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PREFACIO

Norberto Ortego Centen, Raquel Alvarez Sanchez

El tratamiento supone una buena parte del manejo de las enfermedades en general y de
las enfermedades autoinmunes sistémicas en particular. Pero, en muchas ocasiones, el
paciente no lo cumple. Se sabe que esa falta de cumplimiento es responsable de una buena
parte de los fracasos terapéuticos. Es, por tanto, fundamental, que el enfermo se conciencie
de la importancia que tiene hacer las cosas tal y como se le han indicado, y que sepa para
qué toma la medicacion, coémo debe tomarla y cuales son los principales efectos adversos
esperables. También, como no, cuales son las principales interacciones del farmaco que
esta tomando, de tal manera que las que puedan depender de él, al tratarse de medicacion
a la que todos tenemos facil acceso, las evite. De esas cosas trata este libro, de las cosas
cotidianas en relacion con los farmacos inmunodepresores, en un intento de favorecer la
formacion de los enfermos, con la conviccion de que los enfermos mejor formados son
también los mas cumplidores y con un mejor curso de su enfermedad.

Este libro no pretende sustituir la informacion que todos los fabricantes de medicamentos
adjuntan en los envases correspondientes. En caso de querer una informacion completa no
hay mas remedio que recurrir a su lectura. Pero, en muchos casos, son tan extensos esos
prospectos, que las cosas mas importantes pueden pasar desapercibidas. Ese es el objetivo
perseguido con este libro, destacar las cosas mas importantes que creemos deben conocer
los enfermos en relacion a la medicacion que toman y que aspira, si no a curarlos, si al
menos a mejorarlos.

El lenguaje que el lector encontrara hemos pretendido que sea lo mas sencillo posible,
aunque a veces no hay mas remedio que recurrir a palabras técnicas. Si de la lectura de
algun capitulo, lo que el enfermo entienda entrara en conflicto con lo que le dice su médico,
decirle que, sin lugar a ninguna duda, la palabra de su médico va por delante de la de los
autores. En todo caso, siempre que haya dudas, lo mas razonable es disiparlas hablando.

Los capitulos del libro se han distribuido seglin nos ha parecido mas practico

Esperemos que el libro sea de vuestro agrado y, sobre todo, de utilidad.






CORTICOIDES y OTROS
ANTIINFLAMATORIOS INESPECIFICOS

Raquel Alvarez Sanchez
Laura Gallo Padilla
Norberto Ortego Centeno

En este apartado incluimos:

Corticoides. que son los preparados que no suelen faltar en el tratamiento de practica-
mente todas las enfermedades autoinmunes sistémicas;

Sulfasalazina, de especial indicacion en la enfermedad inflamatoria intestinal, las espon-
diloartropatias y la enfermedad de Behget; y

Colchicina, utilizada. sobre todo en |a gota, pero también en otras enfermedades como
las vasculitis cutaneas, la pericarditis o diferentes complicaciones de la enfermedad
de Behget.






GLUCOCORTICOIDES, CORTICOSTERDIDES O CORTICOIDES

Norberto Ortego Centeno, Raguel Alvarez Sanchez

El término corticosteroides o corticoides es un término amplio que engloba a los
glucocorticoides y a los mineralcorticoides. Pero, desde el punto de vista practico y
coloquial, a los glucocorticoides los denominamos habitualmente corticoides, que es
un nombre mas corto y sencillo.

Los glucocorticoides son compuestos imprescindibles en practicamente todas las
funciones del organismo, que pueden ser producidos de forma natural por nuestro
cuerpo (se habla entonces de hormonas) o de forma sintética en un laboratorio (en
ese caso se habla de medicamentos).

Cuando los utilizamos como medicamentos nos referimos a una serie de farmacos
que actuan disminuyendo la produccion de sustancias que causan inflamacion y
alergia. De hecho, son los antiinflamatorios mas potentes.

Ademas, actuan como inmunodepresores o inmunosupresores. Aunque el dltimo
término es el mas utilizado, el primero creemos que es mas correcto puesto que la
inmunidad se deprime o atempera, pero nunca se suprime.

Los mineralcorticoides serian un grupo de corticoides implicados en la retencion
de sodio y agua en los rifiones y no se utilizan en el tratamiento de las enfermeda-
des autoinmunes. Lo que pasa es que la mayoria de los corticoides tienen un cierto
efecto mineralcorticoide que varia en potencia segln el preparado en cuestion. Ver
la tabla 1.

Hay muchos corticoides en el mercado, unos se administran por via oral, otros por
via intramuscular o intravenosa y otros muchos por via tdpica, bien sea en la piel, en
la nariz, en el tubo digestivo o los pulmones.

En primer lugar comentaremos la prednisona, como farmaco de administracion oral
y representativa del resto de los corticoides. Luego haremos algunos comentarios
sobre otros corticoides de uso menos frecuente: metilprednisolona (Urbason®),
deflazacort (Zamene®), dexametasona (Fortecortin®), budesonida (Entocord®,
Intestifalk®, Cortiment®), sobre los famosos pulsos o bolos de corticoides, que cada
dia utilizamos con mas frecuencia, y los corticoides de uso tdpico, especialmente los
inhalados.
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Equivalencia de potencia y vida media de diferentes corticoides

o La potencia de los corticoides se mide tanto en la faceta de glucocorticoide como
en la de mineralcorticoide y varia mucho de unos a otros. En la tabla 1 figuran las
equivalencias aproximadas.

o En la tabla 1 vemos que, por ejemplo, la metilprednisolona (Urbason®) es un poco
mas potente que la prednisona, por eso, 1 comprimido de 4 mg de metilprednisolo-
na (Urbason®) equivale a uno de 5 mg de prednisona. El deflazacort (Zamene®) es
menos potente y, por eso, 7,5 mg de deflazacort o, lo que es lo mismo, ¥4 de com-
primido de 30 mg de deflazacort, equivale a un comprimido de 5 mg de prednisona.

o La potencia como mineralcorticoide hace referencia, fundamentalmente, a su capa-
cidad para retener liquidos. En general no es algo que nos interese en el caso de las
enfermedades autoinmunes. En este caso la metilprednisolona (Urbason®) retiene
menos liquidos que la prednisona por lo que puede ser mas interesante en pacientes
con insuficiencia cardiaca e hipertensos.

FARMACO Dosis equivalente Potencia Potencia Vida media

en mg glucocorticoide mineralcorticoide (horas)

Prednisona 5 4 0.8 18-36

(Dacortin®)

Hidrocortisona 20 1.0 1.0 812

Metilprednisolona 4 5 0.5 18-36

(Urbason®)

Triamcinolona 4 5 0 18-36

Fludrocortisona 2 10 125 18-36

Deflazacort 7.5 4 0.5 18-36

(Zamene®)

Dexametasona 0.75 25 0 36-54

Betametasona 0.6 30 0 36-54

Tabla 1. Equivalencia de potencia y vida media de los distintos corticoides

o En general, nos interesan farmacos que tengan una vida media no muy larga, esto
es lo mismo decir que su efecto se mantenga durante un tiempo limitado. En ese
sentido la prednisona tiene una vida media de aproximadamente 1 dia (entre 18y 36
horas). Pero hay corticoides con la vida media mas larga, como la dexametasona y
betametasona que se utilizan en situaciones contadas. El Trigon® depot es una forma
especial de la triamcinolona, que se ha preparado para que tenga una liberacion
lenta tras su administracion por via intramuscular, intrarticular o intrasinovial.
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Consideraciones sobre los corticosteroides inyectables

o

o

Los corticosteroides inyectables pueden causar efectos secundarios temporales cer-
ca del sitio de la inyeccion, entre ellos adelgazamiento y pérdida de color de la piel, y
dolor intenso.

En general la via inyectable se utiliza durante un tiempo limitado.

Consideraciones sobre megadosis, pulsos o bolos de corticoides

o]

Nos referimos a dosis de 125 mga 1000 mg (1 gramo) que administramos de golpe,
habitualmente en la fase de induccién de las enfermedades o para controlar un brote
grave de alguna de ellas.

Se suelen utilizar durante 3 a 5 dias. Pero no hay una pauta estandarizada.

LLa mayoria de las veces se utilizan por via intravenosa. Pero se pueden tomar por via
oral. En este caso 1250 mg equivaldrian a 1000 mgy 625 mg por via oral equival-
drian a 500 mg administrados por via intravenosa. Es decir, tenemos que aumentar
un poco la dosis de corticoides si utilizamos la via oral.

Los pulsos de corticoides suelen producir efectos adversos leves: enrojecimiento fa-
cial, alteraciones del ritmo cardiaco (tanto un ritmo mas rapido como mas lento),
ascenso de la tension arterial (a lo que hay prestar especial atencion en pacientes
hipertensos), ascenso de la glucosa (sobre todo en diabéticos), insomnio, euforia o
depresion, sensacion de sabor metalico en la boca, nauseas o vomitos.

En pacientes diabéticos y con problemas cardiovasculares tendremos especial pre-
caucion cuando utilicemos los pulsos.

Consideraciones sobre los corticoides de administracion topica

o

Una buena manera de disminuir los efectos adversos de los corticoides es recurrien-
do a las vias de administracion local en los casos en los que sea posible. En este
sentido tenemos corticoides de administracion en la piel, la nariz, la via digestiva, los
0jos y el pulmédn.

Todo lo que se pueda tratar con corticoides topicos es preferible tratarlo por esta via
y no por via general.

Aunque los efectos adversos sistémicos son menores, en general, hay que tener en
cuenta la aparicién de efectos locales, peculiares de cada una de ellos, que implican
tomar medidas para minimizarlos.

Corticosteroides inhalados

o]

Los corticoides inhalados son fundamentales en el tratamiento del asma y también
de la afectacion pulmonar de algunos pacientes con enfermedades autoinmunes
sistémicas, como el caso de la sarcoidosis.
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o En muchos pacientes, su administracién, junto a la de broncodilatadores, permitiran
un control adecuado de la enfermedad sin necesidad de utilizar corticoides sistémicos.
o Cuando se usa un corticoide inhalado, parte del farmaco puede depositarse en la
boca y la garganta en lugar de llegar a los pulmones. Esto puede causar:
- Dolor de garganta
- Infeccién micética en la boca (candidiasis bucal u hongos para entendernos
mejor)
- Ronquera
o Site haces gargaras y te enjuagas la boca con agua después de cada bocanada de
tu inhalador de corticosteroides (sin tragar), podrias evitar la irritacion de la boca y la
garganta.
o También disminuyen el desarrollo de candidiasis el uso de separadores, que son
esos dispositivos que se colocan entre el inhalador y la boca y que son diferentes
para cada uno de ellos.

Corticoides de aplicacion cutanea

o Los corticoides de aplicacion tdpica son fundamentales en el tratamiento de las mu-
chas manifestaciones cutaneas que tienen las enfermedades autoinmunes sistémicas.

o Hay una gran cantidad de preparados de diferente potencia y también con diferente
perfil de seguridad, que el médico, en muchos casos un dermatdlogo, utilizaran de
diferente forma segun el tipo de lesién y su localizacion.

o No obstante, no estan exentos de efectos adversos.

o Los corticosteroides topicos pueden provocar piel delgada, lesiones rojas en la piel y
acné.

o Silos corticoides topicos se aplican de forma adecuada la absorcién sistémica acos-
tumbra a ser muy baja y en muchos casos insignificante. El grado de absorcién
dependera de la sustancia (del tipo concreto de corticoide) y del vehiculo (la solucién
tiene minima absorcion, mientras que el ungiiento tiene maxima absorcion), de la ex-
tension de la superficie en la que se tienen que aplicar, de la zona del cuerpo (cuanto
mas fina sea la piel mas absorcion), del grueso de la capa de crema aplicada y de
si hacemos o no oclusién (poner un vendaje o apdsito alrededor del area en la que
hemos aplicado la crema).

o El uso crénico de las cremas de corticoides sin periodos de descanso o cuando se
apliquen de forma inadecuada puede producir atrofia (adelgazamiento) de la piel,
aparicion de estrias y de telangiectasis (esos pequefios vasos sanguineos que dibu-
jan como una redecilla en la piel y que suelen tener entre medio y un milimetro de
diametro), asi como potenciales efectos secundarios sistémicos.
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PREDNISONA

Norberto Ortego Centen, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Prednisona®, Dacortin®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Como queda dicho, se trata de un corticoide, un potente antiinflamatorio.

Presentacion: Prednisona® de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 30 mgy 50 mg. Dacortin® de 2,5
mg, 5 mg, 10 mgy 30 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Contienen lactosa en cantidad variable. En general, cuanto mayor es la cantidad de
prednisona en el preparado, mayor es la cantidad de lactosa. Es decir, un comprimi-
do de 10 mg de prednisona tendra mas cantidad de lactosa que uno de 2,5 mg. Pero
esta cantidad varia segun la casa comercial, y hay muchas.

o La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos
y sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2
horas después de comer o beber alimentos que la contienen y se manifiesta con
sintomas como distension, dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad
de lactosa presente en cada comprimido es tan baja que no todos los pacientes con
intolerancia a la lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido de prednisona.

o Para los enfermos mas intolerantes es interesante recordar que hay un glucocorticoi-
de, el deflazacort en gotas, que no contiene lactosa.

;Se pueden partir los comprimidos?
o Los comprimidos se pueden partir pero, teniendo en cuenta que hay una gran canti-
dad de presentaciones, es recomendable, en lo posible, utilizar comprimidos enteros,
de esta manera nos aseguramos mejor que se toma la dosis indicada.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o El fabricante recomienda conservar a una temperatura inferior a 25°C o sea que hay
que tener cuidado en verano en zonas calurosas.
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¢Para qué se usa este medicamento?

o En el campo de las enfermedades autoinmunes seria mas facil decir para qué no
se utiliza. Los corticoides, hoy por hoy, son el tratamiento base de practicamente
todas las patologias autoinmunes sistémicas, especialmente en las fases agudas
o durante el denominado tratamiento de induccion que es la fase en que muchas
enfermedades que cursan en brotes precisan de una mayor medicacion para su
control.

¢Qué dosis es la habitual?

o En general hablamos de dosis bajas (hasta 7,5 mg/dia), dosis medias (de 10 mg/
dia hasta 30 mg/dia), dosis altas (de 40 mg/dia a 60 mg/dia) y dosis muy altas
(por encima de 60 mg/dia. Hablamos de pulsos de corticoides cuando utilizamos
dosis que van de los 125 mg a 1000 mg, que administramos por via intravenosa
habitualmente, pero también por via oral, con el objetivo de conseguir un efecto an-
tiinflamatorio rapido y potente. Luego hablaremos especificamente de los pulsos de
corticoides.

o Aunque los corticoides se comenzaron a utilizar en 1949 todavia hoy en dia se van
descubriendo cosas nuevas respecto a su mecanismo de accion y la mejor forma
de administrarlos para optimizar su eficacia y disminuir los efectos adversos. En los
ultimos afios se han disminuido notablemente las dosis, tanto de induccion como de
mantenimiento, al tiempo que se ha potenciado el uso de los pulsos.

o En general, independientemente de que se utilicen o no pulsos en los primeros 3-5
dias, la dosis de induccion, la que utilizamos para intentar el control inicial de la
enfermedad, en la inmensa mayoria de las enfermedades autoinmunes sistémicas,
se sitta entre 0,5 mgy 1 mg por kg de peso y dia, pero sin pasar, en general, de 60
mg/dia. En el caso del lupus eritematoso sistémico parece que 30 mg/dia puede
ser suficiente. En todo caso, el médico siempre utilizara la dosis que considere mas
adecuada para cada paciente.

o Las dosis de mantenimiento también han disminuido notablemente. Habitualmente
se intenta no pasar de 5-7,5 mg/dia, para minimizar los efectos adversos.

