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INTRODUCCION

Se denominan terapias bioldgicas (TB) al grupo
farmacolégico cuya funcion es inhibir de forma se-
lectiva una determinada molécula proinflamatoria
o su receptor, interfiriendo y deteniendo el proceso
inflamatorio (Lopez et al., 2012). De esa manera se
consigue frenar el proceso autoinmune, asi como
sus signos y sintomas: inflamacion, dolor, dafio
6seo, deformidad y discapacidad funcional. Las
TB se elaboran a partir de organismos vivos de
forma natural o mediante ingenieria genética. Los
farmacos bioldgicos se conocen desde hace anos y
entre los primeros tipos se encuentran la insulina
y las vacunas de la gripe.

En reumatologia, la introduccién de las TB su-
puso una auténtica revolucion en la practica cli-
nica y en el manejo de pacientes con patologia
reumdtica inflamatoria autoinmune, puesto que
permitié un mejor control de la enfermedad, in-
hibiendo la presencia de inflamacién y, por tanto,
evitando la aparicion de dafio estructural en las ar-
ticulaciones, un mejor control de las manifesta-
ciones extraarticulares y una mejor calidad de
vida.

Fueron los doctores Sir Ravinder Maini y Marc
Feldman, investigadores en el Instituto Kennedy
de Londres, quienes publicaron los primeros re-
sultados acerca de sus estudios basados en el anti-

cuerpo monoclonal antifactor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en pacientes con artritis reumatoide
(Feldmann et al., 1992; Maini et al., 1998).

Dentro del grupo de terapias bioldgicas existen
varios farmacos. Cada fairmaco tiene como célula
diana a una citoquina diferente de la cadena in-
flamatoria. La posologia y administracion difiere
también sustancialmente de un farmaco a otro.
En el presente capitulo se expondran las terapias
bioldgicas, los mecanismos de accién y la moni-
torizacion de cada farmaco.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS

El uso de terapias bioldgicas esta indicado en aque-
llos pacientes con patologia inflamatoria con una
mala respuesta, desarrollo de efectos secundarios
o intolerancia a firmacos modificadores de la en-
fermedad (FAME).

Hay varios farmacos con caracteristicas, posologia
y administracion diferentes. De hecho, se pueden
administrar por via subcutdnea, intravenosa y ya
se estdn investigando farmacos por via oral. Son
farmacos de elevado precio, puesto que su fabri-
cacion es compleja.

Hoy en dia estan en desarrollo varias TB, por lo que
la actualizacion sobre este tema ha de ser continua.
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Por ello, en este capitulo se exponen las TB dispo-
nibles hasta la fecha de la edicién de este libro.

Los farmacos bioldgicos tienen una nomenclatura

definida.

Las primeras letras son elegidas por el promotor,

CEPT: indica la unién a un receptor (p. ej.: eta-
nercept).
MAB: indica que es un anticuerpo monoclonal.
XIMAB: indica que es anticuerpo monoclonal
quimérico (p. ej.: infliximab).
UMAB: indica que es un anticuerpo monoclonal
humanizado (p. ej.: adalimumab).

las siguientes informan de la patologia para la cual

se desarroll6 y la parte final del nombre guarda re-
lacién con la estructura del farmaco (Cuadro 1):

de accién (Cuadro 2).

Cuadro 1. Nomenclatura de las terapias bioldgicas

PREFLJO RAiZ SUFLJO TIPO DE MOLECULA ORIGEN EJEMPLO
XYZ- (elegidos por el —lim—* —cept Receptor de fusién Humano Etanercept
promotor) —li-* —omab Monoclonal Murino -
—|-* —Xximab Monoclonal Quimérico Infliximab
—qir—** —zumab Monoclonal Humanizado Tocilizumab
—ty—*** —umab Monoclonal Humano Adalimumab

*Desarrollado en un inicio para las enfermedades inflamatorias
**Desarrollado en un inicio para las enfermedades cardiovasculares
*** Desarrollado en un inicio para la enfermedad neoplésica o tumoral
Fuente: Ferndndez-Nebro (2014)

Cuadro 2. Clasificacion de las terapias biologicas

DIANA TERAPEUTICA FARMACO
Antagonistas del TNF-a Etanercept
Antagonistas del TNF-a Infliximab
Antagonistas del TNF-a Adalimumab
Antagonistas del TNF-a Golimumab

