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Introduccién

La modulacién de la respuesta inmune inducida por los
medicamentos biolégicos y los recientemente aprobados inhi-
bidores de JAK, ha cambiado sustancialmente el tratamiento
y el seguimiento de las enfermedades autoinmunes e infla-
matorias crénicas>?. Aunque estos agentes suelen ser bien
tolerados, los datos obtenidos en la vigilancia posterior a su
comercializacién demuestran la asociacién frecuente de estos
medicamentos con eventos adversos que incluyen reacciones
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alérgicas, inmunolégicas, infecciosas y otras reacciones no
deseadas®. La gestién del riesgo terapéutico consiste enton-
ces en realizar una estrecha vigilancia del caso con el fin de
identificar, prevenir y reducir los eventos que potencialmente
puedan afectar la seguridad del paciente durante el consumo
de estos farmacos®.

En el afio 2016, la Asociaciéon Colombiana de Reumatologia
(ASOREUMA) publicé una serie de recomendaciones para el
uso seguro de la terapia bioldgica en la préactica clinica®. Hoy
en Colombia los pacientes con artritis reumatoide que son for-
mulados con medicamentos biolégicos e inhibidores de JAK se
estiman por el 14,7% y el 1,3%, respectivamente®.

El objetivo del presente documento es suministrar informa-
cién actualizada que permita a reumatdlogos, especialistas de
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areas afines y otros profesionales de la salud hacer una ade-
cuada gestién del riesgo durante el uso de terapias biolégicas
y antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido en pacientes
que padecen enfermedades inflamatorias crénicas y autoin-
munes. Un panel de expertos de ASOREUMA, luego de revisar
la evidencia disponible, presenta las recomendaciones para
la gestién del riesgo en la prescripcién de dichas terapias en
diferentes escenarios como cancer, cirugia, tuberculosis (TB),
hepatitis, vacunacién, enfermedad cardiovascular, embarazo
y lactancia. Con la aplicacién de estas recomendaciones en la
practica clinica diaria se pretende minimizar los potenciales
efectos adversos relacionados con los tratamientos y ofrecer
un seguimiento adecuado para estos pacientes.

Métodos
Participantes y formulacién de consenso

Se conformé un grupo desarrollador multidisciplinar de ocho
expertos clinicos, de reumatologia, infectologia y neumolo-
gia, con amplia experiencia en la prescripcién y el monitoreo
de la terapia con bioldgicos o con antirreumaticos sintéticos
con blanco dirigido en pacientes con diferentes patologias.
Un equipo metodolédgico independiente (Epithink Health Con-
sulting) apoy6 el desarrollo del consenso. Todos los miembros
del grupo desarrollador declararon sus intereses y ninguno
presentd conflictos frente a su participacién en este consenso
(material suplementario 1).

El grupo desarrollador en sesién definié las preguntas
objeto de actualizacién y nuevas preguntas como parte de este
consenso, de acuerdo con los criterios de 1) relevancia para
la practica clinica actual, 2) nueva evidencia relevante sobre
la efectividad y la seguridad, 3) nueva evidencia relevante de
cambios en el contexto, 4) necesidad de actualizacién de la
pregunta y 5) prioridad de actualizacién de la pregunta.

Biisqueda y seleccién de la evidencia

Se desarrollaron busquedas sistematicas de informacién para
cada pregunta de investigacién elaborada. La evidencia prove-
niente de la revisién sistemadtica que informa este consenso
se presenta en el material suplementario. Se implementaron
diferentes estrategias de busqueda para cada temaética, pro-
curando el mejor balance entre sensibilidad y especificidad.
Las estrategias fueron redactadas en inglés. Las busquedas
de evidencia se realizaron en la base de datos de MEDLINE-
PubMed (incluyendo la seccién In-Process & Other Non-Indexed
Citations); EMBASE, desde 1947 hasta la fecha de la bisqueda;
EBM Reviews-Cochrane Database of Systematic Reviews desde
2005; Database of Abstracts of Reviews of Effects y LILACS. A partir
de los resultados de la busqueda, dos expertos metodoldgi-
cos tamizaron las referencias por titulo y resumen segin los
criterios de seleccién preestablecidos en las preguntas temati-
cas orientadoras (material suplementario 2). No se incluyeron
poster, resumenes o cartas al editor. Los desacuerdos entre los
revisores fueron resueltos por consenso. Una vez tamizadas,
se revisaron en texto completo las referencias seleccionadas,
y junto con los expertos clinicos se determiné su inclusién.
Los resultados de esta etapa fueron descritos mediante un

diagrama de flujo PRISMA’ para cada uno de los temas revisa-
dos (material suplementario 2).

