio de tratamiento con terapia bioldgica.

™~

CRIBADO
TBC

CRIBADO
VHBY VHC

CRIBADO /

VIH

(*) Valorar minuciosamente en cada caso de insuficiencia cardiaca, citopenias, enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad desmielinizante o enfermedad tumoral.
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Aumento de riesgo | Riesgo TBC/cribado Riesgo Riesgo Observaciones y recomendaciones
de infecciones herpes zoster de VHB

Anti-TNF-a

+ Adalimumab
- Etanercept
« Infliximab
« Certolizumab
* Golimumab

Anti-IL-6

« Tocilizumab
« Sarilumab

« Siltuximab

Anti-IL-12y 23
+ Ustekinumab

Anti-IL-12y 23
+ Guselkumab
« Tildrakizumab

Anti-IL-17

+ Secukinumab
« Ixekizumab

* Brodalumab

Anti-IL-5

+ Mepolizumab
* Reslizumab

* Benralizumab

Anti-IL-1
* Anakinra
+ Canakinumab

Anti-Ig E
+ Omalizumab

Anti-CD-28
+ Abatacept

Anti-IL-4
+ Dupilumab

Anti-lgG1
* Belimumab
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Tabla 3. Resumen de la evidencia de los riesgos infecciosos con las terapias bioldgicas.

Moderado/
elevado

Moderado

Bajo

Informacién
insuficiente

Bajo. Mayor riesgo de
Candida spp

Bajo

Moderado/
elevado

Aumento de
infecciones por
parasitos, realizar
cribado segun
procedencia

Bajo
Informacion
insuficiente

Informacién
insuficiente

« Evidencia

clara del aumento de
riesgo tanto in vitro
como con su usoen la
préctica clinica.

+ Cribado: SI

+ Riesgo similar a los

anti-TNF-a.

+ Cribado: SI

* No se ha observado

un aumento del
riesgo, pero en

todos los ensayos era
necesario cribado.

+ Cribado: SI

+ No se han notificados

Casos.

+ Cribado: SI

+ No se han observado

casos de infeccién
activa por tubercu-
losis.

+ Cribado: SI

+ Aparentemente no

aumenta el riesgo de
tuberculosis.

+ Cribado: SI

+ Riesgo tedrico,

estudios realizados
en dreas de baja
prevalencia.

+ Cribado: SI

+ Teéricamente no

debe afectar. No se ha
observado aumento
del riesgo a pesar

de no ser necesario
cribado.

+ Cribado: NO

+ Cribado: SI

+ No parece que afecte.
+ Cribado: NO

+ Se desconoce el

riesgo.

+ Cribado: NO

Controversia

Si

Informacién
insuficiente

Bajo

Pocos casos con
mepolizumab.
Algunas fuentes

recomiendan
valorar la
vacunacion.

Bajo

No

Controversia

No

Si

Si

No

No

No

No

No

Controversia

Informacién

insuficiente

Informacién
insuficiente

+ Determinar infeccion crénica VHB antes de iniciar terapia.
« Profilaxis antiviral en pacientes HbsAg-positivo mientras
estén en tratamiento.

- Vigilancia de carga viral VHB en pacientes anti-HBc-posi-

tivo, pacientes HbsAg-negativo para evaluar reactivacion
eventual de infeccién oculta VHB.

+ Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

+ Vacunacion antiviral apropiada, seguin edad del paciente.

+ Sin aparente incremento de riesgo de infeccion.
+ Determinar infeccién crénica VHB antes de iniciar tera-

pia (seguida de profilaxis antiviral en pacientes HBsAg
positivo).

« Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario) debido
al riesgo tedrico de tuberculosis activa.

+ Vacunacién antiviral apropiada, seguin edad del paciente.

+ Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario) debido
al riesgo tedrico de tuberculosis activa.

+ Antes de iniciar el tratamiento con tildrakizumab, se debe

considerar la administracion de todas las vacunas perti-
nentes con arreglo a las pautas de vacunacion vigentes.
Siun paciente ha recibido una vacuna de virus o bacterias
vivos, se recomienda esperar un minimo de 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento con tildrakizumab. Los
pacientes tratados con llumetri® no deben recibir vacunas
elaboradas con microorganismos vivos durante el trata-
miento ni durante al menos las 17 semanas posteriores

+ Incremento menor en el riesgo de infeccidn leve a mo-

derada.

+ Riesgo incrementado de candidiasis mucocuténea leve

a moderada (ligeramente superior para ixekizumab que
para secukinumab).

+ Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

+ Determinar si existen infecciones latentes o activas por

helmintos. Si los pacientes se infectan mientras estan
recibiendo el tratamiento con mepolizumab/benralizu-
mab, y no responden al tratamiento antihelmintico, se
debe considerar lainterrupcion temporal del tratamiento.

« Incremento moderado de riesgo de infeccion leve/mode-

rada en nifios y adultos con trastornos autoinflamatorios
o0 autoinmunes.

+ Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

+ Cuidado al interrumpir la terapia en caso de infeccion,

ya que la retirada abrupta puede inducir un brote del
trastorno auto-inflamatorio subyacente.

+ Vacunacion antiviral apropiada, seguin edad del paciente.

+ Precaucion en pacientes de riesgo de padecer infecciones

por helmintos

+ Determinar tuberculosis latente antes de iniciar terapia

(seguida de tratamiento adecuado si es necesario).

+ Precaucion en pacientes de riesgo de padecer infecciones

por helmintos

®
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Sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas por el sistema

de farmacovigilancia de Navarra

Los datos que se presentan recogen las notificaciones
de sospechas reacciones adversas recibidas en Espafia
desde enero 2000 hasta febrero 2020, relacionadas con
los siguientes farmacos:

+ Anti-TNF-a: golimumab, etanercept, adalimumab,
certolizumab.

+ Anti-IL: ustekinumab, tocilizumab, secukinumab,
sarilumab, ixekizumab, guselkumab, canakinumab,
brodalumab, anakinra, dupilumab.

+ Grupo RO3DX (otros farmacos sistémicos para asma):
omalizumab; mepolizumab; reslizumab; benralizumab.

+ Inmunosupresores selectivos: belimumab y abatacet.

Lainformacion que aqui se publica en relacion al nimero
de casos notificados no puede utilizarse para calcular
la frecuencia de aparicidn de las reacciones adversas
en los pacientes que toman el medicamento, ni permite
establecer causalidad, ni realizar comparaciones sobre
la seguridad de distintos medicamentos. Aunque sf que
se puede utilizar como punto de partida sobre el que
establecer hipdtesis.

El profesional sanitario no debe tomar decisiones sobre
la eleccidn del tratamiento de un paciente en base a esta
informacidn.

Tabla 4. NUmero de casos notificados de sospechas de RAM entre enero 2000 y febrero 2020.

389 1 1

Tuberculosis
Infecciones virus herpes zoster 81

reactivation hepatitis B 14

Notificacion RAM Anti-TNF-a

HERPES HEPATITIS

21% 4%

HEPATITIS TBC

17% 6%

L HERPES

7%

LTBC

5%

Notificaciones RAM resto de farmacos

1 1 4

Notificaciones virus herpes
(herpes zdster and varicella zdoster)

108

14

0 20 40 60 80 100 120

Numero de pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos en el
ultimo afo (Junio 2019 - Junio 2020). Base de datos de la Farmacia
Hospitalaria del Servicio Navarro de Salud — Osasunbidea).
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Figura 2. Numero de pacientes en tratamiento con farmacos bioldgicos en el Ultimo afio (junio 2019-junio 2020).
Base de datos de la Farmacia Hospitalaria del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
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