Antagonistas del TNF-a Certolizumab pegol

Agonistas del receptor de la IL-1 Anakinra
Agonistas del receptor de la IL-1 Canakinumab
Deplecién de linfocitos B Rituximab
Inhibicién de los linfocitos B Belimumab
Bloqueo de la coestimulacion Abatacept
Antagonista del receptor de laIL-6  Tocilizumab

Antagonista de la subunidad p40  Ustekinumah

delasIL-12ell-23

IL: interleucina
TNF: factor de necrosis tumoral
Fuente: Fernandez-Nebro (2014)

INDICACION OFICIAL

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica,
psoriasis en placas, psoriasis pediatrica

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, psoriasis, enfermedad de Crohn
del adulto y pediétrica, colitis ulcerosa del adulto y pediétrica

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, espondilitis anquilosante,
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, artritis psoridsica,
psoriasis, enfermedad de Crohn del adulto y pediatrica, colitis ulcerosa

Artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerosa

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, espondiloartropatia axial sin evidencia
radiogréfica de espondilitis anquilosante, artritis psoridsica

Artritis reumatoide

Sindromes periddicos asociados a la criopirina, artritis idiopatica juvenil sistémica, gota artritica

Linfoma no Hodgkin, leucemia linfatica cronica, artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscépica
Lupus eritematoso sistémico (LES)

Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular
Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil sistémica, artritis idiopatica juvenil poliarticular
Psoriasis en placas, artritis psoridsica

La clasificacion de las TB se basa en su mecanismo



Terapias anti-TNF

Su objetivo es inhibir selectivamente la molécula
TNE bien bloqueando dicha molécula (como el in-
fliximab, adalimumab, certolizumab pegol, goli-
mumab) o su receptor (etanercept), lo que produce
la detencidn del proceso inflamatorio.

Estd contraindicado su uso durante el embarazo y
la lactancia. Los farmacos anti-TNF se clasifican a
su vez en dos grupos:

Anticuerpos monoclonales.
Antagonistas del receptor soluble.

Anticuerpos monoclonales

Se denominan monoclonales porque estan dirigi-
dos especificamente a una sola clona celular. A
este grupo pertenecen:

Infliximab

Anticuerpo monoclonal quimérico (presenta com-
ponentes murinos y humanos) contra el TNE La
fraccién murina es la que provoca en algunos pa-
cientes, con el paso del tiempo, la pérdida de efi-
cacia al desarrollar anticuerpos contra dicha frac-
cién. Fue la primera TB en comercializarse en
Espana, por lo tanto, es el firmaco que tiene mas
experiencia clinica. Su administracion es por via
intravenosa durante dos horas, con una pauta de 3-
5 mg/kg cada 6-8 semanas.

En pacientes que han tolerado al menos tres per-
fusiones iniciales de dos horas se puede considerar
la administracion de perfusiones posteriores du-
rante una hora (ficha técnica EMA). Estd aprobado
su uso en varias patologias reumaticas, entre ellas,
artritis reumatoide (AR), espondiliartropatias, asi
como en la enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante total-
mente humanizado. Su administracion es de 40 mg
subcutanea cada dos semanas. Estd aprobado su uso
en AR, espondiloartropatias, enfermedad de Crohn.

Terapias biolégicas

Golimumab

Anticuerpo monoclonal humanizado. Su admi-
nistracion es de 50 mg subcutianea mensual. Esta
aprobado su uso en AR, espondilitis anquilosante
(EA) y artritis psoriasica (APs).

Certolizumab pegol

Es un anticuerpo humanizado unido a un polieti-
lenglicol cuya funcidn es evitar el desarrollo de re-
sistencias a esta molécula a largo plazo. Su admi-
nistracion es de 400 mg (administrados en
inyecciones de 200 mg) subcutanea la semana 0, se-
mana 2, semana 4 y, posteriormente, cada 15 dias.
Estd aprobado su uso en AR, enfermedad de Crohn.

Antagonistas del receptor soluble

Su accidn esta basada en una molécula capaz de
unirse al receptor de superficie celular, evitando la
sefializacion y la activacién transmembrana e in-
tracitoplasmatica de la cadena inflamatoria. El pro-
totipo de esta accion farmacoldgica es el etanercept,
proteina de fusién que bloquea el receptor TNF in-
hibiendo la habilidad de las citoquinas en la inter-
accién con los receptores de superficie celular. Su
administracion es de 50 mg subcutinea semanal.
Su uso estd aprobado en AR, EA, APs, espondilo-
artropatias y enfermedad de Cronh. Esta contrain-
dicado su uso durante el embarazo y la lactancia.