Método Delphi

Se revisé la evidencia correspondiente a cada pregunta y se
extrajo la informacién relevante para la elaboracién de un
cuestionario. Para la participacién en esta etapa del consenso,
otros ocho expertos clinicos de diferentes disciplinas se incor-
poraron al grupo de panelistas. La primera ronda de consenso
se desarrolld de manera cegada, virtual y asincrénica. Con
base en la evidencia y la experiencia clinica, los expertos valo-
raron en escala Likert el grado de acuerdo con enunciados de
gestion del riesgo en pacientes con prescripcién de terapias
biolégicas o con antirreumaticos sintéticos con blanco diri-
gido, en Colombia. El nivel de acuerdo del grupo se determiné
por anadlisis de la primera ronda (material suplementario 3)
y, posteriormente, en una sesién sincrénica, se realiz6 la dis-
cusién de contenidos y la segunda ronda de valoracién para
definir las recomendaciones finales.

Otros temas que no son objeto de actualizacién pueden
consultarse en el documento de consenso Gestién de riesgo para
la prescripcién de terapias biolégicas®.

Consideraciones éticas
El presente estudio no requirié aprobacién de un comité de

ética ni uso de consentimiento informado, ya que no hubo
participacién de sujetos de investigacion.

Resultados

Recomendaciones para la gestion del riesgo con el uso de
terapias biolégicas o de antirreumadticos sintéticos con
blanco dirigido

Tuberculosis latente

Las recomendaciones actuales indican tamizaje para identifi-
car TB latente (TBL) en todos los pacientes considerados para
tratamiento con agentes biolégicos o sintéticos con blanco
dirigido, con independencia de la presencia de factores de
riesgo para TB®. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda para el diagnéstico de TBL el uso de la prueba
cutanea de derivado proteico purificado (PPD) y el ensayo de
liberacién de interferén gamma (IGRA) para reducir los falsos
negativos®. Al respecto, la evidencia, que fundamentalmente
proviene de estudios observacionales, sugiere que la adicién
de IGRA'0!! a la prictica estdndar puede aumentar la identi-
ficacién de casos de TBL'?"%. A efectos de este consenso, en
Colombia el IGRA tiene una baja disponibilidad en las diferen-
tes regiones del territorio nacional, por lo cual el tamizaje y el
seguimiento se contintian realizando con PPD y radiografia de
térax'>. Esta ultima debe incluirse especialmente porque un
IGRA o PPD negativos pueden no excluir la TB activa o descar-
tar la TBL. En todos los casos, se insta a los profesionales de
atencién clinica a evaluar de manera individual el riesgo del
paciente y el tipo de terapia con relacién a la probabilidad de
reactivacion de TB. Lo anterior, teniendo en cuenta la frecuen-
cia de positividad de la prueba de tuberculina en pacientes
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Tabla 1 - Resumen de las recomendaciones con respecto a tuberculosis latente y el uso de terapias biologicas o de

antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido

Recomendacién

Nivel de acuerdo

Antes de iniciar la terapia con biolégicos o con antirreumadticos sintéticos con blanco dirigido
1. Realizar una anamnesis completa dirigida a determinar exposicién a tuberculosis (TB), signos y sintomas 93%

de la enfermedad y uso de glucocorticoides

2. Realizar tamizaje para tuberculosis latente en todos los casos 100%
3. Explicar el riesgo de reactivacién de tuberculosis o la aparicién de novo con el uso de estas terapias 100%
Pruebas para el tamizaje

4. La deteccién de tuberculosis latente debe hacerse idealmente con un ensayo de liberacién de 54%
interferén-gamma (IGRA) y una radiografia de térax

5. En caso de no disponibilidad de IGRA para el tamizaje de TB latente, se debe realizar una prueba cutdnea 72%
de tuberculina (PPD). Si la prueba de tuberculina resulta negativa, se sugiere realizar una nueva prueba

para buscar el efecto booster

6. Si el resultado de IGRA es indeterminado, debe repetirse la prueba entre una y tres semanas después del 93%
test inicial

7. El tamizaje de tuberculosis latente debe repetirse anualmente mientras el paciente se encuentre en 90%
tratamiento con biolégicos o con antirreumadticos sintéticos con blanco dirigido

Tratamiento en pacientes con diagnéstico de TB latente

8. En pacientes que inician tratamiento para TB latente es pertinente realizar prueba de funcién hepatica 100%
cada mes o ante la presencia de sintomas de hepatitis

9. En la atencién multidisciplinaria debe incluirse, en caso de requerirse, un médico infectélogo, neumélogo o 73%
experto en TB

10. El esquema de tratamiento para TB latente en pacientes que iniciardn terapia bioldgica o sintética 100%
dirigida debera seguir las directrices nacionales