¢Como se toma la prednisona?
o En el inicio del tratamiento, es decir, en la fase de induccion, es mas frecuente tomar
mas de una dosis al dia, a lo mejor dos dosis, aunque con frecuencia se toma cada
24 horas.
o En las fases de mantenimiento se toma en dosis Unica matutina, durante o después
del desayuno y preferentemente antes de las 9 horas para imitar el ritmo fisiologico
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de produccion de glucocorticoides de nuestro organismo, que es maximo a esas
horas y minimo por la noche.

o En general, salvo indicacion médica, en la fase de mantenimiento, evitamos que la
prednisona se tome por la tarde.

o Es importante no suspender el farmaco de golpe.

o Los corticoides, por esa actividad mineralcorticoide que hemos comentado tienen
todos los corticoides, tienden a “retener liquidos” y es recomendable disminuir la
cantidad de sal en la dieta.

o Como favorecen la pérdida de potasio por la orina es recomendable hacer una dieta
rica en verduras y frutas, que sean ricas en este elemento. Por ejemplo los platanos,
pistachos, yogur natural, batata, sandia, cardo, espinacas o aguacate.

o Por favorecer la pérdida de calcio por orina y el desarrollo de osteoporosis en ge-
neral, se recomienda hacer una dieta rica en calcio. Recordar que el calcio est3,
fundamentalmente, pero no exclusivamente, en los productos lacteos. El yogur nos
aporta calcio y potasio y puede ser bueno intensificar su ingesta mientras tomamos
corticoides.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En general no hace falta ninglin ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o No hace falta ajuste de dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o Pues si se trata de una situacion puntual y ha pasado poco tiempo se toma y punto.
Pero es importante cumplir el horario y tomar el medicamento con el desayuno y
preferentemente antes de las 9 de la mafana, salvo en las fases de induccién en las
que es posible que el médico indique repartir la dosis en 2 o incluso 3 tomas.

o Si nos acordamos el dia siguiente, pues seguimos con el tratamiento tal y como lo
teniamos indicado sin doblar la dosis “para compensar”.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Los posibles efectos adversos de los farmacos son muchos. Afortunadamente no
siempre aparecen y, si aparecen, no tienen que aparecer todos los que se recogen en
la ficha técnica. En el prospecto viene una descripcion mas completa, por supuesto.
Aqui os comento algunos de los mas frecuentes. Muchos tienen que ver con dosis
elevadas y mantenidas, por eso insisto en que cada vez utilizamos dosis menores de
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mantenimiento, siempre y cuando sea posible, porque en algunos pacientes se van
a necesitar dosis un poco mas altas de lo deseado. Para conseguir dosis menores de
mantenimiento, en una gran cantidad de enfermedades autoinmunes, recurrimos a
inmunodepresores tipo azatioprina o metotrexato. En todo caso no debemos olvidar
que debemos utilizar una dosis suficiente. Algunos enfermos pueden sentirse tenta-
dos a tomar una dosis inferior a la recomendada por su médico. Es importante tener
claro que los efectos negativos de una enfermedad mal controlada seran superiores
a los posibles efectos adversos de los medicamentos utilizados para su control, inclu-
yendo los corticoides.

Muchos de los efectos adversos se deben a factores genéticos no modificables.

Los corticoides abren el apetito y favorecen la ganancia de peso. Es importante
hacer una dieta sana sin excesos alimenticios y ejercicio fisico dentro de las posibili-
dades.

Sobre el tubo digestivo se han descrito muchos trastornos como puedan ser una
Ulcera péptica, gastritis o esofagitis que en ocasiones se acompafian de sangrado y
perforacion. Pero la toxicidad parece estar mas relacionada con la asociacion a otros
farmacos, especialmente antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), tipo ibuprofeno o
naproxeno, o aspirina. Esta asociacién debe evitarse en lo posible. Si no se puede
evitar, se recomienda utilizar inhibidores de la bomba de protones tipo omeprazol
(los denominados “protectores gastricos”) para minimizar los efectos adversos. Si se
toman los corticoides solos no haria falta.

Sobre todo al comienzo del tratamiento (primeras dos semanas) puede haber efectos
sobre el sistema nervioso que se traduce en hiperactividad, dificultad de concen-
trarse, sensacion de nerviosismo e insomnio. Es bueno saberlo y también que lo
sepan los convivientes, porque a lo mejor hay un cierto grado de irascibilidad. Este
efecto aparece fundamentalmente cuando se utilizan dosis por encima de 80 mg/
dia, en mujeres, sobre todo si hay antecedentes de consumo de alcohol o trastornos
psiquiatricos.

Los efectos cardiovasculares negativos se conocen desde hace afios y son de los
mas temidos. Por una parte se favorece la dislipemia (ascenso de los niveles de
colesterol, especialmente el denominado colesterol malo o LDL-colesterol y los trigli-
céridos) que aparece sobre todo con el uso prolongado, la hipertension arterial, la
retencion de liquidos, las arritmias (de especial interés la fibrilacion auricular) y la
arteriosclerosis precoz.

Son factores de riesgo para la aparicién de efectos cardiovasculares adversos, la
edad avanzada, el utilizar dosis altas (mayores de 7,5 mg/dia), durante mucho tiem-
po, la historia familiar de hipertension y la terapia en pulsos o bolos.
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Por su capacidad para retener sodio puede aparecer hipertension arterial, o des-
control de una hipertensién previamente controlada y también edemas (hinchazén)
de las piernas. Es importante hacer una dieta baja en sal. Muchos alimentos tienen
sal. La cantidad de sal recomendada al dia es de 2,5 g, sin pasar nunca de los 5 g
al dia (una cucharadita de postre). No olvidar que los alimentos procesados tienen
mucha cantidad de sal; también productos como los encurtidos, anchoas, produc-
tos enlatados, aperitivos salados, embutidos, frutos secos y galletitas saldas, salsas
preparadas (salsa de soja, kétchup, etc.), sopas de sobre y caldo en cubitos, quesos
curados, margarina, etc. Conociendo esto no es dificil comprender que mucha gente
consuma mas sal de la cuenta sin ser consciente de ello.

Es relativamente frecuente el aumento de los niveles de aztcar o descontrol de los
mismos en pacientes diagnosticados de diabetes. Son factores de riesgo para que
se produzca, el uso prolongado, la edad (> 65 afios), el sobrepeso, cuando hay
cierto grado de insuficiencia renal, cuando hay antecedentes familiares de diabetes
y el uso concomitante de micofenolato de mofetilo o inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus o ciclosporina). Es importante hacer una dieta baja en calorias y pobre
en azucares refinados. En ocasiones, el médico tendra que poner medicacién o
ajustar la existente para controlar los niveles de azlcar. Es importante saber que
una posible subida de azucar, tras la toma de corticoides, aparece a las 4 horas,
con un pico a las 8 horas. ;Qué quiere decir esto? Pues que si me tomo el corti-
coide tras el desayuno y quiero detectar ese pico, tengo que hacer el control al
mediodia y a la noche.

Ya hemos dicho que los corticoides tienen efecto inmunodepresor y que ese es uno
de los motivos por los que los utilizamos en las enfermedades autoinmunes. Pero el
sistema inmune es necesario para defendernos de las infecciones. Si atenuamos su
funcion no es de extraiiar que puedan aparecer infecciones con mas facilidad, sien-
do un factor de riesgo el uso prolongado, sobre todo con dosis elevadas. Un tipo de
infecciones cuya frecuencia aumenta, son las producidas por hongos, pero también
se favorecen las infecciones por bacterias y virus. Es conveniente tener todas las
vacunas al dia.

Son factores de riesgo para la aparicion de infecciones, las dosis elevadas (>15 mg/
dia) y mantenidas en el tiempo y el uso concomitante de otros inmunodepresores,
padecer una diabetes, el estar hospitalizado o tener pocos linfocitos en sangre.

Ya se ha comentado que los corticoides favorecen la pérdida de potasio por lo que,
en situaciones infrecuentes, pueden aparecer manifestaciones propias de un nivel de
potasio bajo en sangre, sobre todo dolor o calambres musculares. Mas raramente
alteraciones del ritmo del corazén.
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Cuando se utilizan por tiempo prolongado la piel se atrofia y adelgaza, y se produce
fragilidad capilar, aparecen hematomas y la cicatrizacién de cualquier herida es mas
dificultosa. A los cirujanos, en general, les gusta poco operar a pacientes tratados de
forma cronica con corticoides.

Con dosis elevadas y mantenidas en el tiempo, aparece lo que los médicos denomi-
namos aspecto cushingoide (por la similitud con los hallazgos de la enfermedad
de Cushing que aparece cuando el organismo produce mucho corticoide). Nos refe-
rimos a esa tipica cara de luna llena que se debe al acumulo de grasa, que también
tiende a acumularse en el cuello y la zona de las claviculas dando lugar al denomina-
do cuello de bufalo, y en el abdomen. Este efecto se ve favorecido por la ingesta alta
de calorias.

Pueden aparecer cataratas en caso de uso prolongado, sobre todo con dosis ele-
vadas. Tienen una localizaciéon subcapsular y suelen ser bilaterales, lo que permite
distinguir al oftalmdlogo este tipo de cataratas de las que aparecen normalmente con
la edad.

Otro efecto indeseable que aparece en los 0jos, es el posible desarrollo de lo que se
llama glaucoma, y que no es otra cosa que el aumento de la presién intraocular.
Esta complicacién es mas frecuente en las pacientes que utilizan colirios de corticoi-
des.

Nuestro organismo necesita los corticoides y los fabrica a diario, sobre todo a prime-
ras horas del dia, cuando solemos tener mas actividad. En situaciones de amenaza
para nuestro organismo, como la cirugia, las infecciones o, incluso, el estrés, nuestro
cuerpo es tan sabio que aumenta la produccion de corticoides de forma automatica.
Lo que sucede, si los tomamos como medicamento, es que nuestro cuerpo pierde
ese automatismo. Es decir, si aportamos los corticoides el organismo lo reconoce y
es como si dijera: “pues si me los dan de fuera no hace falta que los fabrique yo”. En
ese caso se para la produccion y se provoca lo que se llama una insuficiencia su-
prarrenal, que no es otra cosa que un frenaje del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
(un eje complejo encargado de ajustar la produccién de cortisol a las necesidades
puntuales del organismo). Si se produce esa insuficiencia, en caso de que nuestro or-
ganismo necesite una dosis extra de corticoides, por una cirugia, por ejemplo, nues-
tra fabrica esta detenida y no puede reaccionar. Por ese motivo, en personas que
llevan tiempo tomando corticoides, se aumenta la dosis, 0 se pone una dosis extra,
en funcion del tipo de cirugia (mas alta la dosis cuanto mas agresiva sea la cirugia),
antes y durante el tiempo que el médico considera que persisten esas necesidades
elevadas. Por otra parte, esto explica por qué, salvo cuando se utilizan por un breve
periodo de tiempo, al retirar los corticoides los médicos siempre recomendamos
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hacerlo de forma progresiva, para dar tiempo a que nuestro organismo comience a
formar sus propios corticoides.

Los factores de riesgo para que aparezca una insuficiencia suprarrenal son: utilizar
una dosis alta (>20 mg/dia), durante un tiempo prolongado (>3 semanas) y tomar
el corticoide por las tardes. La toma de algunos farmacos, como el diltiazem (relati-
vamente frecuente en pacientes con hipertension arterial) o de hierba de san Juan
(hipérico), favorecen su aparicion.

Un efecto adverso muy conocido es el desarrollo de osteoporosis, con la consiguien-
te aparicién de fracturas, especialmente vertebrales. Se recomienda hacer ejercicio
aerdbico (nadar no nos sirve, por ejemplo, pero si el baile) y hacer una ingesta sufi-
ciente de calcio (1500 mg/dia) y de vitamina D. Como el paciente puede tener una
enfermedad fotosensible que motive una baja exposicién al sol, entonces sera bueno
que el médico haga niveles de vitamina D en sangre e indique el oportuno aporte con
algun preparado de la vitamina para conseguir niveles adecuados. Es bueno saber
que un vaso de leche contiene unos 250 mg de calcio y un yogur unos 200 mg. La
leche desnatada tiene el mismo contenido en calcio que la leche entera. Son fuentes
importantes de calcio, los boquerones (si los comemos con su raspa), las sardinas
en lata, las almendras, el sésamo, el brocoli, los higos secos o los garbanzos.

Son factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, sexo femenino, menopau-
sia, delgadez, edad superior a los 55 afios, dosis altas de corticoides (>7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente) y mantenidas, consumo de alcohol, haber tenido
alguna fractura previa o padecer alguna enfermedad que favorezca el desarrollo de
osteoporosis.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

[e]

[e]

El margen de dosis posible es muy grande.

Lo mas probable es que no note nada. Pero pueden aparecer efectos propios del
farmaco como: sensacioén de inquietud, sudoracion, mareo, dolor de cabeza o
insomnio.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No

;Puede tomarse durante el embarazo?

o]

La prednisona atraviesa la placenta. Ya sabemos que durante el embarazo cuantos
menos medicamentos se tomen, mejor.

La terapia con glucocorticoides durante el embarazo puede aumentar el riesgo de
rotura prematura de membranas (RPM) y crecimiento intrauterino retardado y, en la
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madre, puede aumentar el riesgo de hipertensién inducida por el embarazo, pree-
clampsia, diabetes gestacional, osteoporosis e infeccion. Para evitar estos riesgos,
se recomienda utilizar la dosis mas baja posible de glucocorticoides para controlar la
actividad de la enfermedad. Se consideran seguras dosis de hasta 10 mg/dia. El uso
de dosis altas de glucocorticoides debe limitarse a las mujeres que tienen una enfer-
medad que amenaza los 6rganos cuando es probable que los beneficios superen los
riesgos.

Una vez llegados al parto, si es por via vaginal, no se recomienda administrar dosis
de refuerzo pensando en una posible insuficiencia suprarrenal. En caso de cesarea
si puede ser necesaria una dosis extra de corticoides ese dia.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

o

La prednisona se considera un farmaco seguro durante la lactancia. Aunque llega a
la leche materna lo hace en poca cantidad. Se recomienda, si se toman dosis iguales
o superiores a 20 mg/dia, atrasar la lactancia a 4 horas después de la toma de la
medicacién porque la concentracién maxima se alcanza a las 2 horas.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones son la norma cuando utilizamos muchos farmacos asociados. En
general, la prednisona es de los corticoides que menos interacciones tienen. No
obstante, es importante que el médico que los prescribe sepa que otros farmacos
estamos tomando y que nosotros tengamos cuidado con los que podemos tomar por
nuestra cuenta.

Los antiacidos, que a veces se indican para minimizar posibles efectos sobre el
estébmago, pueden disminuir la biodisponibilidad de los corticoides orales, por lo que
se recomienda distanciar la toma unas 2 horas.

Pueden modificar los efectos de los anticoagulantes tipo acenocumarol (Sintrom®).
Es fundamental ajustar los controles.

Las dosis elevadas pueden disminuir la respuesta a las vacunas convencionales.
En el caso de la vacuna RNAm de la COVID, se recomienda una tercera dosis de
refuerzo.

La ciclosporina potencia los efectos sobre el sistema nervioso central, tipo excita-
cion y facilitacién de convulsiones, de los corticoides. Por otra parte, los corticoides
disminuyen los niveles de ciclosporina.

