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Introduccién

El concepto de «riesgo en salud» es relativamente nuevo,
surge en el lenguaje epidemiolégico britanico en los inicios del
sigloxx y es definido por la OMS como la probabilidad de un
resultado sanitario adverso, o la presencia de un factor que
aumenta esa probabilidad. La gestién del riesgo se define, a
su vez, como el proceso de identificar, analizar y cuantificar
las probabilidades de pérdidas y efectos secundarios que se
desprenden de los actos en salud, asi como de las acciones pre-
ventivas, correctivas y reductivas correspondientes que deben
emprenderse. La gestién del riesgo es un proceso gerencial
estructurado que tiene por objetivo identificar los principales
riesgos en salud de la poblacién o del individuo. Los riesgos
identificados son intervenidos mediante estrategias coordina-
das que buscan disminuir su ocurrencia.

El Ministerio de Salud Colombiano define «medicamentos
biolégicos» como aquellos medicamentos derivados de orga-
nismos o células vivas o sus partes. Se pueden obtener de
fuentes tales como tejidos o células, componentes de la
sangre humana o animal (como antitoxinas y otro tipo de
anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento, hormonas y
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factores de coagulacién), virus, microorganismos y productos
derivados de ellos como las toxinas. Estos productos son
obtenidos con métodos que comprenden (pero no se limitan a
cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propa-
gacién de microorganismos y virus) procesamiento a partir de
tejidos o fluidos biolégicos humanos o animales, transgénesis,
técnicas de acido desoxirribonucleico (ADN) recombinante
y técnicas de hibridoma. Los medicamentos que resultan de
estos 2 Gltimos métodos se denominan biotecnolégicos.

Partiendo del mecanismo de accién de estos medicamentos
se esperaba el potencial riesgo del desarrollo de enfermeda-
des infecciosas. Con su uso, otros efectos secundarios se han
podido identificar. Es por esta razén que es imperativo para
todo profesional que prescriba terapia biolégica conocer los
potenciales riesgos de su uso y cémo evitarlos o disminuirlos.
Con este documento, la Asociaciéon Colombiana de Reumato-
logia (Asoreuma) propone unificar criterios de prescriptores y
prestadores en cuanto a la gestién del riesgo en el uso de la
terapia bioldgica.

La seleccién adecuada del paciente, el asesoramiento y
la educacién a pacientes, cuidadores y personal de la salud
son medidas necesarias para el uso exitoso de esta terapia
inmunosupresora. Una historia clinica detallada que permita
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detectar las contraindicaciones de esta terapia y el desarrollo
de guias de seguimiento con su respectiva implementacién
son pasos importantes para disminuir el riesgo inherente a la
administracién de los agentes bioldgicos®.

El objetivo de estas recomendaciones es proporcionar
herramientas a los reumatélogos y otros especialistas con el
fin de hacer una adecuada gestién del riesgo derivado de la
prescripcién de la terapia biolégica inmunosupresora durante
el tratamiento de las diferentes patologias autoinmunes e
inflamatorias.

Metodologia

Se cre6 un grupo de expertos miembros de Asoreuma con invi-
tacién a médicos especialistas en cardiologia, infectologia y
neumologia, quienes realizaron un trabajo presencial y virtual
en grupos. En una primera reunién se generaron las preguntas
de investigacién que iban a desarrollarse en la guia, y ello con
el apoyo de metoddlogos expertos en medicina basada en la
evidencia y desarrollo de guias de atencién.

Una vez definidos los grupos de trabajo y las preguntas de
investigacién, se desarroll6 la estrategia de bisqueda por parte
del Centro de Evaluacién de Tecnologias de la Universidad CES;
la bisqueda conté con la asesoria de Asoreuma.

Se realizé una busqueda sistematica en Pubmed, Cochrane
Library Plus, EBSCO, HINARI, IMBIOMED, LILACS, MEDLINE,
OVID, Taylor & Francis, para cada pregunta clinica de la guia
con las palabras clave MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud). Se incluyeron estudios
epidemioldgicos experimentales y observacionales, sin res-
tricciones en cuanto a fecha de publicacién; como limite de
idioma solo se evaluaron articulos publicados en inglés o en
espanol. La fecha de finalizacién de la bisqueda fue junio de
2013.

Los resultados de la busqueda fueron enviados a los equi-
pos de trabajo de Asoreuma, quienes realizaron 2 reuniones
del grupo nominal de consenso, moderadas por el metodé-
logo del CES. En la primera reunién se evalud la calidad de
la informacién (calidad de la evidencia) y se decidieron los
temas mas controvertidos y de mayor interés para el consenso.
Los estudios clinicos identificados por los especialistas de las
diferentes 4reas fueron enviados al Centro de Evaluacién de
Tecnologias de la Universidad CES para evaluar la calidad de
forma independiente.

En las reuniones siguientes se resolvieron dudas sobre la
calidad de la evidencia (acuerdo entre los revisores para la
seleccién de los estudios), se dio respuesta a las preguntas
clinicas y se estableci6 el grado de las recomendaciones. La
revisién del texto completo del articulo y la extraccién de los
datos fueron realizadas por los grupos de trabajo establecidos
previamente.