11. La decisién de reiniciar el tratamiento con biolégico o inhibidores de JAK se debe individualizar segtin el 93%
riesgo de reactivacién de TB, la hepatotoxicidad del tratamiento, la gravedad de la enfermedad de base y las

preferencias del paciente

12. En pacientes con muy alto riesgo de TB se sugiere el uso preferente de agentes no anti-TNF, como 93%

rituximab, tocilizumab o abatacept, sobre los anti-TNF

colombianos con artritis reumatoide, incluso previamente al
inicio de terapia bioldgica.'®

El tamizaje debe ser reevaluado periédicamente durante la
terapia con bioldgicos o antirreumaticos sintéticos con blanco
dirigido, sobre todo si existen factores de riesgo o si estos apa-
recen con el tiempo. Aunque no hay datos sélidos para definir
la frecuencia de reevaluacién de los pacientes, se recomienda
el monitoreo anual'’~??, particularmente en paises con alta
prevalencia de TB®, incluso en quienes recibieron profilaxis
con isoniazida?>%°.

Se describen diversos esquemas para el tratamiento de
TBL, incluyendo isoniazida®?°?%, o una combinacién con
rifampicina?® o rifapentina®. El panel de este consenso sugiere
adherirse a las directrices nacionales que indican el trata-
miento autoadministrado con isoniazida por seis meses con
seguimiento mensual o un esquema corto de dosis semanal
con isoniazida y rifapentina por tres meses en tratamiento
supervisado'®. De acuerdo con los estudios de quimioprofi-
laxis, no siempre se puede prevenir la reactivacién de la TB
durante la terapia anti-factor de necrosis tumoral (TNF) a largo
plazo, por lo que se requiere una evaluacién periédica para
detectar casos de reactivacién durante la terapia biolgica®®.

Existe evidencia de un mayor riesgo de reactivacion de la
TB con productos como anticuerpos monoclonales contra el
TNF30-3> seguidos de los inhibidores de JAK y los agentes diri-
gidos contra la interleucina (IL) 1°°. Los estudios con biolégicos
diferentes a los anti-TNF presentan limitaciones de calidad y
realizacién en entornos de baja prevalencia de TB, por lo que
se asume un riesgo tedrico, aunque menor, de reactivaciéon
de TB*’~*°. De hecho, parece que el riesgo de reactivacién o
de TB de novo es relativamente bajo con el tratamiento con

apremilast, ustekinumab, secukinumab y rituximab. En todo
caso, la deteccién de TBL siempre debe preceder al inicio de la
terapia biolégica o con antirreumadticos sintéticos con blanco
dirigido*!, considerando ademés que el uso de una medica-
cién como glucocorticoides puede incrementar el riesgo de
TB.

La evidencia frente al tiempo para el inicio o el reinicio
de los bioldgicos en pacientes con tratamiento de TBL es
variable?®>*?, Los estudios en general sugieren el inicio o reini-
cio de biolégicos entre tres y seis semanas después de iniciar
la quimioprofilaxis de TBL?%43, pero se hacen precisiones para
individualizar los casos de acuerdo con el riesgo de desarrollar
TB activa, el riesgo de hepatotoxicidad con el tratamiento de
TBL, la gravedad de la enfermedad y la eleccién del paciente**.
La tabla 1 resume las recomendaciones para el seguimiento y
el tratamiento de la TBL.

Cancer

La evidencia a partir de metaanalisis de ensayos clinicos
demuestra, en general, la seguridad de la terapia bioldgica
(anti-TNF**->2, inhibidores de JAK, inhibidores IL-17A°3,
inhibidores IL-23A%3, inhibidores IL-6%%°15% rituximab*®->0:>5,
inhibidores IL-1°° y abatacept®®) en pacientes con antece-
dente de neoplasias malignas. Algunos registros de cohortes
sugieren, de manera no contundente, un mayor riesgo de
malignidad con el uso de terapia anti-TNF a largo plazo®®>°.
Estos autores indican que los farmacos biolégicos no deben
usarse en pacientes con céncer activo®®, mientras que
algunas pautas no recomiendan el uso de anti-TNF en
pacientes con cancer preexistente, y se prefieren los farmacos

45-48
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Tabla 2 - Resumen de las recomendaciones en el contexto del cancer y el uso de terapias biolégicas o de antirreumaticos

sintéticos con blanco dirigido

Recomendacién

Nivel de acuerdo

13. En pacientes con cdncer activo es importante la opinién de un oncélogo antes de iniciar algiin FARME 100%

bioldgico o antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido

14. En pacientes con antecedente de cdncer que requieren el uso de terapia bioldgica o sintética dirigida se 100%
sugiere priorizar el uso de rituximab, abatacept y tocilizumab, sobre los anti-TNF y antirreumdticos

sintéticos con blanco dirigido

15. En pacientes con antecedente de cdncer en quienes se usa terapias biolégicas o antirreumdticos sintéticos 100%
con blanco dirigido se deben monitorear los signos de cdncer de piel no melanoma u otros tipos de cdncer