El fabricante advierte de no asociar pimecrolimus topico con inmunodepresores
al haberse reportado algunos casos de linfoma, cancer de piel o infecciones, sobre
todo en niflos con dermatitis atdpica. El riesgo no esta cuantificado y, en todo caso,
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se referiria a dosis altas (mas de 20 mg/dia) y prolongadas en el tiempo (mas de 2
semanas).

o Pueden disminuir el efecto terapéutico de los “inhibidores de los checkpoints”,
unos modernos farmacos conocidos también como inmunoterapia, utilizados en el
tratamiento de algunos tumores. Pero esto seguro que lo tiene en cuenta el oncologo.

o Disminuyen los niveles de isoniacida, un farmaco utilizado para el tratamiento de la
tuberculosis.

o Con los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y acido acetilsalicilico (Aspirina®),
favorece el riesgo de sangrado digestivo y, en caso de asociacion, se recomienda
utilizar los denominados protectores gastricos, tipo omeprazol o similares.

o El uso conjunto con quinolonas, una clase de antibidticos utilizados frecuentemente
(moxifloxacino, ciprofloxacino...) puede favorecer la aparicion de tendinitis y rotura de
tendones y esto es importante tenerlo en cuenta.

o En general potencian los efectos de los diferentes inmunodepresores. En la practica
clinica es una asociacion habitual que el médico conoce perfectamente.

o La equinacea, una planta de uso comun en medicina tradicional, puede disminuir
los efectos de los corticoides y hacer que el enfermo no experimente los efectos de-
seados. Lo mejor es, en caso de tener una enfermedad autoinmune para cuyo control
se precise de la administracion de corticoides, no tomar equinacea.

o Cuando se toman diuréticos de asa, como la furosemida (Seguril®), puede pro-
ducirse con mas facilidad pérdida de potasio (K*) por orina. EI médico seguro que lo
tiene en cuenta, pero hay veces que los enfermos toman diuréticos por su cuenta,
para “no retener liquido”. Esta conducta se debe evitar.

o Los estrogenos, contenidos en los anticonceptivos, por ejemplo, intervienen en el
metabolismo de los corticoides haciendo que sus niveles en sangre sean mayores.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirargica?

o Al contrario. Es importante mantenerlo durante cualquier intervencién. En esas cir-
cunstancias nuestro organismo necesita, mas que nunca, de los corticoides y, si
llevamos tiempo recibiéndolos, pudiera pasar que nuestro organismo no pudiera re-
accionar a esas mayores necesidades produciendo mas corticoides. Es pues, funda-
mental, no retirarlos. En caso de cirugia importante es posible que el médico ajuste
al alza, y de forma transitoria, nuestra dosis diaria de corticoides.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Aunque hay formulaciones de accion lenta y prolongada, los corticoides, en general,
son de los farmacos de accion mas rapida y de uso en urgencias para el tratamiento
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de gran cantidad de situaciones que precisan una actuacion inmediata, como pueda
ser ataques de asma o reacciones alérgicas.

o En algunas enfermedades, como la polimialgia reumatica, veremos los efectos en
24 horas. En otras, como la anemia hemolitica autoinmune o el lupus eritematoso
sistémico, por ejemplo, pueden pasar varios dias antes de que el efecto sea maximo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando prednisona?

o Cuando se utilizan dosis superiores a 20 mg/dia, durante mas de 2 semanas, se
deben evitar las vacunas que utilizan organismos vivos, como la fiebre amarilla, ru-
beola, paperas, sarampion, varicela, viruela o fiebre tifoidea oral. Lo suyo es poner la
vacuna 4 semanas antes de iniciar el tratamiento inmunodepresor, en este caso con
corticoides, o0 4 semanas después de suspenderlo.

o En el caso de las vacunas contra el coronavirus de tipo RNAm, se recomienda admi-
nistrar una tercera dosis al menos 28 dias después de haber puesto las dos prime-
ras. Preferentemente el mismo tipo de vacuna.

o Laadministracion de vacunas inactivadas es segura en pacientes que toman corticoi-
des. No obstante, pudiera pasar que, con dosis altas (superiores a los 20 mg/dia) la
respuesta fuera suboptima, por lo que se recomiendo revacunar 3 meses después
de la suspensién de los corticoides, o cualquier otro inmunodepresor.
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Advertencias:

Los corticoides son farmacos muy necesarios para el control de gran cantidad de en-
fermedades inmunomediadas. En los ultimos afios se ha llamado la atencion sobre
sus efectos adversos que intentamos minimizar con un uso racional. Es por eso que,
una vez conseguido el efecto deseado, intentamos bajarlos a la dosis menor que sea
eficaz o, incluso, retirarlos. Por otra parte, sabemos que cuando administramos los
corticoides como medicamento hacemos que el organismo deje de producirlos como
hormona necesaria para todas sus funciones, por ese motivo, en general, cuando llega
la hora de retirar los corticoides, nuestro médico seguira unas pautas de desescalada
(disminucion de dosis) progresiva.

Es cierto que esa supresion de la produccién de corticoides propios no sucede en todos
los pacientes que reciben corticoides. En general se asume que las dosis tomadas en
la tarde son mas perjudiciales, pero, la realidad es que no esta claro. Tampoco hay
una relacion clara entre la dosis recibida ni el tiempo de tratamiento. Aunque se asume
que, cuando se reciben corticoides durante menos de 3 semanas, es poco probable
que se desarrolle, por lo que, en personas que los han utilizado durante este tiempo,
los corticoides se podrian retirar sin tan siquiera hacer una desescalada.

La supresion de la fabricacion de corticoides propios es muy poco probable cuando se
utilizan dosis inferiores a 5 mg/dia.

En muchas enfermedades inmunomediadas de curso crénico, al descender la dosis de
corticoides, los pacientes se encuentran “peor”, como si la enfermedad se hubiera re-
crudecido en sintomas como cansancio o malestar. En estas circunstancias puede ser
dificil distinguir entre la reaparicion real de los sintomas o una manifestacion propia de
la retirada de corticoides. Cuando los sintomas no son exagerados, se prefiere esperar
7-15 dias, antes de subir la dosis de corticoides. Si los sintomas remiten, pensaremos
que se debian a la retirada de corticoides y lo que haremos, en caso de querer seguir
disminuyendo la dosis, sera hacerlo de un modo mas lento.

En pacientes que desarrollan una ulcera corneal herpética los corticoides deben sus-
penderse porque, de lo contrario, pueden favorecer el desarrollo de una perforacion
corneal y la instauracion de una ceguera permanente.
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METILPREDNISOLONA

Norberto Ortego Centena, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Urbason®, Solu-moderin®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Como queda dicho, se trata de un corticoide, un potente antiinflamatorio.
o La forma intravenosa es la que se utiliza habitualmente en situaciones de urgencia y,

en el caso de las enfermedades autoinmunes, en forma de bolos o pulsos.

Presentacion:
o Qral: Urbason® de 4 mg, 16 mgy 40 mg.
o Inyectable: Solu-Moderin® de 20 mg, 40 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mgy 1000 mg

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos y viales?
o Contienen lactosa en cantidad variable. En general, cuanto mayor es la cantidad de

urbason en el preparado, mayor es la cantidad de lactosa.

Un comprimido de 4 mg contiene 84 mg de lactosa, un comprimido de 16 mg de
urbason tendra 105 mgy uno de 40 mg 136 mg.

La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos
y sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2
horas después de comer o beber alimentos que la contienen y se manifiesta con
sintomas como distension, dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad
de lactosa presente en cada comprimido es tan baja que no todos los pacientes con
intolerancia a la lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido de urbason.

Para los enfermos mas intolerantes es interesante recordar que hay un glucocorticoi-
de, el deflazacort en gotas, que no contiene lactosa.

Peculiaridades de la metilprednisolona
o El Urbason® es algo mas potente que la prednisona. Una proporcion 4 a 5. Por eso,

un comprimido de 4 mg de Urbason® equivale a uno de 5 mg de Dacortin® o Predni-
sona®
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o El Urbason® tiene un poco menos de efecto mineralcorticoide. Es decir, que retiene
menos liquidos, por lo que puede ser de eleccion en personas con hipertensién arte-
rial o insuficiencia cardiaca.

o Al tener presentaciones intravenosas de 125 mg, 250 mg, 500 mgy 1000 mg es el
corticoide de uso por excelencia cuando utilizamos megadosis (pulsos o bolos), que
cada vez utilizamos con mas frecuencia.

Advertencias

Solu-Moderin® de 40 mg contiene lactosa de origen bovino. En pacientes alérgicos a
las proteinas de la leche de vaca pueden aparecer reacciones alérgicas graves tras la
administracion parenteral de preparados de metilprednisolona que contienen lactosa
de origen bovino (en Espafia: Solu-Moderin® 40 mg) para el tratamiento de cuadros
alérgicos agudos. Se van a reformular todos los medicamentos implicados (en Espafia:
Solu-Moderin® 40 mg) para eliminar la lactosa. Mientras no se disponga de las nuevas
formulaciones, no debe administrarse Solu-Moderin® 40 mg en pacientes con antece-
dentes de alergia a las proteinas de la leche de vaca.
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DEFLAZACORT

Norberto Ortego Centena, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Zamene®, Dezacor®, Deflazacort Cinfa® EFG, Deflazacort VIR® EFG,
Deflazacort Veris® EFG, Deflazacort SUN® EFG, Deflazacort Pensa® EFG, Deflazacort
Kern Pharma® EFG, Deflazacort Alter® EFG, Deflazacort Efarmes® EFG, Deflazacort San-
doz® EFG, Deflazacort Normon® EFG.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Como queda dicho, se trata de un corticoide, un potente antiinflamatorio.

Presentacion:
o Comprimidos: de 6 mgy 30 mg.
o Suspension: Zamene® 22,75 mg/ml. Gotas orales de uso, sobre todo, en pediatria.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos y viales?
o Contienen lactosa en cantidad variable. Para los enfermos mas intolerantes es inte-
resante recordar que el deflazacort en gotas no contiene lactosa.

Peculiaridades de deflazacort

o El deflazacort es menos potente que la prednisona, de tal manera que 1 comprimido
de prednisona de 5 mg equivale, aproximadamente a ¥4 de comprimido de deflaza-
cort de 30 mg (que son 7,5 mg), y un comprimido de deflazacort de 6 mg equivale a
uno de prednisona de 5 mg.

o Su propiedad mas interesante, y con la idea que se comercializd, fue un supuesto
menor efecto sobre el metabolismo 6seo y de la glucosa. Lo que haria que estuviera
especialmente indicado en pacientes con osteoporosis y diabéticos. Pero esto no
parece sustentarse en la practica clinica si se utilizan dosis equipotentes.
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TRIAMCINOLONA

Norberto Ortego Centen, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Trigon Depot®, Triesence® y Nasacort®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Se trata de un corticoide y, por tanto, un potente antiinflamatorio que solo se utiliza

por via tépica, en forma de crema o pomada, via rectal, nasal, intraocular o para
inyeccion intramuscular e intrarticular. Esta ultima forma de administracion es la
mas habitual en las enfermedades autoinmunes sistémicas, sobre todo en el caso de
afectacion articular.

Peculiaridades de triamcinolona (Trigon Depot®):

o

o

Cada ampolla (1 ml) = 40 mg de triamcinolona.

Por via intramuscular se absorbe en 24-48 horas y ejerce su accion durante varias
semanas (1 a 6).

La triamcinolona es un corticoide que se utiliza en caso de precisar una actuacion
antinflamatoria prolongada. Es decir, no se trata de un farmaco para una urgencia.
No es un farmaco para utilizar en fase de mantenimiento de las enfermedades.
Apenas tiene accion mineralcorticoide. Es decir, no retiene liquidos.

Advertencias

Las inyecciones intraarticulares repetidas no estan indicadas porque pueden provocar
diferentes efectos secundarios. En caso de aumento del dolor acompafiado de hincha-
z6n local, limitacién de la movilidad articular, fiebre y malestar, es importante acudir
al médico por si se hubiera producido una infeccion articular que habria que tratar de
forma urgente.
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BUDESONIDA

Norberto Ortego Centena, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales
o Hay diferentes preparados para administracion por via nasal o inhalada. También
para administracion via rectal.
o Desde el punto de vista de las enfermedades autoinmunes sistémicas nos interesan
las formas de presentacion oral:
. Comprimidos de liberacion prolongada de 9 mg (Cortiment®).
. Capsulas de liberacion prolongada de 3 mg (Entocord®).
. Capsulas gastrorresistentes de 3 mg (Intestifalk®).
. Granulado gastrorresistente de 9 mg (Intestifalk Uno®).

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?
o Contienen lactosa en cantidad variable.

Indicaciones de la budesonida oral:

o Budesonida se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Crohn que afecta al
intestino delgado (ileon) y porcion inicial del colon (ciego). Es decir, afectacion ileoce-
cal. Pero solo en la fase de induccion y no en el mantenimiento.

o También en el tratamiento de la hepatitis autoinmune. En este caso, tanto en la
induccion como en el mantenimiento.

Peculiaridades de la budesonida:

o Es un corticoide de baja accién mineralcorticoide y de baja biodisponibilidad y activi-
dad sistémica debido a que tiene un intenso metabolismo hepatico inicial. De ahi sus
principales indicaciones en la enfermedad de Crohn, que afecta a la zona distal del
intestino delgado y proximal del colon y la hepatitis autoinmune.

° No debe tomarse con zumo de pomelo porque aumenta la biodisponibilidad sisté-
mica.
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SULFASALAZINA

Laura Gallo Padilla, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Salazopyrina®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Es un antiinflamatorio intestinal. Tras su administracion oral, en el colon se convierte
en sulfapiridina y acido 5-aminosalicilico.

Presentacion:
o Salazopyrina® 500 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Entre las sustancias que componen el farmaco, ademas del medicamento en si, se
encuentran otras conocidas como excipientes. En este caso, el Unico de declaracion
obligatoria es el “almidon de maiz”. Por tanto, aquellas personas con alergia o into-
lerancia a este cereal deberan evitar el farmaco. Por otra parte, y a pesar de lo que
pueda pensarse, el almidon de maiz no contiene gluten y, por lo tanto, no implica
ningun problema para los pacientes celiacos.

;Se pueden partir los comprimidos?

o Si se pueden partir y, de hecho, vienen con una ranura disefiada especificamente
para ello. No obstante, esta posibilidad de dividir el comprimido en dos, esta exclusi-
vamente destinada a facilitar la deglucion del comprimido, pero no sirve para dividir
en dosis iguales. También Pueden tragarse disueltos en agua u otro liquido siempre
y cuando se disuelva el comprimido completo.

¢Como almaceno este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y en ambien-
te seco.

¢Para qué se usa este medicamento?
o La principal indicacion de este farmaco es el tratamiento de los episodios agudos y
mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa. También de la enfermedad de
Crohn activa.
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o Se utiliza también en una gran cantidad de enfermedades con una base autoinmu-
ne e inflamatoria. En muchas ocasiones esas enfermedades no aparecen entre las
indicaciones recogidas en el prospecto porque, al tratarse de enfermedades poco
frecuentes, en general, no se dispone de ensayos clinicos suficientes que avalen
esas indicaciones. Generalmente el médico suele explicar este hecho dado que el
uso se consideraria ‘"fuera de indicacion’’, lo que quiere decir que no esta recogido
en ficha técnica. Entre estas enfermedades se incluyen: artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante, artritis psoriasica, uveitis anteriores o afectacion intestinal de la
enfermedad de Behcet.