Deplecion de células B

Las células B son las responsables de la presenta-
cién de antigenos, desencadenantes de la respuesta
autoinmunitaria y, por tanto, inflamatoria. EI ri-
tuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
(murino y humano) cuya funcidn es la deplecién
de las células B con la expresion en su superficie
CD20, que determina que es una célula B, de un
estadio mas inicial, antes de que estas se diferen-
cien en células plasmaticas. Al bloquear estas cé-
lulas iniciales pre-B, no se diferencian en células
presentadoras de antigeno.

Se administra por via intravenosa en ciclos de dos
perfusiones de 1 g con periodicidad quincenal o
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cuatro perfusiones semanales de 375 mg/m?, y
posteriormente la repeticion del ciclo es variable,
pero por regla general es cada seis meses.

Previo a su administracion precisa premedicaciéon
con paracetamol, antihistaminico y 100 mg de
metilprednisolona o similar con el objetivo de re-
ducir la aparicién de reacciones infusionales.

La primera infusion se ha de iniciar a ritmo de 50
mg/h con un incremento cada 30 min de 50 mg/h
hasta un maximo de 40 mg/h (ocho pasos). En caso
de reaccién infusional leve a lo largo del tratamiento
(irritacion de garganta con sensacion de sofoco, do-
lor orofaringeo, cefalea, nduseas, hipotension, hi-
pertension), se reducird el ritmo de infusion al ritmo
anterior previo al inicio de los sintomas.

La segunda infusién y sucesivas (si no ha habido
reacciones infusionales previas) se inicia a un
ritmo de 100 mg/h con un incremento cada 30
min de 100 mg/h hasta un maximo de 400 mg/h
(cuatro pasos). En caso de reaccion infusional, se
procederd como en la primera infusion.

Durante la infusién se ha de monitorizar la tensiéon
arterial y la frecuencia cardiaca cada 30 minutos,
coincidiendo, si es posible, con el incremento de
ritmo, y hasta 30 minutos después de finalizada la
administracién.

Estd indicado su uso en el tratamiento de la AR,
vasculitis con anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos, LES con afectacion renal. Estd contrain-
dicado su uso durante el embarazo y la lactancia.

Inhibicion de IL-1

Hay dos farmacos que bloquean la IL-1: anakinra
y canakinumab. Debido a su relativamente reciente
comercializacién y al elevado precio de canakinu-
mab, estd mds extendido el uso de anakinra.

Anakinra estd aprobado para AR pero su eficacia
es menor respecto a los inhibidores del TNF. Su

administracidn es diaria subcutanea a dosis fija de
100 mg. Estd contraindicado su uso durante el
embarazo y la lactancia.

Por su parte, el canakinumab esta indicado en pa-
tologia reumdtica para gota artritica y enfermedad
de Still. Su administracién es subcutanea. En la en-
fermedad de Still se administra a dosis de 4 mg/kg
(hasta un maximo de 300 mg) al mes, mientras
que en gota, a dosis de 150 mg cada 12 semanas.
Esta contraindicado su uso durante el embarazo y
la lactancia.

Inhibicion de IL-6

La citoquina IL-6 produce fisiologicamente la ac-
tivacion de varias células implicadas en la cascada
inflamatoria, como los linfocitos T y B, macroéfa-
gos y osteoclastos. Es a su vez responsable de la
respuesta de fase aguda a nivel hepatico.

Tocilizumab es un anticuerpo humanizado frente
ala IL-6. Su administracién es por via subcutanea
o intravenosa. La pauta intravenosa es de 8 mg/kg
en infusion de una hora de duracién con periodi-
cidad mensual. La dosis subcutanea es una dosis
fija de 162 mg una vez por semana. Su uso estd in-
dicado en AR. Esta contraindicado su empleo du-
rante el embarazo y la lactancia.

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado inhibidor del receptor IL-6. Es de reciente
aprobacion. Solo estd indicado para AR. Su admi-
nistracion es subcuténea a dosis de 200 mg cada 15
dias. En caso de aparicion de efectos adversos,
puede reducirse la dosis a 150 mg cada 15 dias. Los
mas frecuentes son: neutropenia, aumento de
transaminasas, infecciones respiratorias y urina-
rias, eritema en el lugar de la inyeccién.