Tabla 3 - Resumen de las recomendaciones acerca de hepatitis viral y el uso de terapias biolégicas o de antirreumaéticos

sintéticos con blanco dirigido

Recomendacién

Nivel de acuerdo

Antes de iniciar la terapia con biolégicos o sintéticos con blanco dirigido

16. Realizar pruebas de deteccién del virus de HB y C, asi: antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos 100%
antiantigeno de superficie de hepatitis B, anti-core y antihepatitis C

17. Realizar anticuerpos contra el antigeno de superficie de hepatitis B para conocer el estado de vacunacion 100%
18. En pacientes con resultado positivo en cualquiera de las pruebas de tamizaje estd indicado solicitar carga 100%

viral y remitir al hepatélogo o al infectélogo

19. En pacientes con antecedente de hepatitis B o C se debe realizar la valoracién conjunta con infectologia o 93%

hepatologia para determinar la mejor opcién terapéutica

antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) sin-
téticos convencionales, rituximab, abatacept y tocilizumab®’,

Las variables que deben ser consideradas al momento de
definir el uso o no de medicamentos biolégicos o antirreuma-
ticos sintéticos con blanco dirigido en pacientes con céncer
previo, incluyen el analisis individual de valores y preferencias
de los pacientes en relacién con la etapa de la enfermedad,
el pronéstico, el potencial curativo, la expectativa de vida y
la calidad de vida*°. Por otra parte, es importante evaluar las
interacciones entre la quimioterapia o los glucocorticoides y
el tipo de cancer, con el uso de biolégicos o de antirreumaticos
sintéticos con blanco dirigido, asi como el riesgo-beneficio de
iniciar estas terapias. Del mismo modo, el panel considerd que,
en casos de cancer activo y alta actividad de la enfermedad
reumatolégica, la participacién del oncélogo es fundamental
para la toma de decisiones terapéuticas. La tabla 2 resume las
recomendaciones para la gestién del riesgo en pacientes con
cancer.

Hepatitis virales

Con base en la evidencia, debido al riesgo potencial de reac-
tivacién del virus de la hepatitis B (VHB) relacionado con
la terapia, antes de comenzar agentes biolégicos o sinté-
ticos con blanco dirigido, en todos los pacientes se deben
realizar pruebas de deteccién de hepatitis virales®’. A este
efecto se recomiendan pruebas de antigeno de superficie del
VHB (HBsAg), anticuerpos antiantigeno de superficie del VHB
(HBsAb) o anticuerpo antinicleo del VHB anti-core (HBcAb)>8.
Luego, en pacientes positivos se debe evaluar el ADN-VHB
para diferenciar los portadores activos, quienes deben reci-
bir tratamiento antes de iniciar tratamiento con bioldgicos
o antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido. En porta-
dores inactivos del VHB, se recomienda iniciar la profilaxis
antes de la terapia inmunosupresora®?, y continuarla durante
al menos seis a 12 meses después de finalizar el tratamiento
inmunosupresor®”-%,

Aunque los estudios indican un riesgo muy bajo de reacti-
vacién del virus de la hepatitis C (VHC), particularmente con
los anti-TNF, se recomienda en todos los pacientes que reci-
ben terapia bioldgica o sintéticos con blanco dirigido!’ ¢! la
medicién de anticuerpos anti-VHC, y si estan presentes, medi-
cién de los niveles de ARN-VHC. Los pacientes con ARN-VHC
detectable deben ser monitoreados durante el tratamiento y
deben ser remitidos al hepatélogo o al infectélogo para trata-
miento antiviral segiin sea necesario® . La tabla 3 resume
las recomendaciones en el campo de las hepatitis virales.

Vacunacion

La tabla 4 condensa las recomendaciones para uso de vacu-
nas en pacientes sometidos a tratamiento con biolégicos e
inhibidores JAK. Los estudios de vacuna contra la influenza
en pacientes tratados con anti-TNF han mostrado que los
menores titulos de anticuerpos identificados no se asocian con
disminucién en la seroproteccién®*. También se han descrito
respuestas inmunolégicas apropiadas en pacientes tratados
con rituximab, abatacept, tocilizumab®*®°, secukinumab®®¢’
e inhibidores de JAK®8-70,

Del mismo modo, la eficacia y la seguridad de la vacunacién
contra neumococo se han evaluado en diferentes poblacio-
nes con enfermedades autoinmunes®*°87174 sin detrimento
significativo de la respuesta vacunal ni eventos adversos
graves con diferentes farmacos bioldgicos o antirreumaticos
sintéticos con blanco dirigido, como rituximab, tocilizumab,
abatacept, tofacitinib, baricitinib y upadacitinib. Atn no se
dispone de estudios de seguimiento a largo plazo que abor-
den la persistencia de la respuesta humoral y la memoria
inmunoldgica’.