La calidad de la evidencia para estudios observaciona-
les fue evaluada mediante la declaracién de la iniciativa
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemio-
logy (STROBE), los ensayos clinicos se evaluaron con la escala
de Jadad y los metaandlisis mediante la declaracién Pre-
ferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Tabla 1 - Modelo de la Agency for Healthcare Research and
Quality

Grados de recomendacién
A Existe buena evidencia con base en la investigacién para
apoyar la recomendacion

vB Existe moderada evidencia con base en la investigacién para
apoyar la recomendacién
C La recomendacién se basa en la opinién de expertos o en un
panel de consenso
X Existe evidencia de riesgo para esta intervencién

Clasificacién de las recomendaciones en funcién de la evidencia disponible
Ia La evidencia cientifica procede a partir de metaanalisis,
ensayos clinicos controlados y aleatorizados
Ib La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico
controlado y aleatorizado
IIa La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar
IIb La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi
experimental, bien diseniado
III La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no
experimentales, bien diseflados como estudios comparativos, de
correlacién o de casos y controles
IV La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de
expertos o experiencias clinicas de autoridades de prestigio
A Recoge los niveles de evidencia cientifica Ia y Ib
B Recoge los niveles de evidencia cientifica IIa, IIb, III
C Recoge el nivel de evidencia IV

Los ensayos clinicos con una calificacién menor de 3 en la
escala de Jadad no fueron tenidos en cuenta, asi como los arti-
culos que no informaran adecuadamente sobre la metodologia
y los resultados de acuerdo con el STROBE y la declaracién
PRISMA.

Los niveles de evidencia (NE) y grados de recomendaciones
(GR) se expresan de acuerdo con el modelo de la Agency for
Healthcare Research and Quality (tabla 1).

La tabla 2 enumera los temas y preguntas establecidos que
fueron posteriormente desarrollados por los expertos.

Tuberculosis

1. ;Como realizar el cribado de tuberculosis latente en un
paciente que va a ser tratado con agentes biolégicos?

Recomendacion NE 2B; GR B

A todo paciente a quien se le prescriba terapia biolégica inmu-
nosupresora debe realizdrsele un cribado para tuberculosis
latente con una prueba de tuberculina o interferon-y release
assays (IGRA) y una radiografia del térax. La prueba de tuber-
culina (unipuncién 5 U) o IGRA (QuantiFERON-TB Gold In Tube
o TB spot) tienen igual sensibilidad para el cribado?>. Se con-
sidera prueba positiva la induracién > 5mm.

La prueba de tuberculina negativa TST (<5mm) se debe
repetir entre 1 y 3 semanas, cuando el paciente tenga fac-
tores de riesgo para tuberculosis activa, como confinamiento
en condiciones de hacinamiento, contacto con pacientes con
tuberculosis activa o trabajadores de la salud>*.

Todo paciente al inicio de la terapia biolégica debe tener
una placa de térax. Si el resultado de TST es positivo, la placa
se debe evaluar con el neumélogo en la busqueda de tuber-
culosis activa. Se deben realizar baciloscopias de esputo para
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Tabla 2 - Preguntas del consenso de expertos

Area Tema

Preguntas

Enfermedades infecciosas Tuberculosis

Enfermedades pulmonares

Histoplasma
Parasitosis
Neoplasias
Enfermedades hepdticas y
gastrointestinales
Hepatitis
Vacunas
Enfermedad cardiovascular Cardiovascular

y metabdlica

1. ;Cémo realizar el diagnéstico de tuberculosis latente en un paciente
que va a ser tratado con terapia bioldgica?

2. ;Cual seria el esquema de tratamiento en un paciente que va a ser
tratado con biolégicos y es diagnosticado con tuberculosis latente?

3. ;Cudl seria el medicamento a elegir en un paciente que va a ser tratado
con terapia biolégica y en quien se hace diagnéstico de tuberculosis
latente y cuando iniciarlo?

4. En pacientes que van a iniciar terapia con biolégicos sen qué casos
debe repetirse la prueba de tuberculina o IGRA para diagnosticar
tuberculosis latente?

5. En pacientes con tuberculosis latente en tratamiento para la misma y
que requieren terapia biolégica ;cudnto tiempo debe esperarse para
evitar reactivacién de tuberculosis, antes iniciar medicamento biolégico?
6. En un paciente con antecedente de tuberculosis tratada que va a recibir
un biolégico scudl es el bioldgico a elegir y cudndo iniciarlo?

7. En un paciente con antecedente de tuberculosis latente o activa tratada
que requiere terapia biolégica scudl es la estrategia de seguimiento?

1. ;Cudles son las pruebas que deben hacerse para determinar
enfermedad pulmonar antes de iniciar terapia biolégica?

2. En un paciente con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
secundaria a enfermedad autoinmune ;se puede utilizar terapia
biolégica?

3. ;Cual es la conducta a seguir en un paciente que desarrolla EPID
durante el tratamiento con un medicamento biolégico?

4. En pacientes con EPOC ;se puede emplear terapia bioldgica?

1. ;Vale la pena hacer tamizacién para histoplasmosis en pacientes que
son candidatos para terapia bioldgica?

1. ;Cual es la mejor estrategia para desparasitacién en un paciente que va
a recibir terapia biolégica?

1. ;Cudl es el riesgo de desarrollo de neoplasia en pacientes que reciben
terapia biolégica?

2. El uso combinado de DMARDS con terapia biolégica ;aumenta el riesgo
de neoplasia?

3. ;Esta contraindicado el uso de terapia biolégica en pacientes con
antecedente de neoplasia (sélidos, hematolégicos, melanoma y piel no
melanoma)?

1. ;Cudles son las pruebas hepdticas de tamizaje previas y con qué
frecuencia deben repetirse en pacientes con terapia biolégica?

2. ;Es segura la administracién de terapia biolégica en pacientes con
enfermedades hepaticas no infecciosas?

3. ¢Es segura la administracién de terapia biolégica en pacientes con
enfermedad diverticular del colon?

4. ;Es necesario tomar pruebas de tamizacién (TAC abdomen o
colonoscopia) en pacientes que van a ser sometidos a terapia biolégica?
1. En un paciente que va a recibir un biolégico, ;cémo se tamiza la
presencia de hepatitis viral cronica?

2. ¢En un paciente que va a recibir un biolégico y tiene diagnéstico de
hepatitis viral crénica ¢cudl es la conducta a seguir?