Ambos farmacos provocan una inhibicién de la
respuesta de fase aguda a nivel hepético, por lo que
la produccion de proteina C reactiva (PCR) se ve
inhibida durante el tratamiento. Este hecho pro-
duce el no aumento de PCR en presencia de in-



flamacion o procesos infecciosos durante el trata-
miento con inhibidores de la IL-6.

Esta contraindicado su uso durante el embarazo y
la lactancia.

Bloqueo de la coestimulacion del
linfocito T

Abatacept es una proteina de fusiéon que inhibe se-
lectivamente la coestimulacién de células T. Se ad-
ministra bien por via intravenosa o por via sub-
cutdnea.

La dosis intravenosa depende del peso (500 mg si
< 60 kg; 750 mg para pesos entre 60 y 100 kg;
1.000 mg si > 100 kg) y se administra durante 30
minutos una vez al mes. La presentacion subcuta-
nea es una dosis fija de 125 mg a la semana.

Estd indicado su uso en AR. Asimismo, su uso
esta contraindicado durante el embarazo y la lac-
tancia.

Inhibidores JAK

Los inhibidores de la enzima Janus Kinasa (jaki-
nibs) inhiben la kinasa intracelular JAK, lo que
permite la inhibicion de linfocitos T. Hay cuatro
enzimas JAK conocidas: JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2.
Las citoquinas dependientes de la actividad enzi-
matica JAK se han visto implicadas en la patogé-
nesis de numerosas enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. Son de reciente autorizacién. Los
primeros jakinib aprobados para AR son el tofa-
citinib (inhibidor, fundamentalmente, de JAK3) y
el baricitinib (inhibidor de JAK1 y JAK2) (Ya-
maoka, 2016). Por el momento solo estd aprobado
suuso en AR. Su mayor ventaja es que son los pri-
meros TB de administracién oral.

Tofacitinib se administra por via oral a dosis de 5
mg dos veces al dia. Sus efectos adversos mds fre-
cuentes son: cefalea, infecciones, nduseas, diarrea
e hipertension arterial (HTA). Estd contraindi-
cado su empleo durante el embarazo y la lactancia.

Terapias biolégicas

La dosis de baricitinib es de 4 mg una vez al dia.
Los efectos adversos mds frecuentes son: aumento
del colesterol LDL, nduseas, infecciones respirato-
rias, incremento de infecciones por herpes zoster,
trombocitosis, aumento de transaminasas. Tam-
bién esta contraindicado su empleo durante el em-
barazo y la lactancia.

Al producir cierta inhibicidn de IL-6, la expresion
de PCR esta también interferida durante el trata-
miento con jakinibs, de modo que en presencia de
infecciones o inflamacién sistémica no se verd au-
mentado el valor de la PCR.

Terapias anti-BLyS

El B lymphocyte stimulator (BLyS) es una cito-
quina que prolonga la supervivencia y estimula la
proliferacion de células B cuando se une a su re-
ceptor especifico. Estd aumentado en pacientes
con LES activo, en el liquido sinovial de la AR y en
las glandulas salivales de pacientes con sindrome
de Sjogren primario.

Belimumab es un agente anti-BLyS que previene la
interaccién del BLyS con sus tres receptores, pro-
duciendo una deplecién de células B activadas y
naive (Ferndndez-Nebro, 2014). Su administra-
cién es de 10 mg/kg intravenosa los dias 0, 14 y 28,
y después cada cuatro semanas. Estd indicado su
uso en pacientes con LES activo y contraindicado
durante el embarazo y la lactancia.

Inhibidores delaIL-17A

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal re-
combinante, integramente humano, selectivo a la
interleuquina 172. Su uso esta indicado en artritis
psoridsica, psoriasis en placas y espondilitis an-
quilosante. Se administra por via subcutdnea a
dosis de 300 mg en las semanas 0, 1, 2, 3, 4 y, pos-
teriormente, mensual. Los efectos adversos mas
frecuentes son: infecciones de vias respiratorias
altas, herpes oral, rinorrea, diarrea. Esta contrain-
dicado durante el embarazo y la lactancia (Ficha
técnica EMA).
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InhibidoresdelalL 12/23

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
anti interleuquina IL-12/23 totalmente humano.
Esta indicado su uso para artritis psoridsica, pso-
riasis en placas. En artritis psoridsica se adminis-
tra por via subcutdnea con una dosis inicial de 45
mg, seguida de otra dosis de 45 mg cuatro semanas
después y posteriormente cada 12 semanas. En pa-
cientes con peso superior a 100 kg se puede utili-
zar una dosis de 90 mg. Los efectos adversos mas
frecuentes son: infecciones de vias respiratorias al-
tas, cefalea, mareo, dolor orofaringeo, diarrea, nau-
seas, vomitos, prurito, mialgias, artralgias, eritema
en el lugar de la inyeccion (ficha técnica EMA).