Por otra parte, la evidencia con respecto a la inmunoge-
nicidad y la seguridad de las vacunas contra herpes zdster
(HZ) en los pacientes con enfermedades reumaticas reporta
un mejor desemperio de la recombinante que la vacuna viva
atenuada, aunque las dos cuentan con aceptable eficacia y una



60 REV COLOMB REUMATOL.2025;32(1):56-68

Tabla 4 - Resumen de las recomendaciones de vacunacién en personas con terapias biolégicas o de antirreumaticos

sintéticos con blanco dirigido

Recomendacién Nivel de acuerdo
20. En pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias, el equipo de reumatologia debe evaluar 93%
anualmente el estado de vacunacién y las indicaciones de vacunacién adicional

21. El programa de vacunacién individualizado debe ser explicado al paciente por el equipo de reumatologia 71%
y el médico de atencioén primaria para la toma de decisiones compartida con el paciente

22. En pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias la vacunacién debe administrarse 93%
preferentemente durante la etapa inactiva de la enfermedad

23. En pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias las vacunas deben administrarse 93%
preferentemente antes de la inmunosupresién planificada, en particular la terapia de deplecion de células B

24. Las vacunas no vivas pueden administrarse a pacientes con enfermedades reumdticas inflamatorias 93%
mientras reciben tratamiento con glucocorticoides sistémicos y farmacos modificadores de la enfermedad

25. Todos los pacientes que van a recibir medicamentos biolégicos o sintéticos con blanco dirigido deben 100%

recibir vacunacioén para influenza y para neumococo (PPV13, ocho semanas después PPSV23 y a los cinco

anos refuerzo con la PPSV23)

26. Se recomienda el uso de la vacuna contra herpes zéster recombinante en todos los pacientes con 93%

enfermedades reumdticas mayores de 50 aiios o de alto riesgo

27. En caso de usar la vacuna contra herpes zéster viva atenuada en pacientes con enfermedades 100%
reumdticas, se debe aplicar minimo un mes antes del inicio con el tratamiento biolégico o con

antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido

28. En pacientes con enfermedades reumadticas en tratamiento con biolégicos o antirreumdticos sintéticos con 100%

blanco dirigido, no se recomienda el uso de la vacuna contra la fiebre amarilla

29. En el paciente en terapia biolégica o con antirreumdticos sintéticos con blanco dirigido, podra 93%

administrarse la vacuna DPT en caso de requerirse

30. La vacuna contra el VPH es eficaz y segura en mujeres con enfermedades reumdticas y su 100%

administracién debe realizarse segtin los lineamientos nacionales

31. Todos los pacientes con enfermedades reumdticas deben vacunarse contra el SARS-CoV-2 siguiendo las 100%

recomendaciones para la poblacién general, manteniendo el esquema actualizado

32. Para la vacunacioén contra el SARS-CoV2 algunas terapias requieren modificaciones para obtener una 100%

adecuada inmunogenicidad (véase tabla 1).

tasa de eventos adversos graves comparable a la de la pobla-
cién general’®’°. La vacuna viva atenuada contra HZ tiene
mayor costo-efectividad en las personas entre los 60 y los 69
afios®.

Las mujeres con enfermedades reumadticas y tratamiento
inmunosupresor estan en mayor riesgo que la poblacién gene-
ral de infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) y
el posterior desarrollo de cancer de cuello uterino®®?, La
vacuna tetravalente contra el VPH es bien tolerada, razona-
blemente eficaz y no induce un aumento de la actividad de
la enfermedad®-%>. Adicionalmente, la evidencia respalda el
hecho de que los anti-TNF no afectan la seroconversién pos-
terior a la vacunacién®®®’.

La informacién actualmente disponible acerca de la corre-
lacién entre los niveles de los titulos y la respuesta inmunitaria
con las vacunas contra el SARS-CoV-2 es limitada, y se conoce
que la respuesta esperada para muchos pacientes con enfer-
medades reumadticas inflamatorias autoinmunes que reciben
terapias inmunomoduladoras sistémicas estd atenuada en
su magnitud y duracién en comparacién con la poblacién
general®®2, Mas all4 de las alergias conocidas a los com-
ponentes de la vacuna, no se conocen contraindicaciones
adicionales para la vacunacién COVID-19 en esta poblacién
de pacientes, en quienes el beneficio supera el riesgo poten-
cial de autoinmunidad de nueva aparicién®’. Con el propésito
de obtener una adecuada inmunogenicidad se recomienda
la modificacién del tratamiento con FARME en relacién con
la vacuna®>3%* (tabla 5). Finalmente, los casos particulares
pueden evaluarse junto con infectologia, siempre teniendo en
consideracién el riesgo-beneficio de postergar la vacunacién

cuando se va a iniciar un tratamiento biolégico o de inhibido-
res de JAK, por ejemplo, ante la presencia de episodios previos
de herpes o de recurrencia de este, alto uso de glucocorticoi-
des u otros inmunosupresores. En todos los casos, se insta
a los profesionales de atencién clinica a revisar el inserto de
cada medicamento frente a la seguridad en vacunacién y otras
potenciales interacciones.