¢Qué dosis es la habitual?

o Dependera de la enfermedad para la que se vaya a emplear. A veces, los médicos
comenzamos con una dosis mas baja y vamos subiendo en los siguientes dias, segun
la tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que deseamos conseguir. Otras veces,
comenzamos con la dosis deseada desde el principio. Eso, légicamente, dependera
de diferentes circunstancias y se hace intentando mejorar la tolerancia. Independien-
temente de como se alcance esa dosis inicial (de forma progresiva o directamente),
habitualmente al inicio del tratamiento, en la que llamariamos fase de induccion,
se utilizan dosis mas elevadas y, una vez conseguido el efecto deseado, se tienden a
utilizar dosis de mantenimiento inferiores y durante un tiempo mas o menos prolon-
gado, segln la enfermedad de la que se trate.

o En la colitis ulcerosa activa, se suele iniciar la terapia con 1000-2000 mg/dia (repar-
tidos en 3-4 tomas) para reducir la intolerancia gastrointestinal. Posteriormente, si no
existe un buen control sintomatico, se suele ir incrementando hasta 3000-4000 mg/
dia segun la tolerancia y la respuesta clinica. Una vez se han controlado los sintomas
agudos, se mantiene al paciente con una dosis diaria de 1000 mg (2 comprimidos)
divididos en 2-3 dosis al dia de manera indefinida, a menos que aparezcan efectos
secundarios.

° En la enfermedad de Crohn: de 3000 a 6000 mg/dia repartidos en 3 dosis diarias
con una duracion de hasta 16 semanas, segun respuesta.

o En la artritis reumatoide: dosis inicial de entre 500-1000 mg/dia repartida en dos
tomas diferentes. Posteriormente, se va aumentando semanalmente la dosis hasta
alcanzar 2000 mg/dia (4 comprimidos), que se repartiran también en 2 tomas.

o En la espondilitis anquilosante: dosis inicial de 500 mg/dia en una toma. En base
a la respuesta, se puede incrementar hasta 2000-3000 mg/dia repartida en 2-3
tomas, siempre valorando la tolerancia.
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o En la artritis psoridsica: dosis inicial de 500 mg una vez al dia, pudiendo incremen-
tarse hasta 2000-3000 mg/dia repartidos en 3 dosis, dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerancia.

¢Como se toma la sulfasalazina?
o Los comprimidos pueden tragarse enteros o disueltos en agua y otro liquido, siempre
y cuando se disuelva el comprimido completo. La toma se hara preferiblemente des-
pués de las comidas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o El empleo de sulfasalazina en pacientes con insuficiencia renal (leve-moderada) es
bastante seguro, aunque sera preciso un control estricto por parte de los médicos
ante la posibilidad incrementada de efectos adversos.

Mi higado no funciona bien ;puedo tomar el farmaco?
o Este medicamento se puede tomar cuando haya problemas de higado con enferme-
dades como la cirrosis. Si bien, hay que realizar una vigilancia mas estrecha para
evitar presentar mayores efectos indeseables.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
Si se olvida de tomar una dosis, tdmela lo antes posible y después contintie tomando-
lo en su horario habitual. No obstante, si recuerda el olvido cuando ya esta proxima
la siguiente toma, es mejor que no consuma la dosis olvidada y espere a la siguiente.
En cualquier caso, nunca tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

¢Cuales son los principales efectos adversos?

o Los efectos secundarios mas comunmente asociados a la terapia son relacionados
con problematica digestiva. Destacan: nauseas, pérdida de apetito y molestias
gastricas.

o En la mayoria de los casos, el tratamiento se puede continuar reduciendo la dosis o
después de unos dias sin tratamiento.

o El resto de efectos secundarios mas habituales, se describen a continuacion:

Hematopoyesis
o El uso terapéutico de sulfasalazina puede asociarse con cierta depresion de la fun-

cion de la médula osea. Si se produce la afectacién medular, puede desarrollarse
leucopenia (descenso de glébulos blancos) y/o trombocitopenia (descenso de las
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plaquetas). Generalmente no suele acompafarse de sintomas salvo en casos con
cifras muy bajas (que suelen ser muy poco frecuentes). Bastante menos frecuente es
el descenso del numero de glébulos rojos, que se suele traducir en anemia y cansan-
cio de intensidad variable dependiendo del grado de afectacion.

o Normalmente, se suelen detectar pequefas alteraciones en las cifras del hemogra-
ma, y ello puede hacer que su médico cambie la dosis del farmaco, o bien repetir
antes la analitica para confirmar el valor.

o Como resultado de estos problemas, puede producirse ademas un incremento del
riesgo de infecciones graves.

Afectacién respiratoria
o Dificultad para respirar y tos

Sistema nervioso central y periférico y esfera ORL

o Inflamacion de las meninges del cerebro (meningitis aséptica), que puede presen-
tarse con dolor de cabeza, intolerancia a la luz o sonidos fuertes, vomitos, fiebre e
incluso, convulsiones.

o Sensacion de hormigueo, quemazon o adormecimiento de pies y manos

o Alteracion del olfato y/o del gusto, asi como “pitido en los oidos” (tinnitus)

o Alucinaciones, insomnio o pérdida de coordinacion.

Piel y anejos

o Las alteraciones cutaneas derivadas del consumo de este farmaco son bastante va-
riadas, aunque poco frecuentes en lineas generales. Entre ellas cabe destacar: urtica-
ria, eritema, edema facial, lesion inflamatoria recurrente con picazoén (liquen plano),
lesiones hemorragicas de la piel (purpura)

o Inflamacion de la mucosa de la boca, infiltracion conjuntival y edema alrededor de los
0jos.

Afectacion digestiva
o Ademas de la sintomatologia ya descrita, entre los efectos adversos mas frecuen-

tes, cabe destacar por su importancia clinica: empeoramiento de la enfermedad
inflamatoria cronica del intestino, inflamacion del pancreas y/o del higado (pueden
manifestarse con coloracion amarillenta de la piel y liquidos corporales).

Aparato reproductivo
o Puede causar disminucién del nimero de espermatozoides e infertilidad en los varo-
nes que lo toman, aunque es reversible. De hecho, el tratamiento podria mantenerse
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en aquellos varones con enfermedades reumaticas o musculo esqueléticas que estén
bien controlados, ya que no existen datos que sugieran la posibilidad de que produz-
ca malformaciones en el feto.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Se espera que una sobredosis de sulfasalazina produzca sobre todo nduseas y vomitos.
o En caso de ingestion masiva (accidental o voluntaria), deberan realizarle un lavado
de estomago o evacuacion intestinal, alcalinizandose la orina. Asi mismo, requerira
observacion y controles analiticos para asegurar que no se produce una afectacion
grave a nivel de la médula 6sea, potencialmente mortal.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o No existe antidoto especifico. Las opciones de tratamiento pasan por el lavado gastri-
co, la administracion intensiva de suero (si la funcién renal es normal) o la derivacion
de la salida de orina en quirdfano si se llega a producir obstruccion por el deposito de
cristales.

;Puede tomarse durante el embarazo?

o Atraviesa la placenta, a pesar de lo cual, segun la informacion disponible, puede
continuarse durante el embarazo en mujeres con enfermedades reumaticas y mus-
culoesqueléticas con buen control. Eso si, debe incrementarse la suplementacién
habitual con acido félico, ya que este farmaco inhibe su absorcion.

o Es importante comentarle al médico la posibilidad de que exista un embarazo o de
su planificacion futura, con el fin de tomar una decisién razonada acerca de la conti-
nuidad o no del tratamiento.

;Puede tomarse durante la lactancia?
o Se considera un farmaco seguro durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o Azatioprina: Farmaco inmunomodulador empleado en diversas enfermedades au-
toinmunes. Se han notificado casos de supresion de médula 6sea y leucopenia (con
el consiguiente riesgo de infecciones graves)

o Colestiramina (Efensol®): Es un farmaco que se utiliza para los picores asociados
a enfermedades del higado o para tratar los niveles altos de colesterol. A veces
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también se utiliza en pacientes que se les ha intervenido la vesicula y tienen malas
digestiones. Disminuye de forma significativa la absorcion de sulfasalazina, por ello
resulta importantisimo no administrarlo conjuntamente.

Tener especial cuidado con:

o

Digoxina: Farmaco utilizado en el tratamiento de la fibrilacion auricular y la
insuficiencia cardiaca. La combinacion puede producir reduccion en la absorcion de
este farmaco y, por lo tanto, una reduccioén de su actividad. En caso de asociarlos es
recomendable hacer medicién de los niveles de digoxina en sangre.

Acido folico (Acfol®): Farmaco utilizado para corregir prevenir y tratar de la defi-
ciencia de acido folico en mujeres embarazadas y para corregir el déficit de acido
folico en diferentes enfermedades y procesos. Igual que en el caso anterior, se pro-
duce una reduccion de la absorcion y del metabolismo de este farmaco, por lo que
siempre es preciso un control estricto de los valores y la suplementacion con mayo-
res dosis si el médico lo estima necesario.

Antibiéticos (ampicilina, rifampicina, etambutol, trimetoprim/sulfametoxazol):
Reducen el efecto de la sulfasalazina al reducir la flora del tracto gastrointestinal.
Metotrexato: Puede intensificar el efecto de sulfasalazina. El uso conjunto puede
aumentar el riesgo de efectos adversos gastrointestinales, especialmente nauseas.
Hierro: Farmaco utilizado en el tratamiento de la anemia. Puede conducir a
malabsorcion de sulfasalazina.

Calcio (gluconato calcico, concretamente): Puede retrasar la absorcion de la sulfasa-
lazina.

Anticoagulantes: Su administracion conjunta puede producir cambios en la elimina-
cion hepatica de algunos anticoagulantes como el acenocumarol (o Sintrom), por lo
que seran precisas mediciones mas frecuentes del estado de coagulacion.
Ciclosporina: Farmaco inmunosupresor utilizado en pacientes trasplantados y en
multitud de enfermedades autoinmunes. La sulfasalazina puede reducir las concen-
traciones de este farmaco, por lo que sera necesario un control mas estricto de los
niveles y reajustes de dosis en caso preciso.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o

Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos. Con la sulfasalazina, antes de iniciar el tratamiento y regularmente duran-
te los tres primeros meses, realizaremos recuentos sanguineos completos, pruebas
de funcion hepatica y valoracioén de la funcién renal, incluyendo analisis de orina
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o Loégicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirargica?
° No, el tratamiento debe mantenerse con la dosis habitual, incluyendo el dia de la
intervencion. Posteriormente, se reanudara lo antes posible, siempre y cuando esté
disponible la via oral.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Pues depende de cada enfermedad. No se trata de un medicamento para controlar
el dolor o la inflamacién de forma inmediata, sino que modificara favorablemente el
curso de las enfermedades. En la artritis reumatoide, por ejemplo, su efecto clinico
tarda unos 2 meses, mientras que en otras enfermedades musculoesqueléticas pue-
de demorarse un poco mas. EI médico es quien que decidira en cada momento si el
farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con ¢l y cuanto tiempo debe
hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando sulfasalazina?
° Larespuesta a las vacunas no se considera que se vea disminuida.

Advertencias
El tratamiento con sulfasalazina puede producir una coloracion naranja amarillento en
la orina y la piel que no implica que nada vaya mal.

Dado que la sulfasalazina puede favorecer la formacion de calculos renales, se debe
mantener una adecuada ingesta de liquidos.
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COLCHICINA

Laura Gallo Padilla, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Colchicina SEID®, Colchimax®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Se trata de un farmaco que reduce la respuesta inflamatoria consecutiva a la deposi-
cion de cristales de urato en las articulaciones, ya que disminuye el flujo leucocitario,
inhibe la fagocitosis de los microcristales de urato, con lo que reduce la produccion
de acido lactico evitando un pH acido, y con ello la precipitacion de los cristales de
urato. Por este motivo se utiliza desde hace muchos afios en el tratamiento de los
ataques de gota

o Ademas, ejerce una accion antiinflamatoria inespecifica. Por ello se utiliza en diferen-
tes enfermedades autoinflamatorias.

Presentacion:
o Colchicina SEID®: comprimidos de 0,5 mgy de 1 mg.
o Colchimax®: colchicina 0,5 mg + dicloverina 5 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Colchicina SEID® 1mg contiene lactosa lo que puede suponer un problema para
algunos pacientes con intolerancia a este azucar.

o La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos y
sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2 horas
después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta con sin-
tomas como distension y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad
de lactosa presente en cada comprimido es tan baja, que no todos los pacientes con
intolerancia a la lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido

¢Se pueden partir los comprimidos?
o El comprimido de 0,5 mg dispone de una ranura que sirve exclusivamente para
fraccionar y facilitar la deglucion en aquellas personas que lo precisen. Sin embargo,
debe tener en cuenta que, si divide el comprimido en dos, cada una de esas partes
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no equivaldra necesariamente a dos dosis iguales, apreciacion importante en lo que
se refiere a la dosis que le haya prescrito su médico.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente (nunca mas de 30°C), protegido
de la luz y en ambiente seco (por tanto, el bafio no seria un lugar apropiado).

¢Para qué se usa este medicamento?

o Alivia el dolor y la inflamacion caracteristicos del ataque agudo de gota. También
tienen un efecto preventivo en este sentido, permitiendo reducir la frecuencia y gra-
vedad de ataques agudos en aquellas personas que padecen de gota de manera
cronica.

o En las enfermedades autoinflamatorias las dos indicaciones principales son: pacien-
tes con diagndstico de fiebre mediterranea familiar (FMF), para prevenir los ataques
agudos y el desarrollo de una complicacion muy tipica de esta enfermedad, la ami-
loidosis, y en el control de las manifestaciones mucocutaneas y articulares de la
enfermedad de Behcet.

° En muchas ocasiones, los médicos recetan también este medicamento en otras en-
fermedades con una base inflamatoria a pesar de no estar recogidas especificamente
en el prospecto. Eso es debido a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes,
en general, no se dispone de ensayos clinicos que avalen esas indicaciones. Cabe
destacar: tratamiento y prevencion de las llagas (aftas) que padecen en la boca los
pacientes diagnosticados de estomatitis aftosa, tratamiento de la pericarditis, aguda
o recurrente, tratamiento del sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica febril agu-
da o tratamiento de vasculitis cutaneas.

o Recientemente se ha utilizado en el tratamiento de la COVID-19, sin que haya demos-
trado su beneficio, ni en pacientes hospitalizados ni ambulatorios, por lo que no se
recomienda su uso.

:Qué dosis es la habitual?

o Se suele utilizar en dosis de 0,5-3 mg/dia, en una toma Unica o repartida en 2 0 3
tomas a lo largo del dia, sobre todo, si no se toleran dosis unicas diarias por la pre-
sencia de algun efecto secundario (fundamentalmente diarrea).

o Aveces, con el objetivo de mejorar la tolerancia, el médico comenzara con una dosis
inicial mas baja que posteriormente ira aumentando hasta alcanzar la dosis maxima
que desee conseguir.

o Laduracion de los tratamientos dependera del problema concreto del paciente, de su
respuesta y de la tolerancia al medicamento.
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¢Como se toma colchicina?
o Puede tomarse con o sin alimentos.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), el médico valorara la gravedad de dicha alteracion. En
casos leves y moderados, realizara una vigilancia mas estrecha, pudiendo tener que
reducir la dosis o incrementar el tiempo entre cada toma. Si la afectacion del rifion
es considerable (insuficiencia renal grave), el empleo de la colchicina esta contraindi-
cado.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o Aligual que en el caso anterior, en caso de alteracion leve o moderada de la funcién
hepatica, se podra prescribir colchicina, pero realizando una vigilancia estrecha y
reduciendo la dosis en algunos casos.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o Silo recuerda a las pocas horas, simplemente tomar la dosis correspondiente. Si ha
pasado mas tiempo y esta cerca la hora de la proxima dosis, lo mas sensato es no
tomar la dosis olvidada y seguir con el horario habitual. En ningun caso duplique la
dosis en caso de olvido.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

Trastornos gastrointestinales:

o Nauseas, vomitos y diarrea son los efectos adversos mas frecuentes. Normalmen-
te, suelen producirse en las primeras 24 horas tras el inicio del tratamiento o el
incremento de dosis. La resolucion de los mismos también suele ser rapida tras la
reduccién de la dosis o la suspensiéon del medicamento.