Esta contraindicado su uso durante el embarazo y
la lactancia.

Inhibidor de la fosfodiesterasa 4
(PDEA4)

Apremilast inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4), ac-
tda dentro de la célula modulando una red de me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La
inhibicién de PDE4 disminuye la respuesta infla-
matoria mediante la modulacién de la expresion
de TNF alfa, IL-23, IL-17, y un aumento de IL-10,
que son los mediadores proinflamatorios y an-
tiinflamatorios que estdn implicados en la artritis
psoriasica y en la psoriasis.

Se trata de un farmaco de reciente comercializa-
cién. Esta indicado su uso en artritis psoridsica y
psoriasis con intolerancia o respuesta inadecuada
a FAME. Se administra por via oral a dosis de 30
mg dos veces al dia, por la mafiana y por la tarde.
Precisa de un escalado inicial de la dosis con el fin
de disminuir los efectos adversos gastrointestina-
les: durante la primera semana de tratamiento se
inicia dosis de 10 mg cada 12 horas, incremen-
tando progresivamente la dosis anadiendo 10 mg
a la dosis previa, preferentemente por la noche,
hasta alcanzar la dosis final de 30 mg manana y
noche.

Dia 1: 10 mg.

Dia 2: 10 mg mafana y noche.

Dia 3: 10 mg mafiana y 20 mg noche.

Dia 4: 20 mg mafana y noche.

Dia 5: 20 mg maifiana y 30 mg noche.

Dia 6 y sucesivos: 30 mg mafana y noche.

Apremilast se asocia con un mayor riesgo de tras-
tornos psiquiatricos como insomnio y depresion.
Se han observado casos de ideacién y comporta-
miento suicida, incluido el suicidio en paciente
con antecedentes de depresion, por lo que hay que
estar alerta a la apariciéon de cambios del estado de
animo durante el tratamiento.

La pérdida de peso de hasta un 10% también es co-
mun, por lo se ha de monitorizar el peso de los pa-
cientes. La administracién concomitante con el
inductor enzimatico del citocromo P450 (rifam-
picina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) no
estd recomendada puesto que disminuye la efica-
cia de apremilast.

Las reacciones adversas mds frecuentes son: in-
somnio, depresion, cefalea, fatiga, diarrea, ndu-
seas y vomitos, disminucién del apetito, infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, dolor de
espalda (ficha técnica EMA, 2015).

Esta contraindicado su uso durante el embarazo y
la lactancia. A pesar de la eficacia de las terapias
bioldgicas, en ocasiones no se alcanzan los objeti-
vos de remision o disminucién de la actividad in-
flamatoria debido a:

Fallo primario del farmaco, es decir, ineficacia
desde el inicio de la administracion del farmaco.
Fallo secundario del fairmaco, es decir, que este
fue eficaz para el control de la actividad de la en-
fermedad durante un periodo de tiempo pero
posteriormente dejo6 de serlo.

Desarrollo de comorbilidades o efectos secun-
darios a lo largo del tratamiento.

Este hecho obliga a un cambio de terapia bioldgica
y/o de diana terapéutica. Debido al elevado coste y



riesgo de efectos adversos de las TB es necesario sa-
ber de manera precoz si el firmaco es eficaz o no
para mantener, modificar dosis o suspender el
mismo.

La monitorizacién de la eficacia de las TB me-
diante seguimiento analitico, evaluacion de activi-
dad de la enfermedad y deteccion precoz de efec-
tos adversos puede ser llevada a cabo en la consulta
de enfermeria por enfermeras/os previamente for-
madas, junto con el médico responsable.

Terapias bioldgicas

Goémez et al. (2011) presentan las principales ca-
racteristicas de las TB (canakinumab, secukinu-
mab, ustekinumab, jakinibs, sarilumab, apremi-
last), que se destacan en el Cuadro 3 y que no
incluyen los farmacos de reciente autorizacion.