Cirugia

La evidencia proveniente de metaanilisis®° reporta un
aumento del riesgo perioperatorio de infeccién y debe consi-
derarse el riesgo-beneficio de la suspensién o no del biolégico
o antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido. Las guias del
American College of Rheumatology y la American Association of Hip
and Knee Surgeons'®® recomiendan la suspensién de los medi-
camentos bioldgicos con un intervalo de una a 13 semanas,
segun la vida media de cada medicamento (tabla 6). Metaa-
nalisis recientes muestran un aumento significativo en la
incidencia de complicaciones infecciosas posoperatorias en
pacientes con anti-TNF®/, y recomiendan retener un anti-TNF
durante dos vidas medias del formaco antes de la cirugia® y
reiniciar después de dos a tres semanas si la cicatrizacién de
la herida ha sido adecuada'®’.

La vigilancia estricta a la cicatrizacién de la herida y a los
signos de respuesta inflamatoria sistémica es importante, par-
ticularmente en cirugias de emergencia cuando no fue posible
suspender el biolégico, especialmente si el paciente tiene otros
factores de riesgo de infeccién como una mayor actividad de la
enfermedad, uso de glucocorticoides, tabaquismo y diabetes®®
oun alto riesgo de dehiscencia'®?. El reinicio del medicamento
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Tabla 5 - Consideraciones sobre temporalidad de la terapia inmunomoduladora y la vacunacion por COVID-19

Farmaco

Consideraciones

Abatacept (IV)
Abatacept (SC)
Belimumab (SC)

Anti-TNF, inhibidores de IL-6, IL-1,
IL-17, 1L-12/23, IL-23 y otros
inhibidores de citoquinas

Rituximab u otros agentes
depletores de células B anti-CD20

Todos los demds farmacos
convencionales y especificos
inmunomoduladores o
inmunosupresores excepto los
mencionados arriba

Programar la vacunacién para una semana antes de la siguiente dosis de
abatacept (IV)

Suspender durante una a dos semanas (segin lo permita la actividad de la
enfermedad) después de cada dosis de la vacuna COVID-19

Suspender durante una a dos semanas (segin lo permita la actividad de la
enfermedad) después de cada dosis de la vacuna COVID-19

Previamente se indic6 no modificar, sin embargo, actualmente no hay
consenso sobre la conveniencia o no de interrumpirlas temporalmente
después de cada dosis de vacuna COVID-19, incluyendo tanto la vacunacién
primaria como la dosis suplementaria/de refuerzo

Discutir el momento 6ptimo de dosificacién y vacunacién antes de proceder.
Algunos profesionales miden los linfocitos B CD19 para programar la dosis
de refuerzo de COVID-19 y la posterior de rituximab, si esto no es factible, se
debe proporcionar una dosis de vacuna suplementaria de dos a cuatro
semanas antes de la siguiente dosis de rituximab prevista

Suspender durante una a dos semanas (si la actividad de la enfermedad lo
permite) después de cada dosis de la vacuna COVID-19.

Nivel moderado de recomendacién a partir de consenso de American College of Rheumatology Guidance for COVID-19 Vaccination in Patients With

Rheumatic and Musculoskeletal Diseases: Version 4

Tabla 6 - Manejo de bioldgicos y otros farmacos en contextos perioperatorios en pacientes con enfermedades reumaticas

inflamatorias

Medicamento* Intervalo de dosificacién Momento recomendado de la
cirugia desde la tltima dosis del
medicamento

Infliximab Cada cuatro, seis u ocho semanas Semanas 5,7 09

Adalimumab Cada dos semanas Semana 3

Etanercept Cada semana Semana 2

Abatacept Mensual (IV) o semanal (SC) Semana 5; Semana 2

Certolizumab Cada dos o cuatro semanas Semana 305

Golimumab Cada cuatro semanas (SC) o cada ocho semanas (IV) Semana 5 SC y semana 9 IV

Rituximab Dos dosis con doe semanas de diferencia cada Mes 7

cuatro a seis meses

Tocilizumab Cada semana (SC) o cada cuatro semanas (IV) Semana 2; semana 5

Anakinra A diario Dia 2

Secukinumab Cada cuatro semanas Semana 5

Ustekinumab Cada 12 semanas Semana 13

Ixekizumab Cada cuatro semanas Semana 5

Guselkumab Cada ocho semanas Semana 9

Tofacitinib Diariamente o dos veces al dia Dia 4

Baricitinib Diario Dia 4

Upadacitinib Diario Dia 4

SC: subcuténea; IV: intravenoso; VO: via oral.