1. ;Cudl es el esquema de vacunacién para un paciente que va a recibir
terapia biolégica?

2. ;Qué vacunas estan contraindicadas?

1. ;Cuéles son las pruebas de tamizacion para riesgo cardiovascular en
pacientes que van a iniciar terapia bioldgica?

2. ;Esta indicada la realizacién de ecocardiograma de rutina en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular previo inicio de terapia biolégica?
3. ;Cual es el riesgo de descompensacion de falla cardiaca en pacientes
que reciben terapia biolégica

4. ;Esta contraindicado el uso de terapia biolégica en pacientes con
enfermedad coronaria conocida (durante el evento agudo?)

5. La terapia biolégica ¢es un factor de riesgo o protector para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular?

6. ;Con qué frecuencia debe evaluarse el riesgo cardiovascular en
pacientes que reciben terapia biolégica?
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Tabla 2 - (continuacion)

Area Tema

Preguntas

Metabolismo

Enfermedades neurolégicas

Reacciones adversas

Inmunogenicidad

Cambio de medicamento

1. ;Estd indicada la realizacién de perfil lipidico y glucemia de rutina en
pacientes que van a iniciar terapia bioldgica?

2. ;Cudl es el riesgo de desarrollo de diabetes en pacientes que reciben
terapia bioldgica

3. ;Cudl es el riesgo de desarrollo de dislipidemia en pacientes que
reciben terapia bioldgica?

1. En pacientes candidatos a recibir terapia biolégica ;es necesario
realizar cribado (tamizacién) especifico para descartar enfermedad
desmielinizante o polineuropatia?

2. ;Cual es el riesgo de desarrollar enfermedad desmielinizante en
pacientes que inician terapia biolégica y cudl la recomendacién ante el
riesgo?

3. ;Cudl es el riesgo de desarrollo de polineuropatia en pacientes que
reciben terapia biolégica y cudl la recomendacién ante el riesgo?

1. ;Qué medidas se deben tomar para prevenir reacciones agudas a la
aplicacién de terapia biolégica?

2. ;Cual es la conducta en caso de reacciones adversas menores agudas
durante la infusién?

3. ;Qué conducta tomar en caso de reacciones adversas tardias?

4. Con evidencia disponible ;existe alguna recomendacién para evaluar
inmunogenicidad con la terapia biolégica?

5. ¢;Cuédndo y cémo esta indicado el cambio del medicamento biolégico?

establecer la presencia de bacilos acido-alcohol resistentes en
pacientes con sintomas respiratorios activos®~. En pacientes
con tuberculina positiva, con sospecha de falso positivo por las
condiciones del paciente, el sitio de la aplicacién o la calidad
de la lectura, se indica el uso de los IGRA 8.

Sila historia de vacunacién para BCG del paciente es menor
de 3anos, utilizar IGRA%10,

En pacientes con antecedentes de lesién hepatica de ori-
gen téxico o infeccioso, consumo de multiples farmacos y alto

riesgo de complicaciones, con el uso de isoniazida se reco-
miendan los IGRA por tener mayor especificidad'’ (figs. 1y 2).

En pacientes con dificultades para hacerse la tuberculina,
por razones geograficas y de desplazamiento, se pueden utili-
zar los IGRA, dado que tienen igual sensibilidad*"'2.

Se recomienda el uso de calculadora The Online TST/IGRA
(http://tstin3d.com/en/calc.html)'>'* para establecer el riesgo;
si este supera el 0,02% anual, se debe considerar tratamiento
de tuberculosis latente.

‘ Indicacion de terapia bioldgica

|

IGRAS

[

Negativa Positiya: = Positiva Negativa
activa?
Rx térax: TB Tratamiento I PI|9D |
Repetir 15 dias actlva’? TB latente ‘ PPD - ‘ { 510 MPPD> 10}

Negativa } ‘ Positiva

l l

Posmva Negat"'o ‘ Iniciar TeBi || Iniciar TeBi
Vigilancia

latente

Tto acortado

biolégica supervisado

Tto para TB latente

{ Iniciar terapia

‘ Rx torax

Completarlo e
iniciar TeBi

Iniciar TeBi a las 4
semanas de tto

Figura 1
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Figura 2

En caso de no disponer de tuberculina ni de los IGRA, se
debe descartar tuberculosis activa con placa de térax, y si hay
sintomas, con baciloscopias. Debe hacerse un seguimiento cli-
nico y de educacién al paciente, la familia y los cuidadores
sobre signos y sintomas que indiquen la posibilidad de una
tuberculosis activa'®1>16,

2. ;Cudl seria el esquema de tratamiento en un paciente
que va a ser tratado con biolégicos y es diagnosticado con
tuberculosis latente?

Recomendacion: NE: 1; GR: A

El grupo de trabajo considerd que una vez se realice el diagnés-
tico de tuberculosis latente debe iniciarse tratamiento previo
al inicio de los medicamentos biolégicos. Como primera linea
se recomienda tratamiento con isoniazida (INH) 5mg/kg/dia
en dosis no mayor a 300mg/dia mas piridoxina 50 mg/dia
durante 9 meses'’~%0.

En caso de intolerancia a INH se debe suministrar rifam-
picina 10mg/kg/dia hasta un méximo 600mg/dia, durante
4 meses’®?. Una vez se inicie el tratamiento se deben
controlar las pruebas hepdticas periddicamente y direc-
cionar al paciente al grupo de seguimiento de casos de
tuberculosis®.

3. ¢Cudl seria el medicamento a elegir en un paciente que
va a ser tratado con terapia biolégica y en quien se hace
diagnéstico de tuberculosis latente y cudndo iniciarlo?

Recomendacién: NE, 5; GR, D?!