Por ello también es importante tener en cuenta las re-
comendaciones EULAR para el manejo de artritis
reumatoides con FAME y TB de mas reciente publi-
cacién (Smolen et al., 2017), en las que se incluyen los
farmacos de reciente aprobacién y comercializacion.

Cuadro 3. Caracteristicas de las terapias bioldgicas de reciente aprobacién*

PRINCIPIO ACTIVO

Canakinumab Inhibidor IL-1

MECANISMO DE ACCION POSOLOGIA

INDICACION EVENTOS ADVERSOS

Still: 4 mg/kg (méx. 300 mg) + Enfermedad de Still Ver anakinra

mensual via subcutdnea (SC) - Gota artritica
Gota artritica: 150 mg cada 12

semanas via SC
300 mglasemana0,1,2,3,4y, -« APs
posteriormente, mensual viaSC ~ « EA

Secukinumab Inhibidor IL-17A

Ustekinumab Inhididor IL-12/23

45mgenlasemana0,4y « APs
posteriormente cada 12 « Psoriasis

« Infecciones de vias
respiratorias altas

« Psoriasis « Herpes oral

« Rinorrea

« Diarrea

« Infecciones de vias
respiratorias altas

semanas por via SC. En pacientes - Cefalea
con més de 100 kg se administra « Mareo

90 mg por via SC

Sarilumab Inhibidor del receptor IL-6
Tofacitinib Inhibidor de JAK3

Baricitinib Inhibidor de JAK 1y JAK 2

Apremilast Inhibidor de la fosfodiesterasa4 = 30 mg dos veces al dia con « APs

200 mg cada 15 dias porviaSC AR
5mg dos veces al dia por via oral - AR « Cefalea

4mgunavezal diaporviaoral = AR

« Dolor orofaringeo,
gastrointestinales

« Prurito

« Mialgias, artralgias

« Eritema en el lugar de la
inyeccion

Ver tocilizumab

« Infecciones

- Nauseas, diarrea

-« HTA

« Aumento del colesterol LDL

« Nduseas

« Infecciones respiratorias

« Aumento de infecciones por
herpes zéster

« Trombocitosis

« Incremento de transaminasas

« Insomnio, depresién

(PDE4) escalado inicial, por via oral « Psoriasis - (efalea

« Diarrea, nduseas y vomitos,
disminucion del apetito

+ Infecciones del tracto
respiratorio superior

- Fatiga, dolor de espalda

*Los farmacos denosumab, teriparatide y hormona paratiroidea se detallan en el Capitulo 7 “Osteoporosis”

211



Cuidados al paciente con alteraciones reumaticas y musculoesqueléticas

ACTUACIONES PREVIAS Y
MONITORIZACION

Se aconseja seguir las recomendaciones del Con-
senso SER sobre gestion de riesgo del tratamiento con
TB en enfermedades reumaticas (Goémez et al., 2011).

Debido al mayor riesgo de tuberculosis, frecuen-

temente con clinica y localizacién atipica, en pa-

cientes tratados con TB, en especial los antago-
nistas del TNF alfa, se ha de realizar un screening
para su deteccion previo al inicio del tratamiento.

El screening para descartar la infeccion por tu-

berculosis (TBC) comprende:

o Historia y explorar al paciente con el fin de co-
nocer antecedentes de contactos previos con
TBC, asi como descartar otras infecciones.

« Prueba de la tuberculina o Mantoux: PPD
(Protein Puryfied Derivated) 1:1000 se extrae
0,1 ml y se administra por via intradérmica en
la cara interna del brazo, con formacién de pa-
pula. No aplicar tirita tras la inoculacion. Exa-
minar a las 48-72 horas la existencia de indu-
racion y medir el didmetro de la misma.

o Pasado ese tiempo se medird la induracion
(no el eritema) y si es mayor o igual a 5 mm
seria considerado positivo. Sin embargo, si

Cuadro 4. Tipos de vacuna y recomendacion de administracion

VACUNA CLASIFICACION

este fuera negativo, deberia repetirse la prueba
1-2 semanas después (Booster), puesto que
un 15% de los PPD que fueron negativos pue-
den ser positivos en el recordatorio de la se-
mana. Esta segunda reaccidn seria la valida y
se consideraria igualmente que el paciente
presenta infeccion tuberculosa latente.
« Radiografia de torax.