* SUSPENDA estos medicamentos antes de la cirugia y programela al final del ciclo de la dosificacién. REANUDAR los medicamentos como
minimo 14 dias después la cirugia, en ausencia de problemas de cicatrizacién de heridas, infeccién del sitio quirtrgico o infeccién sistémica.

Tomado y modificado: Goodman et al.'®

debera ser lo antes posible, tras la cicatrizacién completa de
la herida'?3'%4, La tabla 7 resume las recomendaciones en
relacién con los procedimientos quirirgicos en pacientes que
usan biolédgicos o inhibidores JAK.

Enfermedad cardiovascular

Varios FARME, como los anti-TNF, el abatacept y los inhi-
bidores de IL-6, parecen mejorar varios marcadores de
enfermedad cardiovascular'®® (reduccién significativa de

la leptina y la resistina y aumento de la adiponectina,
reduccién del indice aterogénico y del indice de resisten-
cia a la insulina) y reducir los eventos cardiovasculares
en estudios en cohortes de pacientes con enfermedades
reumdticas'?®1%8, En pacientes con aterosclerosis tratados
con tofacitinib'® y en aquellos con artritis reumatoide
tratados con anti-TNF o inhibidores JAK'??, estudios de cohor-
tes han mostrado una ligera disminucién del grosor de la
intima-media carotidea. Sin embargo, no se sabe con certeza
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Tabla 7 - Resumen de las recomendaciones para intervenciones quirirgicas en personas con terapias biologicas o de

antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido

Recomendacién

Nivel de acuerdo

33. En pacientes en tratamiento con agentes bioldgicos o antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido que se van a 93%
someter a una cirugia se recomienda continuar con la dosis habitual de los siguientes farmacos durante la
intervencion quirtirgica: metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina o apremilast

34. Para procedimientos quirtirgicos en pacientes en terapia bioldgica se recomienda suspender una dosis y 100%
programar la cirugia en el momento que corresponde la siguiente dosis (véase tabla 2)

35. En pacientes en tratamiento con inhibidores de JAK que se van a someter a una cirugia se recomienda suspender 100%
el farmaco (tofacitinib, baricitinib y upadacitinib) cuatro dias antes de la intervencién quirtirgica

36. En pacientes en quienes se suspendi6 el tratamiento antes de someterse a una cirugia, se deberd reiniciar el 100%

tratamiento después de la intervencién quirtirgica si no hay evidencia de infeccién y una vez que la cicatrizacién

de la herida sea satisfactoria

37. En pacientes con cirugias no programadas, cuando no fue posible la suspensién del biolégico o del inhibidor de 100%
JAK, debera realizarse un estricto control de signos de infeccion y posibles complicaciones de la cicatrizacién

Tabla 8 - Resumen de recomendaciones con respecto a enfermedad cardiovascular en personas con terapias biolégicas o

de antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido

Recomendacion Nivel de acuerdo
38. Todos los pacientes con enfermedades reumdticas deben someterse a un tamizaje de factores de riesgo 93%
cardiovascular tradicionales y estratificacién del riesgo cardiovascular
39. Los pacientes en quienes se identifique un riesgo cardiovascular superior al esperado podrian ser remitidos a la 86%
especialidad médica correspondiente para adoptar medidas adicionales de prevencion de la enfermedad
cardiovascular
40. En todos los pacientes con enfermedades reumaticas se sugiere realizar la evaluacién del riesgo cardiovascular 79%

al menos una vez cada cinco afios y reevaluar tras cambios importantes en el tratamiento antirreumdtico

si se debe a la reduccién de la actividad de la enfermedad en
general o a efectos ateroprotectores especificos.

Ensayos clinicos con tocilizumab''? y baricitinib’! mues-
tran un aumento significativo de los niveles de colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) sin diferencias significativas en desen-
laces clinicos cardiovasculares mayores. Los antirreumaticos
sintéticos con blanco dirigido podrian conferir un riesgo lige-
ramente mayor de episodios trombéticos que el tratamiento
estandar en algunos pacientes, pero la evidencia es limitada y
se necesitan estudios clinicos a largo plazo''?.

Las recomendaciones actuales acerca de forma y fre-
cuencia de tamizaje de riesgo cardiovascular surgen de
los lineamientos de guias internacionales y consensos de
expertos''3. El panel enfatiza la necesidad de estratificacién
del riesgo para Colombia, con el uso de la escala de Fra-
mingham adaptada a nuestro pais, por parte de cualquier
meédico del equipo multidisciplinario de atencién y decisiones
individualizadas de evaluacién y mitigacién del riesgo car-
diovascular en los pacientes en terapia bioldgica o sintética
dirigida (tabla 8).