Trastornos ORL:

o En algunos pacientes, se ha descrito la aparicion de dolor faringeo (“dolor de gargan-
ta”) en relacion con la toma de dosis elevadas de colchicina.

o En el prospecto figuran otros posibles efectos adversos, todos ellos muy infrecuentes:

Trastornos de la piel y anejos
o Pérdida de cabello
o Lesiones cutaneas de distribucion y formas variables
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Trastornos del sistema nervioso
o Dolor muscular o debilidad generalizada
o Entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos o pies

Trastornos del aparato reproductor

o Azoospermia: consiste en la desaparicion total de espermatozoides tras la eyacula-
cion en el varon, dificultando ampliamente las posibilidades de embarazo. Es una
complicacion extremadamente rara.

Trastornos de la sangre:
Con tratamientos prolongados puede producirse una reduccién en la actividad de la
médula désea, pudiendo favorecer la aparicion de infecciones secundarias a un des-
censo del numero de leucocitos (gldbulos blancos), aumentar el riesgo de sangrado
0 causar la aparicion de anemia.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o Se trata de un farmaco especialmente toxico cuando se toma en dosis mayores a las
recomendadas, sobre todo en ancianos o personas con alteracién hepatica o renal.
Por ello, si se produce una ingesta mayor a la recomendada, hay que acudir a un
servicio médico para una valoracion y vigilancia.

o Los primeros signos suelen aparecer en torno a las 24 horas tras la ingesta. Habi-
tualmente incluyen sensacion de quemazoén y molestias en la boca y la garganta,
dificultad para tragar y trastornos digestivos (dolor abdominal, nauseas, vomitos,
diarrea abundante y en algunos casos sanguinolenta)

o Tras las primeras 24 horas y hasta unos 7 dias después, sin tratamiento, pueden
experimentarse sintomas mas graves, entre los que destacan: confusion, pérdida
de cabello, alteraciones del ritmo cardiaco, dificultad respiratoria y fracaso medular,
manifestandose este ultimo con cansancio extremo, sangrado de encias y aparicion
de hematomas espontaneos.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

° No existe un antidoto especifico, aunque se puede emplear un polvo conocido como
carbon activado que tiene capacidad para absorber distintos tipos de toxinas. La
administracién es por via oral y solo puede realizarse en la primera hora tras la
ingestion. Otra opcion es la realizacion de un lavado gastrico. En cualquier caso, tras
una ingestion excesiva de colchicina se debe monitorizar a los pacientes durante al
menos 6-12 horas en un centro hospitalario.
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¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Aunque en la ficha técnica figura que esta contraindicado durante el embarazo, lo
cierto es que se ha visto que su uso durante el mismo no se acompafia de mayores
problemas ni en la madre ni en el feto, motivo por el que hoy en dia no se recomienda
suspender.

o En pacientes con fiebre mediterranea familiar se considera que podria disminuir el
numero de brotes, aunque, en general, los brotes durante el embarazo no son la
norma.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

° Aunque se excreta a través de la leche materna, diversas sociedades médicas y
consenso de expertos consideran seguro el uso de esta medicacion durante la lac-
tancia. Asi mismo, figura en el listado de medicamentos esenciales compatibles con
la lactancia.

o Si se evita amamantar 2-4 horas tras la toma del farmaco la exposicion al mismo por
parte del lactante se vera notablemente disminuida.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Se deben evitar:

o Zumo de pomelo: Inhibe el metabolismo en el higado de colchicina lo que se acom-
pafa de niveles mas elevados en sangre de colchicina que pueden llegar a ser toxicos.

o Antivirales usados en el tratamiento de la hepatitis C o VIH (darunavir/cobicistat,
ritonavir, glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir...). Pueden aumentar los ni-
veles de colchicina lo que puede dar lugar a un aumento de los efectos adversos.

Tener especial cuidado con:

o Algunos antibiéticos como azitromicina, eritromicina y claritromicina. Pueden
aumentar las concentraciones de colchicina, lo que puede dar lugar a un aumento
de los efectos adversos.

o Amiodarona. Es farmaco antiarritmico que inhibe el metabolismo en el higado de
la colchicina lo que se acompafia de niveles mas elevados de colchicina que pueden
llegar a ser toxicos.

o Antifungicos derivados de azol (fluconazol, itraconazol, ketoconazol...). Pue-
den aumentar las concentraciones de colchicina, lo que puede dar lugar a un aumen-
to de los efectos adversos.

—4f—



o Ciclosporina. inmunosupresor empleado en diversas enfermedades autoinmunes y
en pacientes trasplantados. Ocasionalmente se emplean juntos, pero la monitoriza-
cion debe ser muy estrecha debido al incremento del riesgo de efectos secundarios
a nivel del sistema nervioso y de la médula ésea.

o Digoxina. Farmaco utilizado en el tratamiento de la fibrilacion auricular y la
insuficiencia cardiaca. Puede incrementar el riesgo de efectos adversos de colchicina.

o Farmacos empleados para el control del colesterol y triglicéridos: estatinas
(atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina...) y derivados del acido fibrico (fe-
nofibrato, gemfibrozilo...). El uso conjunto puede aumentar el riesgo de miopatia
(dafio muscular que se manifiesta por debilidad y ascenso de las enzimas de origen
muscular en la analitica).

o Verapamilo y diltiazem. Son farmacos utilizados para el tratamiento de la hiper-
tension y la angina de pecho entre otros. Aumentan los niveles de colchicina lo que
puede incrementar el riesgo de efectos adversos.

o Vitamina B12. la absorcion de vitamina B12 puede verse alterada por la adminis-
tracién crénica o de altas dosis de colchicina, no consiguiendo los efectos deseados
con la dosis habitual pautada.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con todos los medicamentos, los médicos hacemos controles anali-
ticos periddicos que incluiran hemograma y datos de funcién renal y hepatica. La
frecuencia de los mismos la decidira el médico en base a las patologias previas del
paciente y a la tolerancia que tenga al farmaco

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o En aquellos casos en los que el objetivo es el control del dolor producido por un
ataque de gota, el efecto deberia ser evidente en las primeras 18 a 24 horas, dado
su rapido efecto antiinflamatorio.

o En otros casos (como la estomatitis aftosa recurrente, la enfermedad de Behcet o la
pericarditis), puede tardar entre dias y semanas en notar una mejoria clara de los
sintomas.

o Enelcaso de la fiebre mediterranea familiar, en general, se considera que un periodo
de 3 meses nos permite valorar si la dosis utilizada esta siendo eficaz o no.
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¢Puedo vacunarme si estoy tomando colchicina?
°  Sin problema.

Advertencias

Se trata de un farmaco con un margen terapéutico estrecho que puede acumularse,
sobre todo en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, produciendo efectos secun-
darios, que pueden ser graves.

No se recomienda en el tratamiento de la COVID-19 por no haberse demostrado ningtin
beneficio ni en la profilaxis ni en el tratamiento de la enfermedad.

— 48—



ANTIPALLDICOS

Raquel Alvarez Sanchez, José Luis Callejas Rubio

Estos farmacos, como su nombre indica, tienen una utilidad fundamental en el tratamiento de
una enfermedad infecciosa. el paludismo. Sin embargo, desde hace muchos afios se utilizan
en el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes, especialmente el lupus eritematoso
sistémico.

En este apartado incluimos dos farmacos:

Hidroxicloroguina

Mepacrina o quinacrina






HIDROXICLOROBLINA

José Luis Callejas Rubio, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Dolquine®, Duplaxil EFG®, Hidroxicloroquina Aldo-Union EFG®, Hi-
droxicloroquina Aristo EFG®, Hidroxicloroquina Ratiopharm EFG®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Pertenece al grupo de medicamentos denominados antipaludicos, farmacos utiliza-
dos para el tratamiento del paludismo o malaria, una enfermedad infecciosa provo-
cada por la picadura de un mosquito que trasmite un parasito llamado Plasmodium,
pero que actualmente se utiliza, ademas, en el tratamiento de diferentes enferme-
dades autoinmunes sistémicas, fundamentalmente el lupus eritematoso sistémico
(LES)

Presentacion:
o Comprimidos recubiertos con pelicula 200 mg: Dolquine®, Hidroxicloroquina Al-
do-Union EFG®, Hidroxicloroquina Aristo EFG®, Hidroxicloroquina Ratiopharm EFG®.
o Comprimidos recubiertos con pelicula 400 mg: Duplaxil EFG®.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?
o Contienen entre sus excipientes almidon de maiz, por lo que si puede ser administra-
dos en pacientes con enfermedad celiaca.

¢Se pueden partir los comprimidos?

o No hay ningun problema en partir cualquiera de los dos; es mas, probablemente la
dosis de Duplaxil® que le recomiende su médico sera de medio comprimido de 400
mg. No obstante, los comprimidos tienen un sabor amargo que puede hacerse evi-
dente al partirlos. De hecho, en los pacientes que no pueden tragar los comprimidos,
se ha recomendado que los trituren y mezclen con una pequefa cantidad de puré de
manzana, jarabe de chocolate o jalea.
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¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

No requiere condiciones especiales de conservacion. Deben conservarse en el enva-
se original para protegerlo de la luz y la humedad.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

Hidroxicloroquina esta autorizada para el tratamiento de la artritis reumatoide, el
lupus discoide cronico y el lupus eritematoso sistémico.

En pacientes con LES no solo se utiliza en el tratamiento de las manifestaciones cu-
taneas y articulares, sino que se recomienda su uso en TODOS los pacientes, salvo
contraindicacion, ya que su uso se ha relacionado con una disminucién del riesgo de
brotes, de infecciones, de eventos cardiovasculares, de neoplasias y, fundamental-
mente, de mortalidad.

Dada su eficacia en estas patologias, su uso se ha ampliado a otras enfermedades
autoinmunes que en muchas ocasiones no aparecen entre las indicaciones recogidas
en el prospecto. Se utilizan principalmente en el control de las manifestaciones cuta-
neas y articulares de enfermedades como la sarcoidosis, el sindrome de Sjogren, las
miopatias inflamatorias (especialmente dermatomiositis), la enfermedad mixta del
tejido conectivo y los sindromes antisintetasa.

También se puede usar, por su efecto antiagregante, en algunos pacientes con sin-
drome antifosfolipido.

Muchas de las patologias en las que los médicos utilizamos estos farmacos no apa-
recen entre las indicaciones del prospecto debido a que, al tratarse de enfermedades
poco frecuentes, en general, no se dispone de ensayos clinicos que las avalen.

¢Qué dosis es la habitual?

o

La dosis recomendada ha ido cambiando a lo largo del tiempo en funcién de si se
utiliza el peso real del paciente (el que pone la bascula) o el peso ideal (para su edad
y estatura). Actualmente la dosis mas utilizada es la de 5 mg por kilogramo de peso
real, sin sobrepasar los 400 mg al dia en pacientes que pesan 80 kg o mas

La dosis también se pude ajustar a la situacion clinica del paciente, de tal forma que
se puede usar dosis mas elevadas en los brotes de la enfermedad y dosis mas bajas
cuando la enfermedad esta inactiva y el objetivo de su uso sea el de prevenir los
brotes.

En muchas ocasiones, y dado que es imposible ajustar al miligramo la dosis diaria, lo
que se hace es planificar la dosis total acumulada de una semana y luego repartirla
diariamente; por ejemplo, si un paciente pesa 55 kilos, le corresponderia 275 mg al
dia; si se multiplica por 7 dias, la dosis semanal seria de 1725 mg; se podria dar 5

-



dias 200 mg/d (1000) y 2 dias 400 mg/d. La idea es que no hay que ser absoluta-
mente estricto en estos mg de mas o de menos acumulados a la semana

¢£Como se toma hidroxicloroquina?
o Los comprimidos deben tomarse sin masticar, con alimentos o con un vaso de leche.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En estos casos se puede seguir tomando el tratamiento. Posiblemente el médico res-
ponsable decida hacer controles oftalmoldgicos con mas frecuencia e incluso reducir
la dosis cuando se utiliza el farmaco de forma crénica.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En principio no precisa ajuste de dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Absolutamente nada. Como hemos dicho anteriormente, se puede ajustar la dosis
semanal. Por otra parte, es un farmaco que en muchas ocasiones indicamos se tome
a dias alternos.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hacer para intentar detectarlos
y controlarlos?

o En general la hidroxicloroquina, en las dosis utilizadas en enfermedades autoinmu-
nes, es de los farmacos mejor tolerados. Eso no quiere decir que esté exento, ni mu-
cho menos, de efectos adversos. La mayoria de los efectos secundarios observados
son dosis-dependientes.

Aparato gastrointestinal:

o Los trastornos gastrointestinales son las reacciones adversas mas frecuentes, ob-
servadas en el 10-20% de los pacientes; pueden desaparecer de manera espontanea
o pueden reducirse disminuyendo la dosis, cambiando la hora de la toma o utilizando
otra marca comercial.

A nivel ocular:

o La principal y mas conocida complicacion asociada al uso cronico es la toxicidad
ocular y que puede afectar a:

o Cérnea: produce lo que se llama una queratopatia por antipaludicos. El farmaco se
puede acumular en la cornea que puede opacificarse de diferentes formas, como
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puntos o como un remolino. La agudeza visual no suele estar reducida, pero pueden
aparecer luces y molestias con la exposicion a la luz o el sol. Es reversible al suspen-
der el farmaco sin secuelas.

Retina: es una manifestacion clinica a veces irreversible, de ahi la importancia del
protocolo para detectarla a tiempo. Produce en el fondo del ojo lo que se denomina
una maculopatia en ojo de buey, por la similitud que adquiere con el ojo de ese ani-
mal. Se manifiesta por una dificultad en la lectura y visién borrosa. Estos sintomas
son inespecificos y pueden sugerir toxicidad, pero también pueden ser el resultado
de otras patologias mas comunes. Hay tres fases: premaculopatia, maculopatia esta-
blecida y maculopatia terminal, por lo que la idea es detectarla en fases iniciales para
suspender el tratamiento. Existen una serie de factores de riesgo para que pueda
aparecer, siendo los principales grupos de riesgo los mayores de 60 afios, pacientes
con insuficiencia renal o hepatica, tomar dosis mas altas de las recomendadas, uso
prolongado durante muchos afios con dosis acumuladas muy elevadas del farmaco
y presencia previa de lesiones por otras causas en la retina.

Para evitar esta complicacién lo habitual es comenzar realizando una valoracién ini-
cial de la retina. Este estudio, que no tiene por qué demorar el inicio del tratamiento,
y que puede hacerse en las semanas 0 meses siguientes, nos sirve para descartar
que haya otras lesiones de base en la retina, que sean desconocidas. Una vez que
se ha iniciado el tratamiento se realizaran controles por el oftalmdlogo, con una
frecuencia variable en los primeros 5 afos, dependiendo de la presencia o no de
los factores de riesgo para la aparicion de toxicidad, y luego anualmente. Aunque
la prueba clasica para detectar posibles alteraciones ha sido el test de los colores,
hoy en dia existen otras pruebas de cribado que el oftalmologo elegira en funcion de
las caracteristicas de cada caso y que serviran para ajustar el tratamiento o incluso
suspenderlo si fuera preciso.

Otros efectos adversos como pueden ser la presencia de miopatia, que se manifiesta
en forma de debilidad muscular, cuadros psiquiatricos o alteraciones en el electro-
cardiograma son muy infrecuentes.

La idea a trasmitir es que los beneficios de la hidroxicloroquina superan con mucho

los riesgos de su toxicidad, que se recomienda su uso y que con unos controles ade-
cuados se puede diagnosticar una eventual toxicidad en fases precoces.
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Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Puede experimentar dolores de cabeza, trastornos visuales, colapso cardiovascular,
convulsiones y alteraciones en el ritmo y la conduccién.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

° No existe antidoto especifico. En caso de sobredosificacién voluntaria el tratamiento
es sintomatico; debe realizarse inmediatamente evacuacion estomacal provocando
el vémito o haciendo un lavado gastrico y disminuir la absorcién usando carbén acti-
vado. La hemodialisis no es util para eliminar la hidroxicloroquina.

¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Aunque en ficha técnica se indica que hay que tener precaucion e incluso puedan
estar contraindicados, a dia de hoy sabemos que son farmacos muy seguros durante
el embarazo. En pacientes con lupus se ha demostrado que disminuyen las compli-
caciones y, en general, se recomienda a las pacientes que lo mantengan durante la
gestacion.

;Puede tomarse durante la lactancia?
o Pasa a la leche en una cantidad minima, inferior a la dosis utilizada en lactantes. Se
considera un farmaco muy seguro durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Es importante, antes de iniciar un
tratamiento, que el médico prescriptor conozca todos los farmacos que esta tomando
el paciente Destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar/contraindicados:

o Cimetidina (Cidine®). Farmaco utilizado para la dispepsia y para el reflujo
gastroesofagico. Inhibe el metabolismo de hidroxicloroquina y puede producirse un
aumento de concentracion en la sangre y por tanto riesgo de toxicidad.

o Farmacos antipaltidicos (mefloquina, artemisina...). Debe evitarse su uso con-
junto ya que se puede incrementar el riesgo de convulsiones y toxicidad a nivel
cardiaco.

o Agalsidasa alfa y beta. Farmacos utilizados por via intravenosa en los hospitales
como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con diagnostico
confirmado de enfermedad de Fabry (enfermedad rara). Se debe evitar el uso
simultdneo ya que hidroxicloroquina inhibe la actividad intracelular de alfa-
galactosidasa alfa y beta.
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Tener especial cuidado con:

o

Digoxina. Farmaco utilizado en el tratamiento de la fibrilacion auricular y la insufi-
ciencia cardiaca. Si se toma hidroxicloroquina al tiempo pueden aumentar los niveles
de digoxina y favorecer su toxicidad (arritmias). Si se asocian se deben controlar los
niveles de digoxina en sangre.

Insulina y otros hipoglucemiantes (glicazida, repaglinida, clorpropamida...)
empleados para la diabetes. Puede ser necesaria una reduccién en sus dosis ya que
se puede potenciar su efecto hipoglucemiante.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma topica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se
usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la hidroxicloroquina. Lo mejor
es suspender la equinacea.

Antiacidos. Pueden reducir la absorcion de hidroxicloroquina por lo que su adminis-
tracién debe de separarse al menos 4 horas.

Mas control en pacientes con:

o

o

o

Escitalopram y citalopram. Farmacos utilizados como antidepresivos Hidroxicloro-
quina puede potenciar uno de los efectos adversos de estos farmacos, el riesgo de
prolongacion intervalo QT. Vigilar en pacientes con alguna patologia cardiaca.
Tamoxifeno. Farmaco utilizado en mujeres con cancer de mama. Tamoxifeno puede
aumentar el riesgo de toxicidad a nivel de la retina.

Antipsicédticos (quetiapina, haloperidol, paliperidona...) que se utilizan en di-
versos trastornos como depresion mayor, esquizofrenia, trastorno bipolar, sindrome
confusional... El uso concomitante con estos farmacos puede aumentar el riesgo de
toxicidad a nivel cardiaco, concretamente el riesgo de prolongacion del intervalo QT.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

Habitualmente se hacen controles oftalmologicos basales y con caracter anual pos-
teriormente. El intervalo entre controles se ajusta en funcion de las caracteristicas de
cada paciente.

Se pueden medir los niveles del farmaco. No parece tener utilidad a la hora de ajustar
la dosis, aunque permite identificar a aquellos pacientes no cumplidores que, por los
motivos que sean, no estan tomando la medicacion.
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¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia. Algu-
nos autores recomiendan suspenderlo Unicamente el dia de la cirugia por aquello de
tener el estomago vacio. Pero no por un mayor riesgo de infecciones o problemas de
cierre de suturas.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Los antipaludicos son farmacos de accion lenta. Eso quiere decir que el maximo
efecto puede observarse después de varias semanas e incluso meses, lo que no
significa que no empecemos a notar los beneficios en los dias siguientes al inicio del
tratamiento.

o En el caso de la dermatomiositis y manifestaciones cutaneas de la sarcoidosis, se
recomienda valorar la eficacia después de un periodo de uso no inferior a 3 meses.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando hidroxicloroquina?
o En principio no hay ninguna contraindicacion para la administracion de cualquier
vacuna y la respuesta a las vacunas no se considera que se vea disminuida.

Advertencias

Las medicinas se toman porque se consideran precisas para controlar alguna enfer-
medad. Siempre pueden tener algun efecto adverso. En el caso de los antipaludicos
se supone que los beneficios superan con creces esos posibles efectos adversos y, en
general, se toleran bien. No obstante, cada persona es un mundo y es fundamental
que, en caso de que el paciente crea que algo no va bien tras el inicio de la medicacién,
lo consulte con su médico.
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[QUINACRINA o MEPACRINA

Jose Luis Callejas Rubio, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Mepacrine (medicamento extranjero), Mepacrine hydrocloride (me-
dicamento extranjero).

¢Qué tipo de farmaco es?:

o Al igual que la hidroxicloroquina, pertenece al grupo de medicamentos denomina-
dos antipaludicos. También se ha utilizado para el tratamiento de una enfermedad
infecciosa intestinal producida por un protozoo llamada giardiasis. Pero, lo que a
nosotros nos interesa en este libro es que es un farmaco que se ha utilizado para
al tratamiento de las manifestaciones cutaneas de diferentes enfermedades autoin-
munes sistémicas, fundamentalmente el lupus discoide, el lupus subagudo, el lupus
eritematoso sistémico y la dermatomiositis.

Presentacion: Mepacrine tabletas que contienen 100 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?
o Contienen almidon de maiz, por lo que si pueden ser administrados en pacientes con
enfermedad celiaca.

¢Se pueden partir los comprimidos?
° No hay ningun problema en partirlos; es mas, probablemente la dosis de mepacrina
que le recomiende su médico sera de medio comprimido de 100 mg.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o No requiere condiciones especiales de conservacion. Deben conservarse en el enva-
se original para protegerlo de la luz y la humedad.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Se han extrapolado los beneficios clinicos del tratamiento con hidroxicloroquina a la
quinacrina o mepacrina en las enfermedades autoinmunes sistémicas, de tal forma
que lo usamos fundamentalmente en varias situaciones: en caso de intolerancia a
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hidroxicloroguina y en caso de toxicidad ocular por hidroxicloroquina, ya que no tiene
toxicidad ocular.

° Aveces se asocia a hidroxicloroquina cuando no se consigue controlar por completo
la actividad cutanea.

¢Qué dosis es la habitual?
o Se suele iniciar con una dosis de 50 mg/d que puede subirse de forma progresiva
hasta los 200-300 mg/d

¢Como se toma?

o Es mejor tomar este medicamento después de las comidas con un vaso de agua,
zumo de frutas o té. Las tabletas se pueden triturar y mezclar con alimentos dulces
para las personas que no pueden soportar el sabor amargo o tienen dificultad para
tragar las tabletas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En estos casos se puede seguir tomando el tratamiento, si bien es posible que haya
que disminuir las dosis, en funcion del grado de insuficiencia que tenga.

Mi higado no funciona del todo bien ;puedo tomar el farmaco?
o En estos casos se puede seguir tomando el tratamiento, si bien es posible que haya
que disminuir las dosis, en funcion del grado de insuficiencia que tenga.

¢Qué pasa si me olvido de una dosis?

o No pasa nada. Si se olvida una dosis, se toma tan pronto como lo recuerde. Si esta
cerca de la hora de la siguiente dosis, omita la dosis que ha olvidado y reanude su
horario regular de dosificacion.

° No se debe duplicar la siguiente dosis.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hacer para intentar detectarlos
y controlarlos?

o La mayor ventaja que tiene la mepacrina o quinacrina frente a la hidroxicloroquina es
que no tiene toxicidad ocular por lo que no requiere controles.

o El principal efecto adverso es que puede producir una pigmentacién amarillenta de la
piel y la orina durante el tratamiento a largo plazo o con dosis altas, pero es reversible
cuando se suspende el tratamiento.

o Qtros efectos adversos descritos son: mareos, especialmente al levantarse después
de estar sentado o acostado, que pueden evitarse en su caso, levantandose lenta-
mente, molestias gastrointestinales y dolores de cabeza.
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o Mepacrina puede producir una leve reaccion de enrojecimiento cuando se toma con
alcohol. Puede haber sintomas como latidos acelerados del corazon, mareos, dolor
de cabeza, dificultad para respirar y naduseas. Si experimentase estos sintomas es
aconsejable evitar el alcohol.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o No existe antidoto especifico. En caso de sobredosificacion voluntaria el tratamiento
es sintomatico; debe realizarse inmediatamente evacuacion estomacal provocando
el vdmito o haciendo un lavado gastrico y disminuir la absorcién usando carbon acti-
vado. La hemodidlisis no es util para eliminarla.

¢Se puede usar durante el embarazo?
o No hay datos sobre su seguridad en embarazo por lo que deben interrumpirse en
dicho caso.

¢Se puede usar durante el embarazo?
o No hay datos sobre su seguridad durante la lactancia por lo que deben interrumpirse
en dicho caso.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Asumimos las mismas que para hidroxicloroquina:
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Es importante, antes de iniciar un
tratamiento, que el médico prescriptor conozca todos los farmacos que esta tomando
el paciente Destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar/contraindicados:

o Cimetidina (Cidine®). Farmaco utilizado para la dispepsia y para el reflujo gastroe-
sofagico. Inhibe el metabolismo de hidroxicloroquina y puede producirse un aumento
de concentracion en la sangre y por tanto riesgo de toxicidad.

o Farmacos antipalidicos (mefloquina, artemisina...). Debe evitarse su uso con-
junto ya que se puede incrementar el riesgo de convulsiones y toxicidad a nivel
cardiaco.

o Agalsidasa alfa y beta. Farmacos utilizados por via intravenosa en los hospitales
como terapia de sustitucién enzimatica a largo plazo en pacientes con diagnostico
confirmado de enfermedad de Fabry (enfermedad rara). Se debe evitar el uso simul-
taneo ya que mepacrina se asume que inhibe la actividad intracelular de alfa-galacto-
sidasa alfa y beta.
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Tener especial cuidado con:

o Digoxina. Farmaco utilizado en el tratamiento de la fibrilacién auricular y la insufi-
ciencia cardiaca. Si se toma hidroxicloroquina al tiempo pueden aumentar los niveles
de digoxina y favorecer su toxicidad (arritmias). Si se asocian se deben controlar los
niveles de digoxina en sangre.

o Insulina y otros hipoglucemiantes (glicazida, repaglinida, clorpropamida...)
empleados para la diabetes. Puede ser necesaria una reduccién en sus dosis ya que
se puede potenciar su efecto hipoglucemiante.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de mepacrine. Lo mejor es suspender
la equinacea.

o Antiacidos. Pueden reducir la absorcién de mepacrine por lo que su administracién
debe de separarse al menos 4 horas.

Mas control en pacientes con:

o Escitalopram y citalopram. Farmacos utilizados como antidepresivos. Mepacrine
puede potenciar uno de los efectos adversos de estos farmacos, el riesgo de prolon-
gacion intervalo QT. Vigilar en pacientes con alguna patologia cardiaca.

o Tamoxifeno. Farmaco utilizado en mujeres con cancer de mama. Tamoxifeno puede
aumentar el riesgo de toxicidad a nivel de la retina.

o Antipsicdticos (quetiapina, haloperidol, paliperidona...) que se utilizan en di-
versos trastornos como depresion mayor, esquizofrenia, trastorno bipolar, sindrome
confusional... El uso concomitante con estos farmacos puede aumentar el riesgo de
toxicidad a nivel cardiaco, concretamente el riesgo de prolongacion del intervalo QT.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Como sucede con todos los medicamentos, los médicos solicitamos controles anali-
ticos periddicos que incluiran hemograma, pruebas de funcion renal e higado.
o Loégicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion

quirurgica?
o Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia. Algu-
nos autores recomiendan suspenderlo Unicamente el dia de la cirugia por aquello de
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tener el estomago vacio, pero no por un mayor riesgo de infecciones o problemas de
cierre de suturas

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Los antipaludicos son farmacos de accion lenta. Eso quiere decir que el maximo
efecto puede observarse después de varias semanas e incluso meses, lo que no
significa que no empecemos a notar los beneficios en los dias siguientes al inicio del
tratamiento.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando quinacrina?
o En principio no hay ninguna contraindicacion para la administracion de cualquier
vacuna y la respuesta a las vacunas no se considera que se vea disminuida.

Advertencias

La mepacrina debe evitarse en pacientes con psoriasis, ya que puede empeorar esta
enfermedad. No obstante, esta recomendacion se hacia igualmente para hidroxicloro-
quina y hoy en dia no se sostiene.

También debe evitarse en la miastenia gravis (una enfermedad autoinmune de debili-
dad muscular) y en pacientes con antecedentes de psicosis (formas graves de enfer-
medad mental).

Las medicinas se toman porque se consideran precisas para controlar alguna enfer-
medad. Siempre pueden tener algun efecto adverso. En el caso de los antipaludicos
se supone que los beneficios superan con creces esos posibles efectos adversos y, en
general, se toleran bien. No obstante, cada persona es un mundo y es fundamental
que, en caso de que el paciente crea que algo no va bien tras el inicio de la medicacion,
lo consulte con su médico.
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INMUNDSUPRESORES CLASICOS

Raquel Alvarez Sanchez, Javier de la Hera Fernandez,
Marta Garcia Morales, Andrés Gonzalez Garcia, Norberto Ortego Centeno

Se trata de farmacos utilizados para suprimir o, mejor dicho, deprimir en cierta medida el
sistema inmune. Utilizados inicialmente la mayoria de ellos en el tratamiento del céancer,
pronto empezaron a indicarse, como tratamiento inespecifico de la mayoria de |as patologias
gutpinmunes sistémicas.

En este apartado incluimos:

Azatioprina

Metotrexato

Leflunomida

Ciclofosfamida

Micofenolato de mofetilo y micofenolato sddico

Anticalcineurinicos: ciclosporina y tacrolimus






AZATIOPRINA

Norberto Ortego Centeno, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Imurel®, Immufalk®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Es un inmunodepresor clasico. Es decir, actua “frenando” la actividad del sistema
inmune, aunque de una manera muy inespecifica.

Presentacion: comprimidos 50 mg, 75 mg, 100 mg recubiertos con pelicula.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Contienen lactosa (74 mg, 87 mgo 116 mg) lo que puede suponer un problema para
algunos pacientes con intolerancia a este azucar.

° La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos y
sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2 horas
después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta con sinto-
mas como distension y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad de
lactosa presente en cada comprimido es tan baja (20 veces menos que la presente
en un vaso de leche), que no todos los pacientes con intolerancia a la lactosa tendran
sintomas al tomar el comprimido de azatioprina. En caso de aparecer se puede com-
batir repartiendo la dosis diaria en dos o tres tomas.

:Se pueden partir los comprimidos?
o Se recomienda no hacerlo. Si no hay mas remedio (como por ejemplo si tenemos
algun problema al tragar o porque la dosis indicada obliga a hacerlo) se debe hacer
con mucha precaucion, pulverizando y dispersando en 20 mL de agua.