En los pacientes con diagndstico de tuberculosis latente se
puede iniciar la terapia biolégica una vez se completen las
primeras 4 semanas del tratamiento indicado?>?3.

No existe evidencia en contra del inicio de alguna de las
terapias biolégicas una vez el paciente haya completado como
minimo un mes de tratamiento para tuberculosis latente y
finalizado el tratamiento acortado supervisado para tubercu-
losis activa?b?324,

4. En pacientes que van a iniciar terapia con biolégicos sen
qué casos debe repetirse la prueba de tuberculina o IGRA
para diagnosticar tuberculosis latente?

Recomendacién NE 2b; GR B'°.
La prueba de tuberculina inicial que resulte <5mm debe
repetirse a las 3 semanas cuando el paciente tenga factores

de riesgo para tuberculosis activa, como confinamiento en
condiciones de hacinamiento, contacto con pacientes con
tuberculosis activa, trabajadores de la salud o en estado de
inmunosupresién®.

Realizar de nuevo IGRA si el paciente tiene alto grado
de inmunosupresién y el resultado no es interpretable o es
indeterminado'’:?°.

Debe repetirse la prueba de IGRA cuando el paciente tenga
factores de riesgo como contacto con sujetos con tuberculo-
sis activa, es trabajador de la salud o vive en condiciones de
hacinamiento?%?’.

La tuberculina o los IGRA deben repetirse anualmente en
los pacientes en tratamiento con terapia biolégica que ten-
gan las pruebas basales negativas y presenten los factores de
riesgo antes descritos?’%%.

Si el paciente tiene historia de tratamiento para tuberculo-
sis activa o latente completo, previo, no debe hacerse de nuevo
estas pruebas?’.

5. En pacientes con tuberculosis latente en tratamiento
para la misma y que requieren terapia biolégica scudnto
tiempo debe esperarse para evitar reactivaciéon de la
tuberculosis antes de iniciar medicamento biolégico?

Recomendacion: NE, 5; GR, D
El paciente con tuberculosis latente diagnosticada antes del
inicio de medicamento biolégico debe recibir terapia con
isoniazida arazén de 5 mg/kg, maximo 300 mg/dia, més pirido-
xina 50 mg/dia, durante un mes como minimo antes de iniciar
terapia biolégica, con plan de 9 meses de la misma?®-31,

En el caso de paciente intolerante a isoniazida, la terapia
debe ser con rifampicina 10 mg/kg/dia, hasta un méaximo de
600 mg/dia’®?0,

6. En un paciente con antecedente de tuberculosis tratada
y que necesita terapia bioldgica scudl es la molécula a
elegir y cudl es el momento de iniciarla?

Recomendaciéon: NE 4; GR C

En pacientes con antecedente de tuberculosis activa o latente
adecuadamente tratada se puede iniciar terapia biolégica, con
seguimiento clinico estricto del paciente??3?,

Los datos de los registros de vigilancia poscomerciali-
zaciéon han mostrado un mayor riesgo de tuberculosis en
pacientes que reciben anti-TNF, con un riesgo de 3 a 4 veces
maés alto asociado con infliximab y adalimumab que con
etanercept®>.

7. En un paciente con antecedente de tuberculosis latente o
activa tratada que requiere terapia bioldgica scudl es la
estrategia de seguimiento?

Recomendacion: NE 5; GR D

En pacientes con antecedente de tuberculosis latente o activa

adecuadamente tratada, que requieren terapia biolégica, no es

necesario hacer nuevas pruebas de tuberculina, ni profilaxis®.
El seguimiento clinico del paciente y su educacién

sobre sintomas de alerta para tuberculosis activa es

fundamental®>13.
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Neumologia

1. ;Cudles son las pruebas que deben hacerse para
determinar enfermedad pulmonar antes de iniciar terapia
biolégica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C
Todo paciente que se considere candidato a inicio de terapia
biolégica debe tener:

a) Historia clinica completa que incluya antecedentes de
exposicién al humo de combustién de biomasa, taba-
quismo activo o pasivo, exposicién a humos téxicos o
cualquier exposicién respiratoria medioambiental o labo-
ral de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial®*.

b) Examen fisico completo enfocado a deteccién de tos,
disnea o cualquier anormalidad a la auscultacién
pulmonar®*3°,

c) Radiografia de térax en proyecciones posteroanterior y
lateral, idealmente, para poderla comparar con la radio-
grafia hecha en el momento del diagnéstico de la
enfermedad?®.

d) Sitiene una enfermedad que puede, dentro de sus mani-
festaciones, generar enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID) o la radiografia convencional sugiere alte-
raciones, podria realizarse una prueba de capacidad de
difusién de monédxido de carbono (DLCO) y tomografia
axial computarizada del térax de alta resolucién (TACAR).
Con esta ultima se aumenta la sensibilidad diagnéstica
hasta en 60% para EPID y permite acercarse al patrén
de compromiso intersticial para definir la terapia3®—8

(fig. 3).

2. En un paciente con enfermedad pulmonar intersticial
difusa secundaria a enfermedad autoinmune spuede
emplearse terapia biolégica?

Con la informacién disponible en la literatura no se reco-
mienda el uso de terapia bioldégica en pacientes con
enfermedad pulmonar difusa, dado que estos medicamentos
pueden exacerbar el compromiso pulmonar®’.

Los medicamentos con mecanismo de accién de tipo
anti-interleucinas han demostrado exacerbar la enfermedad
pulmonar intersticial de base y también inducir esta patologia
en pacientes sin antecedentes previos*®*!.

La mortalidad se incrementa hasta en un 35% en pacientes
con enfermedad autoinmune o inflamatoria con enfermedad
pulmonar intersticial asociada??#2.

La evidencia es contradictoria con abatacept y no pueden
hacerse recomendaciones®.