Embarazo y lactancia

En general, los estudios sobre los efectos a largo plazo de
los biolégicos o sintéticos con blanco dirigidos durante el
embarazo o la lactancia en la salud y el desarrollo infan-
til son escasos y a menudo de baja calidad, por lo que se
deben considerar factores propios de la enfermedad (indica-
ciones del tratamiento, dosificacién del farmaco, actividad de
la enfermedad, grado de inflamacién sistémica, afectacién de
6rganos, comorbilidades, otros tratamientos farmacolégicos,
riesgo de brote de la enfermedad materna o de una enfer-
medad activa en el embarazo); factores relacionados con el

medicamento (estructura molecular, probabilidad de atrave-
sar la barrera placentaria, tiempo de exposicién, momento de
administracién y efectos clinicamente significativos y a largo
plazo sobre el neonato expuesto in utero)''* y otras conside-
raciones como la experiencia personal con un medicamento
determinado, la disponibilidad del medicamento en el pais y
la clasificacién teratogénica.

Los estudios muestran que las mujeres que desean emba-
razarse y estdn en tratamiento biolégico no tienen tasas
de abortos espontaneos y malformaciones congénitas mayo-
res que las gestantes con uso de biolégico previamente al
embarazo''®. Los estudios de mejor calidad que evalGan la
seguridad durante el embarazo han sido reportados para algu-
nos medicamentos. La transferencia placentaria mas alta
se ha reportado para infliximab y adalimumab, baja para
etanercept y extremadamente baja para certolizumab'®17,
Las recomendaciones acerca de los tiempos de uso de
los farmacos durante la gestacién obedecen a la evi-
dencia de asociaciones potenciales con eventos adversos
fetales 8121,

Seguin los datos disponibles, el uso materno de agen-
tes anti-TNF es compatible con la lactancia materna'??. A
pesar de los datos limitados se cree que la transferencia de
estos biolégicos del suero a la leche materna es minima (0,1-
1%)1?312%. Con relacién a la seguridad de los bioldgicos o
antirreumaticos sintéticos con blanco dirigido, la evidencia
es limitada pero no se han encontrado riesgos en los lac-
tantes, por lo que puede considerarse su uso durante este
periodo.

En todos los casos, se insta a los profesionales de atencién
clinica a revisar el inserto de cada medicamento frente a su
seguridad durante la gestacién y la lactancia. En la tabla 9 se
resumen los cuidados durante el embarazo y la lactancia.
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Tabla 9 - Resumen de las recomendaciones para el uso de terapias bioldgicas o de antirreumaticos sintéticos con blanco

dirigido en el contexto de embarazo y lactancia

Recomendacion Nivel de acuerdo
41. El certolizumab es el mds seguro de los bioldgicos y puede usarse durante toda la gestacién 100%
42. Otras opciones permitidas durante el embarazo son: infliximab o adalimumab (hasta la semana 20) o etarnecept 93%

(hasta la semana 30-32). En caso de ser necesario podran ser usados durante todo el embarazo haciendo un

balance riesgo-beneficio

43. No utilizar durante el embarazo medicamentos antirreumadticos sintéticos con blanco dirigido o bioldgicos, como 86%

ustekinumab, rituximab, belimumab, secukinumab o tocilizumab, entre otros

44. Si la madre contintia con el biolégico después de las 22 semanas, las vacunas vivas atenuadas (BCG, rotavirus, 100%
poliomielitis oral) deberdn administrarse al lactante después de los seis meses de edad. Las vacunas inactivas se

podrdan administrar segtin los lineamientos del pais
45. El uso de terapias biolégicas no se contraindica durante la lactancia

90%

Consecuencias inmunoldgicas

La evidencia ha indicado la asociacién de la hipogamma-
globulinemia con el uso repetido de medicamentos como
el rituximab, dependiendo de la dosis acumulada de los
farmacos'?>~'?. El tratamiento posterior con rituximab en los
pacientes ha resultado en una mayor disminucién de los nive-
les de inmunoglobulina, por lo cual se justifica determinar
sus concentraciones y monitorizar la hipogammaglobuline-
mia persistente.

No existe evidencia suficiente acerca de la medicién de
inmunoglobulinas previamente al inicio del rituximab. No
obstante, en la experiencia del trabajo con inmunélogos cli-
nicos se ha hecho la medicién basal de inmunoglobulina G
(IgG), como Unica predictora clinica de infeccién y una medi-
cién posterior para comparar los efectos del medicamento.
Esta conducta de medicién basal de IgG fue aprobada por el
43% del panel de expertos de este consenso, y el 79% considerd
su evaluacién previamente a cada ciclo de rituximab. El tema
continda siendo controversial, por lo que se considera que fac-
tores como la edad, el antecedente de infecciones recurrentes
y las circunstancias clinicas particulares deben guiar el jui-
cio clinico para determinar la periodicidad de la evaluacién de
inmunoglobulinas en cada caso.

indicaciones. Esta decisién estd sujeta a las consideraciones
de ASOREUMA.
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