¢;Como almaceno en casa este medicamento?

o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y en ambien-
te seco.
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¢Para qué se usa este medicamento?

o Se utiliza en una gran cantidad de enfermedades autoinmunes. En muchas ocasio-
nes esas enfermedades no aparecen entre las indicaciones recogidas en el prospec-
to. Eso es debido a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes, en general, no
se dispone de ensayos clinicos que avalen esas indicaciones.

o En ocasiones el farmaco se utiliza como “ahorrador” de corticoides. Es decir, en
pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que no se quiere
0 no se debe utilizar dosis excesivas de los mismos, se administra azatioprina con el
fin de disminuir la dosis de corticoides. Esto sucede especialmente en personas que
precisan una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona para controlar su enferme-
dad. Para intentar bajar esa dosis afladimos azatioprina al considerar que, a la larga,
es mejor para el paciente.

¢Qué dosis es la habitual?

o Se suele utilizar en dosis de 1 a 2,5 mg/kg/dia, que se puede tomar en una toma
Unica o repartida en 2 o 3 tomas a lo largo del dia.

o Aveces, los médicos comenzamos con una dosis mas baja y vamos subiendo en los
proximos dias, segun la tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que deseamos
conseguir en pocos dias o semanas. Otras veces comenzamos con la dosis deseada
desde el principio. Eso, légicamente, dependera de diferentes circunstancias y se
hace intentando mejorar la tolerancia.

o Independientemente de cdmo se alcance esa dosis inicial (de forma progresiva o
mas de golpe), habitualmente al inicio del tratamiento, en la que llamariamos fase de
induccidn, se utilizan dosis mas elevadas y, una vez conseguido el efecto deseado,
se tienden a utilizar dosis de mantenimiento inferiores y durante un tiempo mas o
menos prolongado, seguin la enfermedad de la que se trate.

o La toxicidad de azatioprina depende de la forma en que el organismo de cada uno lo
metaboliza y en ese metabolismo intervienen varias enzimas (proteinas) que en unas
personas son mas activas y en otras menos. Hoy en dia tenemos la opcion de saber,
al menos en parte, como es el metabolismo del farmaco, por eso es posible que los
médicos hagamos una determinacién previa de los niveles de tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT), o un estudio genético de esa misma enzima y de otra denominada
NUDT 15, que son proteinas fundamentales en ese metabolismo. El estudio genético
se hace tomando una muestra de células que se obtienen habitualmente a partir de
un frotis oral. Los resultados permiten ajustar la dosis inicial y contribuyen a prevenir
la aparicion de toxicidad a nivel de la médula dsea. Aunque se recomienda hacer
estas determinaciones, lo cierto es que la mayoria de los casos de toxicidad medular
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no se relacionan con el estado de estas enzimas. Es por eso que, independientemen-
te de los resultados obtenidos, los médicos seguimos haciendo controles de sangre
periodicos.

¢Como se toma la azatioprina?
o Preferentemente en una sola dosis después de las comidas. No obstante, para mejo-
rar la tolerancia se puede tomar en mitad de las comidas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En caso de que el higado no tenga un funcionamiento adecuado (lo que denomina-
mos insuficiencia hepatica), los médicos podemos hacer ajuste de dosis.
o En caso de insuficiencia hepatica grave, una circunstancia muy poco frecuente, la
azatioprina esta contraindicada.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Pues si han pasado unas horas, tomarla y punto. Si ha pasado mas tiempo y esta
cerca la hora de la préxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y seguir
con el horario habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Muchos de los efectos adversos graves que se recogen en el prospecto del farmaco
se observan mas frecuentemente en pacientes trasplantados en los que se utilizan
dosis elevadas y asociadas a otros farmacos. En general la azatioprina, en las dosis
utilizadas en enfermedades autoinmunes, es de los farmacos mejor tolerados. Eso
no quiere decir que esté exento, ni mucho menos, de efectos adversos. Para detec-
tarlos de forma precoz se hacen los oportunos controles analiticos. Los principales
efectos adversos son:

Reacciones de hipersensibilidad

o Qcasionalmente, tras la administracion de azatioprina, se han descrito diferentes
manifestaciones clinicas que sugieren una reaccién de hipersensibilidad o intole-
rancia que es de causa desconocida. Los trastornos observados incluyen: malestar,
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mareos, nauseas, vomitos, diarrea, fiebre, entumecimiento, erupciones cutaneas,
mialgia, artralgia, trastornos renales e hipotension. Dicho de otra manera, el enfermo
nota como que la azatioprina le ha caido mal.

o Tras una reaccion de este tipo el farmaco debe ser suspendido y consultar con el mé-
dico. La continuidad del tratamiento se considera de forma individual. La experiencia
dice que esa intolerancia se mantiene aln a pesar de disminuir la dosis. Afortunada-
mente, sucede en un porcentaje muy pequefio de casos (aproximadamente un 2 %).

Hematopoyesis
o La médula ¢sea es fundamental a la hora de “fabricar” células de la sangre (glébulos

rojos, globulos blancos y plaquetas). El uso terapéutico de azatioprina puede aso-
ciarse con cierta depresion de esa funcion de la médula 6sea (2%). En general, esa
depresion de la médula es reversible y dependiente de dosis. Es decir, si se suspende
el farmaco la médula se recupera, y es mas frecuente con dosis mas elevadas. Si
se produce la afectacion medular, la principal manifestacion es la leucopenia (des-
censo de globulos blancos), aunque también es posible su aparicion en forma de
anemia (descenso de glébulos rojos), trombocitopenia (descenso de las plaquetas)
o descenso simultaneo de los tres tipos celulares (globulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas).

Susceptibilidad a infecciones

o Los pacientes que estén en tratamiento con azatioprina sola o en combinacién con
otros inmunosupresores han mostrado una mayor susceptibilidad a infecciones vi-
rales, bacterianas y fungicas. Esto es mas comun en pacientes trasplantados en
los que se utilizan dosis mayores del farmaco. Con las dosis empleadas en enfer-
medades autoinmunes esta susceptibilidad es mucho menor. En todo caso, para
minimizar el riesgo de presentarlas hay que tomar medidas de higiene generales:
lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infecciones como
resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios cerrados
concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.

Aparato gastrointestinal

o Una minoria de pacientes experimenta nauseas con la toma de azatioprina por pri-
mera vez. Esta situacion puede evitarse administrando los comprimidos después
0 en medio de las comidas. De manera poco frecuente también puede aparecer
diarrea.

o Pueden detectarse alteraciones de la analitica relacionada con la funcién hepati-
ca (transaminasas y/o fosfatasa alcalina), asociados al tratamiento con azatioprina.
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Suelen ser alteraciones de caracter reversible que se detectan en las analiticas de
control y se corrigen en cuanto se abandona la terapia, si es que los médicos consi-
deramos que tienen la suficiente entidad como para retirar la medicacion.

Piel y anejos

o Algunas personas presentan pérdida de cabello. En multitud de ocasiones la situa-
cion se resuelve de forma espontanea a pesar de la continuacion de la terapia. Es
decir, que se consulta con el médico y entre los dos se decide la actitud a seguir.

o El riesgo de desarrollar un cancer de piel esta aumentado y parece que tiene que
ver con la fotosensibilidad que induce el farmaco. Para minimizarlo es bueno evitar
la exposicion solar prolongada, asi como los bronceados en cabinas de luz ultraviole-
ta y utilizar protectores solares.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o Lo mas preocupante seria la afectacion de la médula dsea, que puede ser maxima
tras 9-14 dias y manifestarse como una disminucion de las células sanguineas. La
caida de los leucocitos favorece la aparicion de infecciones (fiebre), la de los gldbu-
los rojos anemia (cansancio exagerado), y la de las plaquetas sangrados (hemato-
mas faciles, sangrado por las encias al cepillar los dientes...).

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. No obstante, la azatioprina se puede eliminar por técni-
cas de dialisis y, en caso de toma masiva, podria plantearse hacer una sesion unica
de didlisis para retirar el farmaco de la sangre.

¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Durante el embarazo lo ideal seria no tomar ninguna medicacion y en el vademécum
se califica como de categoria D, es decir, que puede causar dafio fetal si se admi-
nistra a mujeres embarazadas. No obstante, en caso de que su médico lo considere
oportuno, debe saber que es uno de los inmunodepresores mas seguros y utilizados
durante el embarazo. En esta situacion se recomienda utilizar en dosis inferiores a 2

mg/kg/dia.

¢Puede tomarse durante la lactancia?
o Pues si. Aunque en el vademécum se recoge que se debe evitar durante la lactancia,
lo cierto es que la azatioprina es un inmunodepresor que, segun informacion reco-
gida en la pagina e-lactancia.org (una pagina estupenda para ver la influencia de los
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medicamentos en la lactancia), es de riesgo muy bajo para el lactante y se puede
continuar el tratamiento durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o

o

Dipirona o metamizol (Nolotil®). Es por el tema de la afectacién de la médula
osea, el que decimos que se relaciona con la caida de glébulos rojos, glébulos blan-
cos y plaquetas. Se recomienda evitar la asociacién porque la dipirona también lo
puede provocar. Por tratarse de un farmaco que solemos tener en casa y tomar por
cuenta propia, considero que es de los mas preocupantes.

Vacunas del sarampion, rubeola, paperas y varicela zoster, siempre y cuando
se utilice una vacuna con virus vivos atenuados porque hay riesgo de infeccion
diseminada. En el caso del herpes zoster, desde 2017 se cuenta con una vacuna re-
combinante que se usa tanto para la profilaxis de la infeccién como para el tratamien-
to del dolor que puede producirse después de la infeccion (neuralgia postherpética),
que no esta hecha a base de virus vivos atenuados. Es decir, el problema no se debe
a la enfermedad contra la que se dirige la vacuna, sino al tipo de vacuna utilizada y
las que no debemos utilizar, salvo causa mayor, son las que se basan en virus vivos
atenuados.

Pimecrolimus (Elidel®) y tacrolimus (Protopic®) topicos. Aumentarian el riesgo
de infeccion y cancer y se recomienda evitar la asociacion.

Febuxostat (Adenuric®). Es un farmaco que se utiliza en el tratamiento de la gota.
Al igual que el alopurinol, que luego comentamos, puede aumentar los niveles de
azatioprina. Se recomienda evitar la asociacion.

Upodacitinib (Rinvoq®). Farmaco inhibidor selectivo y reversible de las Janus qui-
nasas utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide. Se recomienda evitar la
asociacion ya que puede aumentar el efecto inmunosupresor de upadicitinib.

BCG intravesical. Se utiliza para el tratamiento del carcinoma urotelial. Su uso
conjunto se debe evitar ya que la azatioprina puede disminuir la eficacia de BCG.
Cladribina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Puede
potenciar el efecto inmunosupresor de azatioprina.

Mercaptupurina. La azatioprina y la mercaptopurina son productos comerciales uti-
lizados para el tratamiento de diferentes enfermedades. La azatioprina se metaboliza
por el higado en mercaptopurina. EI uso combinado puede provocar mielosupresion
severa.
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o

Natalizumab (Tisabry®). Farmaco utilizado en el tratamiento de la esclerosis muilti-
ple por via intravenosa. Su asociacién puede aumentar el riesgo de infecciones.

Tener especial cuidado con:

o

Alopurinol (Zyloric®). Aumenta los niveles en sangre de azatioprina y sus metabo-
litos. Por eso, si hay que asociarlo, se debe disminuir la dosis de azatioprina en un
75 %. Es decir, si la dosis recomendada de azatioprina fuera 100 mg/dia, pues el
meédico indicaria Unicamente 25 mg/dia. En todo caso, seguro que el médico hara
un estrecho control de su analitica.

Equinacea. Es una panta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la azatioprina. Lo mejor es
suspender la equinacea.

Anticoagulantes (warfarina y acenocumarol (Sintrom®). A veces los niveles de
anticoagulacion se descontrolan mucho. En pacientes con sindrome antifosfolipido
tratados con azatioprina, hace falta aumentar mucho la dosis de anticoagulante y
conseguir un INR adecuado se hace dificil. Pero es lo que hay y habra que hacer
controles mas frecuentes.

Baricitinib (Oluminat®). Se trata de un farmaco utilizados en el tratamiento de
la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su asociacion ya que
azatioprina puede aumentar el efecto inmunosupresor de baricitinib.

Fingolimod: Se trata de un farmaco utilizado para la esclerosis multiple. Su uso
conjunto puede aumentar el efecto inmunosupresor de fingolimod y el riesgo de
infecciones.

Tofacitinib (Xeljanz®). Se usa en el tratamiento de artritis reumatoide, artritis pso-
riasica y colitis ulcerosa. El uso conjunto obligaria a una vigilancia mayor. No se reco-
mienda su asociacién, ya que azatioprina puede aumentar el efecto inmunosupresor
de tofacitinib.

Leflunomida (Arava®). Se trata de un farmaco utilizado para artritis reumatoide
y artritis psoriasica. El principal problema seria la toxicidad sobre la médula 6sea.
Obligaria a vigilar muy estrechamente a los pacientes. Se recomienda evitar su uso
conjunto ya que azatioprina puede aumentar los efectos adversos de leflunomida,
especialmente el riesgo de toxicidad hematoldgica (médula osea).

Ribavirina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la Hepatitis C. Si se utilizan
conjuntamente, ribavirina puede aumentar las concentraciones del metabolito activo
de azatioprina, lo que puede aumentar el riesgo de mielosupresion.
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o Roflumilast. Farmaco utilizado en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Su uso conjunto puede aumentar el efecto inmunosupresor de
azatioprina.

Mas control en pacientes con:

o Los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), que son
uno de los farmacos hipotensores mas frecuentemente utilizados, también pueden
favorecer la aparicion de toxicidad sobre la médula 6sea. Eso implica mantener una
vigilancia estrecha.

o Derivados del acido 5 aminiosalicilico (sulfasalazina, mesalazina). Son utili-
zados para el tratamiento de la colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Pueden
potenciar el efecto mielosupresor de azatioprina, ya que pueden aumentar la con-
centracion en sangre de los metabolitos activos de azatioprina. Se debe mantener
vigilancia estrecha.

o Anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab pe-
gol). Farmacos utilizados en diferentes enfermedades inflamatorias inmunomedia-
das. El uso combinado obliga a hacer controles mas estrechos.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periodicos que incluiran hemograma y datos de funcion hepatica. Al inicio del trata-
miento se hacen de forma mas frecuente (cada 7-10 dias) y posteriormente de forma
menos frecuente (3-4 meses).

o Ldgicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

° Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia. Algu-
nos autores recomiendan suspenderlo Unicamente el dia de la cirugia por aquello de
tener el estomago vacio. Pero no por un mayor riesgo de infecciones o problemas de
cierre de suturas.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada enfermedad. Por ejemplo, en la trombocitopenia inmune,
puede observarse la méaxima respuesta a los 6 meses. En muchas enfermedades es
dificil saberlo. Pero la idea es que no es como un antibiético o un antiinflamatorio,
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que actuan sobre la marcha, sino que hay que tener paciencia. En algunos casos, la
respuesta puede ser completa y en otros sera parcial. El médico es quien que deci-
dird en cada momento si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar
con él y cuanto tiempo debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando azatioprina?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicelazdéster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla.

o La respuesta a las vacunas no se considera que se vea disminuida.

Advertencias

Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. En relacion al uso de azatioprina se ha comunicado un aumento del
riesgo de canceres, especialmente linfoma, tras un uso prolongado. En cualquier caso,
ese riesgo podria estar relacionado también con la enfermedad de base para la que
se indica el tratamiento con azatioprina y seria de escasa magnitud. La susceptibilidad
a mayor riesgo de cancer de piel tendria que ver con la fotosensibilidad y se intenta
minimizar tomando medidas de fotoproteccion, como ya hemos comentado.
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METOTREXATO

Javier de la Hera Fernandez, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales:

o

o

Metotrexato oral: Wyeth®, Cipla®.
Metotrexato subcutaneo: Methofill®, Metoject®, Imeth®, Nordimet®, Bertanel®,
Quinux®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o

Es un inmunodepresor clasico que se utiliza para el tratamiento de diferentes tipos
de cancer, pero, sobre todo, para el control de diferentes enfermedades con compo-
nente inflamatorio y autoinmune.