La terapia con mecanismo de accién anti CD20, especifica-
mente rituximab, también exacerba la enfermedad pulmonar
intersticial. Se han demostrado casos de neumonia organi-
zada hipoxémica aguda y subaguda, y neumonia organizada
macronodular**°.

Candidato a TeBi

Tos, disnea,
estertores

Si anormalidad

——

Tomografia alta
resolucién

Difusién de CO

Si alteradas

No iniciar biolégico.
|

Tratar enfermedad pulmonar intersticial segun patrén
radiolégico

Figura 3 - Algoritmo propuesto para descartar enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) antes de inicio de
terapia biolégica.

3. ¢Cudl es la conducta a seguir en un paciente que
desarrolla enfermedad pulmonar intersticial difusa
durante el tratamiento con un medicamento biolégico?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

En pacientes que desarrollen enfermedad pulmonar intersti-
cial durante el tratamiento con terapia bioldgica, la conducta
debe ser la suspensién del medicamento y el inicio de la tera-
pia apropiada segun corresponda por gravedad*®*’.

4. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica sse puede emplear terapia biolégica?

Recomendacioén: NE: 4; GR: C

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se puede emplear terapia biolégica siempre y cuando se
descarte previamente infeccién pulmonar, incluyendo tuber-
culosis activa®®-0,

Existen datos respecto a que abatacept podria incremen-
tar el riesgo de infecciones pulmonares, lo cual aumentaria
las exacerbaciones; sin embargo, las evidencias existentes no
permiten conclusiones estadisticamente significativas®’.

5. ¢Se debe realizar cribado para histoplasmosis en
pacientes candidatos a terapia biolégica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C
En pacientes que se encuentren en areas endémicas para His-
toplasma capsulatum esta infeccién debe ser sospechada®?>3.
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Parasitosis

1. ;Cudl es la mejor estrategia para desparasitacién en un
paciente que va a recibir terapia bioldgica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C
Para todo paciente en quien se vaya a iniciar terapia biold-
gica se recomienda hacer profilaxis con ivermectina a dosis
de 200 p.g/kg/dia (una gota por kilogramo) por 2 dias, dosis que
debe repetirse 2 semanas después®*—°,

Una opcién terapéutica cubierta por el Plan Obligatorio de
Salud (POS) es albendazol 400 mg/dia, por 3 dias>®.

Malignidad

1. sCudl es el riesgo de desarrollo de neoplasias en
pacientes que reciben terapia bioldgica?

Recomendacion: NE: 1; GR: A
No hay evidencia de aumento del riesgo de tumores sélidos en
pacientes con terapia biolégica®’ .

2. ¢Existe un mayor riesgo de carcinoma basocelular en
pacientes con el uso de medicamentos anti-TNF?

Recomendacién: NE: 1; GR: A

Actualmente no hay evidencia de aumento significativo del
riesgo de linfoma en los pacientes con AR con uso de tera-
pia biolégica en comparacién con los pacientes tratados con
DMARD y con las cohortes histéricas de AR®062,

3. El uso combinado de DMARD con terapia biolégica
Jsaumenta el riesgo de neoplasia?

Recomendacion: NE: 1; GR: A

La evidencia evaluada no mostr6é que los grupos de terapia
combinada de DMARD con terapia biolégica tengan un mayor
riesgo de neoplasia®®.

4. ;Esta contraindicado el uso de terapia biolégica en
pacientes con antecedente de neoplasia (tumores sélidos,
hematolégicos, melanoma y piel no melanoma)?

Recomendacién: NE: 4, GR: C%3.

No se recomienda el uso de terapia biolégica en pacientes
con antecedentes de neoplasias linfoproliferativas, excepto el
rituximab?’.

5. ¢Es factible su utilizacién pasados 5 afios del
diagnéstico de la neoplasia y sin evidencias de recidiva®’?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

En ausencia de datos suficientes sobre el cancer recurrente,
los pacientes con un cancer previo o nuevo cancer deben ser
informados acerca del posible riesgo de canceres nuevos o
recurrentes durante el tratamiento con anti-TNF o algunos de
los DMARD. Se recomienda evaluar con el oncélogo los riesgos
y beneficios de iniciar terapia biolégica para AR. Es factible su

utilizacién pasados 5 anos del diagnéstico de la neoplasia y
sin evidencias de recidiva®/>78°83,

Enfermedad gastrointestinal y hepatica no
infecciosa

1. sCudles son las pruebas hepaticas de cribado previas y
con qué frecuencia deben repetirse en pacientes con terapia
biolégica?

Recomendacién: NE: 4; GR: C
No hay recomendacién formal de solicitud de pruebas de fun-
cién hepética (TGO, TGP, fosfatasa alcalina, GGT) previo al
inicio de terapia biolégica. Sin embargo, se han descrito casos
de enfermedad hepdtica inducida por anti-TNF, y por esta
razén se recomienda realizar estas pruebas previamente®+°,
En todo paciente a quien se va a iniciar terapia se debe des-
cartar infeccién pasada o presente por HBV o HCV mediante la
realizacién de las siguientes pruebas: HBsAg, HBsAb, HBcAb y
anti HCV. Si hay evidencia de infeccién actual por HBV, se debe
realizar carga viral?’ ¢,

2. ¢Es sequra la administracién de terapia biol6gica en
pacientes con enfermedades hepdticas no infecciosas?

Recomendacién: NE: 4; GR: C
La evidencia disponible es escasa; existen reportes de casos
que no permiten hacer una clara recomendacién de su uso.