Vacunacién (Cuadro 4): debido a la mayor pre-
disposicién a infecciones en los pacientes que
reciben este tratamiento se recomienda la va-
cunacion antigripal anual y la antineumocdc-
cica cada cinco afos. La administracion de va-
cunas vivas estd contraindicada durante el
tratamiento.

BIOSIMILARES

Las primeras TB fueron los inhibidores del TNF
alfa (p. ej.: infliximab, etanercept) a inicios del
afio 2000. Al igual que sucede con cualquier far-
maco, las TB estan protegidas por patentes du-
rante un periodo de tiempo. Este hecho permite a
la empresa que desarroll¢ el firmaco ser la unica
con derecho para fabricar y comercializar un pro-

RECOMENDACION

Contraindicada
Contraindicada
Contraindicada

Varicela Microorganismo vivo atenuado
Parotiditis, rubéola, sarampién Microorganismo vivo atenuado
Fiebre amarilla Microorganismo vivo atenuado

Fiebre tifoidea Microorganismo vivo atenuado Contraindicada
Fiebre tifoidea Polisacéridos simples Posible
Poliomielitis Microorganismo inactivado Posible
Gripe Microorganismos fraccionados Recomendada
Gripe A (HINT) Subunidades Posible
Haemophilus influenzae B Conjugada Posible
Hepatitis A Microorganismos inactivados Posibles
Hepatitis B Recombinante Recomendada
Virus del papiloma humano (VPH) Recombinante Posible
Meningococo C Conjugada Posible
Neumococo Polisacdridos simples (PSC neumococo 23-V) Recomendada
Difteria Toxoide Posible
Tétano Toxoide Posible
Tosferina Toxoide Posible
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ducto. Una vez que la patente expira, otras em-
presas farmacéuticas pueden fabricar ese farmaco,
siendo lo que se conoce como copia o farmaco
genérico. En el caso de las TB no se pueden crear
farmacos “genéricos” debido a la complejidad de
las moléculas y al hecho de que se producen a par-
tir de células vivas. En su lugar, se fabrica una mo-
lécula bioldgica nueva muy similar al farmaco ori-
ginal que se denomina terapia biosimilar.

Puesto que infliximab fue la primera TB en comer-
cializarse, es la primera terapia que ha tenido su co-
rrespondiente terapia biosimilar, pero con el paso del
tiempo y de las licencias, se iran comercializando
mas biosimilares. Hasta la fecha se han comerciali-
zado tres firmacos biosimilares en Espafa basados
en el principio activo infliximab y etanercept.

Todos los farmacos biosimilares han de cumplir
estrictos criterios hasta su aprobacion por parte de
la Agencia Europea del Medicamento, que es el or-
ganismo oficial que aprueba la comercializacién
sobre la base de estudios de eficacia, seguridad, ac-
tividad bioldgica y calidad.

Hay que enfatizar que los firmacos biosimilares no
son genéricos de su farmaco de referencia, por lo
que no son sustituibles (Sociedad Espafiola de
Reumatologia, 2015).

La ventaja principal de las terapias biosimilares es
el coste, puesto que, en principio, este es menor
que la molécula de referencia.

RECOMENDACIONES
ENFERMERAS

Debido al amplio arsenal de TB disponibles y en
ensayo clinico, los profesionales enfermeros han
de estar en continua actualizacion con el objetivo
de conocer el mecanismo de accién, modo de ad-
ministracion y efectos adversos de estos farmacos.
Las TB son terapias de alto coste, su manejo ha
de ser llevado a cabo por profesionales adecua-
damente formados.

Terapias bioldgicas

Previo a la inicio de TB se ha de realizar un scre-
ening especifico para descartar infecciéon por
TB y otras enfermedades, asi como actualizar la
vacunacion del paciente segun las recomenda-
ciones nacionales. Nunca se administraran va-
cunas vivas en pacientes en tratamiento con
TB.

Las TB se pueden administrar por via intrave-
nosa o subcutanea. En la actualidad, solo el aba-
tacept y el tocilizumab tienen presentacién si-
multdnea intravenosa y subcutdnea para el
manejo de patologia reumatica.

Antes de la administracién de TB se ha de des-
cartar la presencia de infeccién activa. En caso
de duda, el paciente ha de contactar o notificar
a su enfermera/médico de referencia.