La terapia anti-TNF no ha sido evaluada para el tratamiento
de pacientes con esteatohepatitis no alcohélica (NASH). Sin
embargo, hay reportes de pacientes con NASH que han presen-
tado rapida normalizacién de pruebas bioquimicas hepaticas
durante el tratamiento de AR con adalimumab. Mas estudios
son requeridos para evaluar el papel de los anti-TNF en los
pacientes con NASH®8-70,

Los anti TNF han demostrado seguridad aceptable a corto
plazo, y la hepatotoxicidad puede ocurrir en pacientes suscep-
tibles; se debe asegurar el monitoreo regular de los niveles de
aminotransferasas en pacientes tratados con estos agentes.

3. ¢Es segura la administracion de terapia biolégica en
pacientes con enfermedad diverticular del colon? En
particular shay un riesgo incrementado de perforaciéon o
diverticulitis?

Recomendacion NE: 4; GR: C

Durante el tratamiento con medicamentos bioldgicos la
presencia de perforacién intestinal es poco comun, pero cons-
tituye un efecto adverso serio especialmente en pacientes con
AR. El riesgo es mayor en pacientes con tratamiento concomi-
tante con AINE o glucocorticoides (GC) (HR: 4,7) y enfermedad
diverticular. Los AINE y los GC han sido asociados con compli-
caciones severas de enfermedad diverticular. Dieciocho casos
de perforacién gastrointestinal baja han sido documentados
en pacientes con AR tratados con tocilizumab en ensayos
clinicos. En los estudios fasel que evaltan la eficacia y la
seguridad de tocilizumab se ha encontrado una tasa de per-
foracién gastrointestinal de 1,9 por 1.000 pacientes (1,3 para
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anti-TNF, GC: 3,9). La mayoria de estos pacientes estaban reci-
biendo AINE o GC”73,

No existe contraindicacién para el uso de terapia biolé-
gica en pacientes con enfermedad diverticular; sin embargo,
se sugiere precaucién con su uso’4.

4. ¢Es necesario tomar pruebas de tamizaciéon (TAC
abdomen o colonoscopia) en pacientes que van a ser
sometidos a terapia biolégica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

El riesgo de perforacién diverticular puede ser ligeramente
mas alto en pacientes tratados con tocilizumab, comparado
con DMARD convencionales o agentes anti-TNF, pero menos
que con GC. El mecanismo de accién del antagonismo de
IL-6 en la fisiopatologia de la perforacién diverticular se
desconoce’?.

Se debe tener precaucién con el uso de medicacién
inmunosupresora en pacientes con enfermedad diverticular
sintomadtica. Es importante la realizacién de estudios adicio-
nales en pacientes con sintomas gastrointestinales bajos que
reciben agentes bioldgicos’®.

Enfermedad hepatica infecciosa

1. En un paciente que va a recibir un biolégico scémo se
tamiza la presencia de hepatitis viral crénica?

Recomendacioén: NE: 4; GR: C

En el proceso de cribado inicial se debe solicitar: HBsAg:
antigeno de superficie de hepatitis B; anti-HBc: anticuerpos
anticore; anti-HBs: anticuerpos anti-HBs y anticuerpos totales
para hepatitis C.

Remitir los pacientes con infeccién crénica por hepatitis B
y hepatitis C a infectologia y hepatologia para iniciar trata-
miento.

Los pacientes negativos para el anticuerpo en contra
del antigeno de superficie hepatitisB deben ser vacunados
siguiendo el esquema de vacunacién recomendado para
la poblacién general, siempre realizdndose previo al inicio
de la terapia para optimizar la formacién de anticuerpos
protectores.

Existen series de casos de pacientes con enferme-
dades autoinmunes tratados con terapia biolégica que
muestran que en aquellos con hepatitisB y hepatitisC
crénica se puede reactivar la enfermedad, posterior a la
inmunosupresién’®-83,

2. En pacientes con hepatitis B o C a quienes se deba
iniciar terapia biolégica scudl es el medicamento de
eleccion?

Recomendacion: NE: A; GR: C
Las hepatitis B y C crénica pueden ser comorbilidades serias
en pacientes con enfermedades reumaticas. Es frecuente la
reactivacién de hepatitis B en pacientes infectados que reciben
terapia con anti-TNF o rituximab y a quienes no se les da una
adecuada profilaxis antiviral.

Tabla 3 - Recomendaciones para aplicaciones de
vacunas

Recomendacién Vacunas

Vacuna contra neumococo
e influenza inactivada
(intramuscular, trivalente)
Toxoide tetanico, VPH,
hepatitis A

Hepatitis B en pacientes no
vacunados o no infectados

Aplicar

Recomendacién de acuerdo
con la poblacién general
Considerar

previamente
No aplicar (vacunas vivas o Polio oral, BCG, fiebre
atenuadas) amarilla

La terapia antiviral oral puede prevenir la reactivacién del
virus de la hepatitis B y se recomienda para todos los pacien-
tes infectados que reciben terapia inmunosupresora de alto
riesgo.

Los pacientes con historia de infeccién pasada por hepa-
titisB deben ser cuidadosamente evaluados y monitorizados
durante la terapia, en especial aquellos que reciban medica-
mentos depletores de célulasB.

En pacientes con enfermedad reumatica con hepatitisC
crénica, la terapia biolégica con anti-TNF o rituximab parece
ser segura®+8°,

Vacunacién

1. ;Qué vacunas deben recomendarse antes del inicio de
un biolégico?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

Serecomienda revisar el esquema de vacunacién en pacientes
con enfermedad autoinmune y completarlo siguiendo las
recomendaciones que se aplican para paciente inmunosupri-
mido no VIH positivo. Estd contraindicado el uso de vacunas
vivas o atenuadas (tabla 3). Se siguen las recomendaciones
de la Guia de Practica Clinica para la Vacunacién del Adulto
y del Adolescente en Colombia 2012°° y el esquema reco-
mendado de vacunacién para adultos en Estados Unidos®*%4.
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/
adult-schedule.

Cardiovascular

1. ;Estd indicada la realizacion de perfil lipidico y glucemia
de rutina en pacientes que van a iniciar terapia biolégica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

Se recomienda en general una evaluacién de riesgo cardio-
vascular anual a todos los pacientes que cursen con artritis
inflamatorias, la cual puede espaciarse a cada 2 afnos en
pacientes con bajo riesgo; de igual forma, cada vez que se
determine cambio en el tratamiento incluyendo terapia bio-
légica, este riesgo debe reevaluarse®> %8,
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2. ¢Estd indicada la realizacién de ecocardiograma de
rutina en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
previo al inicio de terapia biolégica?

No hay evidencia suficiente para formular recomendaciones.
Las guias publicadas para evaluacién de riesgo cardiovascular
no incluyen evaluacién de rutina con ecocardiografia®-2°-101,

3. En pacientes que reciben terapia biologica scudl es el
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
(enfermedad coronaria, enfermedad arterial oclusiva
crénica)?

Recomendacién: NE: 2b; GR: C

El uso de terapia biolégica ha demostrado disminuir el riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular. Su uso disminuye
el uso de esteroides y AINE, que son reconocidos factores de
riesgo 102104,

La inhibicién de TNF-alfa mejoraria la funcién endote-
lial y disminuiria la progresién de la disfuncién endotelial'%;
al parecer, con base en estudios de cohortes, se ha demos-
trado una tendencia hacia la reduccién del riesgo para
todos los eventos, aunque se necesita mas evidencia al
respecto 05107109,

4. ;Cudl es el riesgo de descompensacioén de falla cardiaca
en pacientes que reciben terapia biolégica?

Aunque no se ha establecido con precision el riesgo de de-
sarrollo de falla cardiaca con anti-TNF, hay evidencia sufi-
ciente que indica que su uso afecta en forma adversa a
pacientes con falla cardiaca moderada a severa!'0-12%,

5. La presencia de diabetes jaumenta el riesgo de infeccion
en pacientes a quienes se les inicia terapia biolégica?

La diabetes es un factor de riesgo independiente para infeccién
en los pacientes con enfermedad inflamatoria que utilizan
terapia inmunomoduladora. Sin embargo, es controversial si
se presenta un aumento en el riesgo de infecciones con la
adicién de la terapia anti-TNF!30-13,

6. ;Cudl es el riesgo de desarrollo de dislipidemia
en pacientes que reciben terapia biolégica?

La AR estd asociada con un aumento de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular, debido no solo a los factores tra-
dicionales de riesgo cardiovascular, sino también a un estado
inflamatorio crénico. Sin embargo, los valores lipidicos en los
pacientes con AR son diferentes a los observados en la pobla-
cién general en riesgo de patologias cardiovasculares, donde
hay evidencia de una relacién positiva entre la enfermedad y
los altos niveles de colesterol. Los pacientes no tratados con
AR activa muestran niveles paradéjicamente bajos de lipidos
con relacién a su frecuencia de enfermedad cardiovascular.
Los pacientes con AR que reciben tratamiento con medi-
camentos modificadores de la enfermedad, bioldgicos y
sintéticos, experimentan una reduccién en la inflamacién a
pesar de aumentar los niveles de cLDL. Se produce una reduc-
cién en los niveles de la PCR que se correlaciona con aumentos

en la apoAl y mejoras en la capacidad de flujo de salida de
CHDL1367160.

7. éCon qué frecuencia se debe evaluar el riesgo
cardiovascular en pacientes que reciban terapia biolégica?

Recomendacién: NE: 4; GR: C

Se recomienda una evaluacién de riesgo cardiovascular anual
a todos los pacientes que cursen con artritis inflamatorias,
la cual puede espaciarse a cada 2 anos en pacientes con bajo
riesgo; de igual forma, cada vez que se determine el cambio en

el tratamiento, incluyendo terapia biolégica, este riesgo debe
reevaluarse?5:112,121,150,161-178

8. ;Cudl es la herramienta mds recomendada para hacer
esta evaluacién?

Las publicaciones sugieren la evaluacién de riesgo cardiovas-
cular a partir de la o las herramientas de cdlculo usadas en
cada pais; en caso de no existir una recomendacién clara, se
sugiere el uso de indices de riesgo estandarizados, como Score
de Framigham o el indice SCORE/%-188,

Inmunogenicidad

1. Con la evidencia disponible sexiste alguna
recomendacioén para evaluar inmunogenicidad con la
terapia bioldgica (anticuerpos monoclonales, quiméricos)?

No hay evidencia que soporte una recomendacién para eva-
luar la presencia de anticuerpos antimedicamento (AMA) en
pacientes en tratamiento con terapia bioldgica. Sin embargo,
se ha descrito la presencia de estos anticuerpos en diferentes
tipos de terapias. Su frecuencia disminuye con la administra-
cién concomitante de inmunomoduladores.

Hasta el momento no existen estudios que hayan evaluado
el costo-efectividad de la terapia guiada por las determinacio-
nes de niveles de medicamentos o presencia de anticuerpos,
aunque si hay evidencias de la asociacién de estos anti-
cuerpos con falla secundaria a este tipo de terapias (NE: 4;
GR: C).

La identificacién de AMA es ttil en pacientes con pérdida
de efectividad del medicamento; si estos son positivos, posi-
blemente no habra respuesta al incremento de la dosis (NE: 4;
GR: C)1897192.

Neurolégico

1. En pacientes candidatos a recibir terapia biolégica ses
necesario realizar cribado (tamizacién) para descartar
enfermedad desmielinizante o polineuropatia?