Las TB se administran, generalmente, junto con
FAME y/o corticoides, lo cual aumenta el riesgo
de infeccion.

No se recomienda la combinacién de TB.

La enfermera/o previamente formada puede lle-
var a cabo la monitorizacion analitica (especial-
mente: hemograma, reactantes de fase aguda -
PCR, VSG-, enzimas hepaticas, colesterol) que
precisa cada TB.

Las TB tienen que conservarse refrigeradas. No
han de congelarse. En caso de TB de adminis-
tracién subcutdnea, se dejaran atemperar unos
minutos antes de su administracion. En caso de
transporte de TB se tiene que realizar con una
nevera especifica (cada firmaco incluye una que
se entrega al paciente al inicio del tratamiento),
respetando la cadena de frio.

El principio activo de los medicamentos biold-
gicos son proteinas, esto hace que sean muy sen-
sible a los cambios de temperatura y que esté
contraindicado agitarlas por el riesgo de desna-
turalizacion de dichas proteinas con su conse-
cuente pérdida de eficacia.

Para la reconstituciéon de TB de uso intravenoso
no es necesaria la utilizacion de campanas de
flujo laminar (de la Torre et al., 2007).

Se requiere un equipo de infusién con un filtro
estéril, apirdgeno y de baja afinidad a proteinas
para la administracion del infliximab y del aba-
tacept (tamafno de poro de 1,2 micras o infe-
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rior) con el fin de evitar reacciones de hiper-
sensibilidad durante la administracion.

No tiene que administrarse medicacion intrave-
nosa simultianea durante la administracién de
TB intravenosas.

En caso de reacciones infusionales se manejaran
segun los protocolos disponibles en cada centro.
Excepto el rituximab, las TB intravenosas no pre-
cisan pauta fija de premedicacion si el paciente no
ha presentado reacciones infusionales previas.
Estas se manejan habitualmente con una dosis de
antihistaminico y corticoide intravenoso.

Las TB subcutaneas tienen diferentes tipos de
presentacion, tanto jeringas precargadas como
dispositivos autoinyectores (Imagen 1). Con el
fin de tener una informacién detallada sobre
cémo llevar un correcto uso de cada disposi-
tivo se edité el Manual de Terapias bioldgicas y
no bioldgicas subcutdneas en Reumatologia para
Enfermeria (Rodriguez et al., 2015), cuyo con-
tenido es recomendable revisar.

Los conservantes que llevan estas presentaciones
pueden producir sensacidon dolorosa durante la
inyeccion. Es importante enfatizar al paciente
que tiene que llevar a cabo una rotacion en los
puntos de inyeccién (abdomen, muslos, gluteos
o parte trasera de brazos) y que puede presentar
eritema en la/s zona/s de inyeccién de manera
inmediata o tardia.

Tipos de jeringas precargadas y dispositivos autoinyectores disponibles

Las TB subcutédneas han de ser administradas
por el paciente en su domicilio, para lo cual tie-
nen que recibir una formacién adecuada por
parte de las enfermeras/os sobre la correcta uti-
lizacién de los dispositivos, los posibles efectos
adversos, como y cuando notificar posibles inci-
dencias relacionadas con la administracion del
tratamiento. Este punto es fundamental para evi-
tar el abandono del tratamiento y la no adheren-
cia.

Las tasas de no adherencia a TB subcutaneas son
de 14% y al parecer los pacientes son mds adhe-
rentes a pautas mensuales (Calvo et al., 2017).



Terapias biolégicas

B Las terapias bioldgicas (TB) han supuesto una auténtica revolucion en el manejo de pacientes con patologia reumatica inflamatoria.
Su indicacién es cada vez mas extensa, asi como el arsenal terapéutico disponible.

m Existen TB con via de administracion oral, intravenosa y subcutanea. Cada TB tiene unas caracteristicas, modo de administracion
y monitorizacion especificas, lo que obliga a una formaciéon y actualizacion continua por parte de los profesionales enfermeros
para el correcto uso y seguimiento al paciente. Aquellos pacientes que inicien TB por via subcutdanea han de recibir, previo al
inicio del tratamiento, un entrenamiento especifico para la correcta administracion del farmaco.

® La enfermera/o, previamente formada y entrenada, puede llevar a cabo no solo la administracion, sino también la monitori-
zacion de pacientes en tratamiento con TB en la consulta de enfermeria.
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