Recomendacién: NE 3; GR B

No se debe dar terapia anti-TNF cuando hay una historia
clara de esclerosis multiple, y se debe usar con precaucién en
pacientes con otras enfermedades desmielinizantes. Se debe
suspender la terapia anti TNF en caso de cuadro sugestivo de
enfermedad desmielinizante!?3-197,
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Reacciones adversas

1. ;Qué medidas se deben tomar para prevenir reacciones
agudas a la aplicacién de terapia biolégica?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

En lo referente a las medicaciones subcutdneas, asi como a los
anticuerpos monoclonales humanizados o las moléculas de
fusién para aplicacién intravenosa, no se recomienda ninguna
premedicacién. En lo referente al infliximab y al rituximab,
moléculas quiméricas, se recomienda premedicacién con glu-
cocorticoides, acetaminofén y antihistaminicos%%-202,

2. ;Cudl es la conducta en caso de reacciones adversas
menores agudas (fiebre, rash, sintomas de resfriado, tales
como malestar general o mialgias)?

Recomendacion: NE: 4; GR: C

Como primera medida se debe interrumpir la medicacién y
brindar tratamiento con antihistaminicos y glucocorticoides.
De acuerdo con los sintomas, se pueden administrar anal-
gésicos y antipiréticos (acetaminofén). Una vez controlada la
reaccién adversa, se puede reiniciar la aplicacién. En el caso
del rituximab, las reacciones agudas se presentaron mas fre-
cuentemente en la primera aplicacién que en las siguientes
(29% versus 8%). Por lo tanto, una reaccién adversa aguda
menor durante la primera aplicacién del medicamento no
necesariamente contraindica la segunda%8203.204,

Reacciones adversas tardias

1. ;Qué conducta se tomaria en caso de reacciones
adversas tardias?

Recomendacién

Las reacciones en el sitio de inyeccién han sido descritas prin-
cipalmente con los compuestos subcutdneos; generalmente
son leves o moderadas y no deben, necesariamente, llevar a
la descontinuacién del medicamento, ya que con frecuencia
se resuelven de manera espontdnea durante las aplicacio-
nes subsiguientes®’>. El tratamiento local o sistémico de estas
lesiones se hard segun el criterio del médico tratante (NE: 4;
GR: C).

Exacerbacién de psoriasis: descontinuar el medicamento
anti-TNF y tratar las lesiones por parte de dermatologia®’® (NE:
4; GR: C).

El uso de anti-TNF diferente puede ser considerado a juicio
del médico tratante (NE: 4; GR: C).

Las lesiones psoriasiformes (en general relacionadas con
anti-TNF) deben ser evaluadas por dermatologia. De acuerdo
con la severidad de las lesiones cutaneas y la respuesta al
tratamiento, se puede considerar continuar el mismo tra-
tamiento o reiniciarlo si ha sido suspendido. El uso de un
anti-TNF diferente puede ser considerado a juicio del médico
tratante??’?08 (NE: 4, GR: C).

En lo referente a las complicaciones cutdneas infecciosas
como la tifia, la infeccién por herpes simplex y la infec-
cién aguda por estafilococo, debe indicarse el tratamiento

especifico y no implican necesariamente la descontinuacién
del tratamiento (NE: 4; GR: C)%09-214,

Guias de administracién

1. ;Cudles son los requisitos minimos para la
administracion de los medicamentos bioldgicos por
primera vez y durante su mantenimiento en relacion a
clinica, paraclinicos y aspectos administrativos en
enfermedades reumaticas?

Recomendacién
Los medicamentos de aplicacién intravenosa deben adminis-
trarse en centros que cumplan las normas de habilitacién del
respectivo ente regulatorio. El centro de atencién debe contar
con la supervisién de un reumatélogo (NE: 4, GR: C).

Para la aplicacién de los medicamentos biolégicos deben
tenerse en cuenta las siguientes recomendaciones.

e Requisitos para iniciar tratamiento (Guias SER AR).

- Descartar embarazo, infeccién (incluida tuberculosis),
cancer, insuficiencia cardiaca, citopenias, enfermedad
desmielinizante u otra comorbilidad relevante.

- Practicar los siguientes exdmenes de laboratorio: hemo-
grama, perfil hepatico, funcién renal, uroanadlisis, marca-
dores de hepatitis By C, radiografia de térax, PPD. Antes de
iniciar tocilizumab se recomienda realizar perfil lipidico.

- Vacunacién de acuerdo con la recomendacién establecida
en esta guia.

- Desparasitar (NE: 4; GR: C).

e Durante el tratamiento:

- Monitoreo de aparicién de infecciones, neuritis 6ptica
(enfermedades desmielinizantes), cancer, insuficiencia
cardiaca.

- Exdmenes recomendados para seguimiento: cuadro
hemdtico, funcién hepdtica, renal, uroandlisis, marcado-
res de inflamacién.

- Recomendaciones higiénicas: evitar alimentos crudos o
hacer un lavado adecuado de vegetales y frutas (NE: 4;
GR: Q).

o Indicaciones para suspension:

- Infeccidn, cancer, enfermedad desmielinizante, neuritis
optica, citopenia grave. Eventos graves relacionados con el
medicamento, cirugia mayor programada, embarazo (NE:
4,GR: Q).

2. ;Cudl es el tiempo que debe esperarse para hacer
un cambio de medicamento biol6gico?

No existe una recomendacién al respecto. En los registros no
se habla de periodos especificos de lavado (wash out)?'>~2?1,

Cirugia
1. ;Cudndo suspender la terapia bioldgica antes de

un procedimiento quirtirgico y cudndo reiniciarla?

Recomendacion: NE 4; GR C
En pacientes que reciben terapia anti-TNF se debe realizar
un balance riesgo-beneficio para suspender el medicamento
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antes de una cirugia mayor programada (riesgo de infeccién
vs. riesgo de reactivacién de la enfermedad). El medicamento
se debe suspender entre 3 y 5 vidas medias antes del procedi-
miento y reiniciarse después de que el riesgo de infeccién ha
pasado?22-2%,
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