Presentacion:

o

o

Metotrexato oral semanal comprimidos: 2,5 mg.

Metotrexato solucion inyectable subcutanea en jeringa precargada: 7,5 mg/semana,
10 mg/semana, 12,5 mg/semana, 15 mg/semana, 17,5 mg/semana, 20 mg/se-
mana, 22,5 mg/semana, 25 mg/semana, 27,5 mg/semana y 30 mg/semana.
Metotrexato solucion inyectable subcutanea en pluma precargada: 7,5 mg/semana,
10 mg/semana, 12,5 mg/semana, 15 mg/semana, 17,5 mg/semana, 20 mg/se-
mana, 22,5 mg/semana, 25 mg/semana, 27,5 mg/semana y 30 mg/semana.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos y de los inyectables?
Comprimidos:

o

Contienen lactosa (65 mg) lo que puede suponer un problema para algunos pacien-
tes con intolerancia a este azucar.

La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos y
sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2 horas
después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta con sin-
tomas como distension y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad
de lactosa presente en cada comprimido es tan baja (al menos 20 veces menos que
la presente en un vaso de leche), que no todos los pacientes con intolerancia a la lac-
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tosa tendran sintomas al tomar el comprimido de metotrexato. En caso de aparecer
se puede combatir repartiendo la dosis diaria en dos o tres tomas.

Inyectables

o

Contienen sodio, menos de 23 mg de sodio, lo que se considera esencialmente
exento de sodio.

¢Se pueden partir los comprimidos?

o

Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente no mayor de 25°C, protegido de
la luz, en ambiente seco dentro de su embalaje externo y fuera del alcance de los
ninos.

Los comprimidos, jeringas y plumas no se deben tirar por los desagiies ni a la basu-
ra. Hemos de deshacernos de ellos en el punto SIGRE de cada farmacia o en conten-
dores especiales preparados que existen en las farmacias y centros de salud donde
nos informaran correctamente. Las jeringas precargadas vienen con un protector
de seguridad para la aguja de tal manera que nadie se pueda pinchar después de
utilizarlas. En el caso de las plumas precargadas, una vez que se inyecta, se desplaza
una cubierta protectora y la aguja queda recogida para que nadie pueda pincharse
después de utilizase.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

La principal indicacion de metotrexato es para controlar la inflamacion articular y
cutanea en la artritis reumatoide y en la psoriasis

No obstante, se utiliza en una gran cantidad de enfermedades autoinmunes. En mu-
chas ocasiones estas enfermedades no aparecen entre las indicaciones recogidas en
el prospecto. Eso es debido a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes, en
general, no se dispone de ensayos clinicos que avalen esas indicaciones. Se utiliza
para reducir la inflamacién articular y cutanea en el lupus. Asi como para el control
del proceso inflamatorio sistémico en otras enfermedades como las vasculitis, sarcoi-
dosis, miopatias inflamatorias y en la afectacion inflamatoria ocular.

En numerosas ocasiones se utiliza como “ahorrador” de corticoides. Es decir, en
pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que no se quiere
0 no se debe utilizar dosis excesivas de los mismos, se administra metotrexato con
el fin de disminuir la dosis de corticoides. Esto sucede especialmente en personas
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que precisan una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona para controlar su enfer-
medad. Al afiadir metotrexato controlaremos mejor la inflamacion y asi nos permitira
bajar la dosis de prednisona siendo a largo plazo beneficioso para el paciente.

¢Qué dosis es la habitual?

o En general, la eficacia del metotrexato aumenta seglin vamos subiendo la dosis. Al
inicio casi siempre comenzamos con dosis mas bajas, en tornoa 7,5- 10 mg a la se-
mana, con animo de favorecer la tolerancia. Es importante recordar que la dosis del
farmaco que prescribamos se toma siempre una sola vez a la semana. Por ejemplo,
si nos prescriben 10 mg a la semana tomaremos 4 comprimidos de 2,5 mg el dia de
la semana que elijamos. El nimero de pastillas pautadas se puede tomar en una sola
toma, pero habitualmente nos gusta dividirla cada 12 horas para también asi mejorar
la tolerancia gastrointestinal; siguiendo el ejemplo tomariamos 2 comprimidos por la
mafana y 2 comprimidos por la noche. De tratarse la prescripcion inyectable nos
pinchariamos una sola vez a la semana la dosis pautada por nuestro médico.

o El inicio de la accién antiinflamatoria no es instantaneo y precisa unas semanas
hasta que logramos ajustar correctamente la dosis de cada paciente. Por ello al
inicio siempre lo combinados con otros tratamientos hasta que logramos el efecto
terapéutico del metotrexato que es a partir de las 4-6 semanas. Asi comenzamos con
una dosis mas baja y vamos subiendo en las préximas semanas o meses, segun la
tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima u optima para cada paciente, siempre
guiados con las correspondientes evaluaciones clinicas y analisis para evitar posibles
toxicidades. Otras veces, comenzamos con la dosis deseada desde el principio. Eso,
l6gicamente, dependera de diferentes circunstancias como el grado de actividad de
la enfermedad y siempre buscando la mejor tolerancia posible.

o Independientemente de como se alcance esa dosis final (de forma progresiva o mas
de golpe), habitualmente al inicio del tratamiento, en la que llamariamos fase de
induccion, se utilizan dosis mas elevadas y, una vez conseguido el efecto deseado,
se tienden a utilizar dosis de mantenimiento inferiores y durante un tiempo mas o
menos prolongado, seguin la enfermedad de la que se trate.

o Asi, por tanto, podriamos subir la dosis de metotrexato hasta los 20-25 mg sema-
nales como dosis maximas que ajustaremos seguin existan otras circunstancias o
enfermedades asociadas que nos hagan disminuir la dosis. Son ejemplos de estas
situaciones, el bajo peso o desnutricion, la presencia de una enfermedad hepatica o
renal y la edad avanzada.

o Cuando utilizamos dosis por encima de los 15 mg a la semana el nimero de com-
primidos sube excesivamente (serian mas de 6 comprimidos) y la absorcién a veces
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se ve alterada por lo que muchas veces preferimos pincharlo una vez a la semana en
forma de jeringas precargadas de uso muy sencillo que mejora la tolerancia digestiva
y, ademas, se asocia a mayor eficacia.

Al inicio del tratamiento se suele preferir la formulacion oral pero segun se va ajus-
tando el tratamiento y se necesitan dosis mas altas del farmaco muchas veces se
prefiere la dosis subcutanea pues facilita y simplifica el tratamiento (sustituyendo un
numero elevado de comprimidos por un pinchazo Unico semanal), también hace que
se tolere mejor a nivel digestivo y se alcancen mejores niveles del farmaco en sangre.
Hasta 10 mg/semana se considera que la via oral o subcutanea son equivalentes.
A partir de esa dosis la via subcutanea es superior a la oral. Si, por ejemplo, con 10
mg/semana por via oral, el paciente no esta controlado, podemos, en vez de subir
la cantidad de pastillas, pasar a 10 mg/semana subcutaneos. Es muy probable que
consigamos un buen control.

¢Como se toma o se administra el metotrexato?

o

o

Los comprimidos se tomaran con o sin alimentos, pero siempre de la misma forma.
En cuanto a los inyectables, lo primero siempre el lavarse las manos meticulosamen-
te con agua y jabdn. Sacamos la jeringa precargada del envase y limpiamos la zona
de inyeccidn con la toallita con alcohol que aporta el envase siguiendo un movimiento
circular sobre la piel de dentro hacia afuera. Sin volver a tocar la zona de piel des-
infectada pellizcamos la piel a su alrededor e introducimos la aguja completamente
con un solo movimiento rapido. A continuacion, presionamos el émbolo hasta el final
para introducir todo el farmaco y retiramos la jeringa sin dejar de mantener pulsado
el émbolo. Una vez fuera de la piel retiramos el pulgar del émbolo y la aguja se queda
cubierta por el sistema de proteccion de la jeringa de forma que nadie se pueda pin-
char con ella. Usando un algoddn se puede presionar suavemente sobre el lugar de la
inyeccion, sin frotar, o incluso se puede poner una tirita adhesiva si fuera necesario.
Los pinchazos se pueden ir rotando en los diferentes lugares recomendados como
son: el abdomen alrededor del ombligo generalmente por debajo y alejado al menos
5 cm del mismo, en la cara anterior de ambos muslos en la linea media y en la cara
externa de los brazos (habitualmente en este sitio se precisa de ayuda para hacer el
pellizco cutaneo).

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o

En caso de que los riflones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que deno-
minamos insuficiencia renal), los médicos habitualmente ajustamos la dosis redu-
ciéndola y si el grado de insuficiencia renal fuera importante desaconsejamos el
tratamiento con metotrexato.

-T7 -



Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o

En el caso de existir una dolencia hepatica somos muy precavidos con el uso de me-
totrexato y reducimos mucho su dosis e incluso muchas veces lo desaconsejamos.
No obstante, en las ocasiones en las que se crea necesario su uso se procedera a
realizar un seguimiento muy estrecho del paciente con analiticas frecuentes con
control del perfil hepatico.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

Si se olvida tomar la dosis el dia establecido se puede tomar al dia siguiente sin
problemas o manteniendo el intervalo de 12 horas, de tal manera que al final de la
semana hayamos tomado la dosis semanal establecida. De igual forma, si se olvida
pincharlo el dia programado se puede hacer al dia siguiente y recuperar la siguiente
semana el dia habitual de tratamiento.

Si se olvida el acido folico que habitualmente se toma el dia siguiente del metotrexa-
to, lo podemos tomar cualquier dia posterior de dicha semana y si no recordamos
haberlo tomado es mas beneficioso tomarlo, aunque sea dos comprimidos esa se-
mana que realmente haberlo olvidado.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

La aparicion de efectos adversos va a depender, principalmente, de la dosis que
utilicemos, de tal forma que a mayor dosis mayor probabilidad de que aparezcan
efectos no deseados. Muchos de los efectos adversos graves que se recogen en el
prospecto del farmaco se observan mas frecuentemente en pacientes en los que se
utiliza metotrexato como agente antitumoral donde se utilizan dosis muy elevadas del
farmaco. En general, en las dosis utilizadas en enfermedades autoinmunes, es de los
farmacos mejor tolerados. Eso no quiere decir que esté exento, ni mucho menos, de
efectos adversos. Para detectarlos de forma precoz se hacen los oportunos controles
analiticos.

Para minimizar muchos de los efectos adversos asociados a la toma de metotrexato,
los médicos, habitualmente, recomendamos tomar un comprimido de acido félico
(Acfol®) de 5 mg al dia siguiente de la toma o pinchazo de metotrexato. Hay veces
que si tenemos algun efecto adverso hasta recomendamos 2 comprimidos de acido
folico repartidos en la semana. En ocasiones se indica acido folinico.
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Los principales efectos adversos son:

Aparato gastrointestinal

o Al inicio del tratamiento puede aparecer una sensacién nauseosa, incluso vomitos
junto con molestias abdominales y a veces algun afta en la boca. Todos estos sinto-
mas se evitan al fraccionar y repartir la toma de metotrexato como hemos comentado
previamente y sobre todo comenzando con dosis mas bajas. La asociacion de acido
folico también ayuda a prevenir dichos sintomas. Si, a pesar de todo, persistieran se
puede utilizar la via subcutanea para intentar evitarlos, lo que sucede en la mayoria
de las ocasiones.

o Alinicio del tratamiento puede aparecer cierto cansancio o astenia junto con algo de
cefalea.

o La funcion hepatica se vigila muy de cerca en los controles rutinarios que se rea-
lizan tras el inicio del tratamiento. Con frecuencia pueden detectarse alteraciones
de la analitica, sobre todo en forma de aumento de transaminasas. En caso de
aparecer, valoraremos si tienen la suficiente entidad como para retirar la medica-
cion o si simplemente se precisa un ajuste de la dosis del farmaco o suspender
otros medicamentos con los que pudiera estar interfiriendo el metotrexato. En este
sentido, los médicos desaconsejamos totalmente consumir alcohol mientras se
tome metotrexato.

Hematopoyesis
o La médula dsea es fundamental a la hora de “fabricar” células de la sangre (globu-

los rojos, glébulos blancos y plaquetas). El uso terapéutico de metotrexato puede
asociarse con cierta depresion de esa funcion de la médula 6sea que, en general,
es dependiente de dosis y reversible. Es decir, en caso de que apareciera, si se
suspende el farmaco la médula se recupera. Si se produce la afectacion medular,
la principal manifestacion es la leucopenia (descenso de glébulos blancos), aunque
también es posible su aparicién en forma de anemia (descenso de globulos rojos),
trombocitopenia (descenso de las plaquetas) o descenso simultaneo de los tres tipos
celulares (aplasia o hipoplasia medular). Generalmente no suele acompafiarse de
sintomas, salvo en casos raros con cifras muy bajas de cualquier tipo de célula; en el
caso de los leucocitos podrian aparecer infecciones, en el caso de los glébulos rojos
cansancio exagerado (a causa de la anemia) y en el caso de las plaquetas sangrados
faciles. Normalmente, en las analiticas rutinarias que se solicitan después de iniciar
el tratamiento se incluye la practica de hemogramas que permiten detectar esas
posibles alteraciones y actuar en consecuencia.
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Reacciones de hipersensibilidad
o QObviamente, como con cualquier farmaco, puede existir una reaccién alérgica al
inicio del mismo pero son de caracter leve y extremadamente raras.

Susceptibilidad a infecciones
o La utilizacion de metotrexato en diferentes enfermedades autoinmunes, no parece

aumentar de forma importante la susceptibilidad a padecer infecciones. En todo
caso, para minimizar el riesgo de presentarlas hay que tomar medidas de higiene
generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infeccio-
nes como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios
cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19. Asi como
la evaluacion de las infecciones previas que ha tenido por parte de su médico antes
del inicio del tratamiento y completar el calendario vacunal recomendado.

Piel y anejos

o La pérdida de cabello y algun tipo de erupcion cutédnea se ha descrito en ocasiones
asociada al tratamiento con metotrexato. En multitud de ocasiones la situacion se
resuelve de forma espontanea a pesar de la continuacion del tratamiento. Es decir,
que se consulta con el médico y entre los dos se decide la actitud a seguir.

o El riesgo de desarrollar un cancer de piel parece que tiene que ver con la fotosensi-
bilidad que induce el farmaco. Para minimizarlo es bueno evitar la exposicion solar
prolongada, asi como los bronceados en cabinas de luz ultravioleta y utilizar protec-
tores solares.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

° Ante una ingesta mayor de la recomendada sobre todo apareceran sintomas de
intolerancia gastrointestinal como dolor abdominal junto con nauseas y vémitos fre-
cuentes, cansancio importante y empeoramiento de los parametros analiticos que
evallan la funcion hepatica.

° Lo mas preocupante, y en caso de tomar dosis superiores a las indicadas, seria la
afectacion de la médula 6sea, que puede ser maxima tras 9-14 dias y manifestarse
como una disminucién de las células sanguineas. La caida de los leucocitos favo-
rece la aparicion de infecciones (fiebre), la de los globulos rojos anemia (cansancio
exagerado), y la de las plaquetas sangrados (hematomas faciles, sangrado por las
encias...).

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o Los principales casos de sobredosis se producen cuando, por error, se toma la dosis
prescrita por el médico de forma diaria en vez de semanal; insistimos que en las
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enfermedades autoinmunes siempre se pauta una Unica vez a la semana repartida
en 2 tomas cada 12 horas si fuera necesario.

Tenemos un antidoto para evitar la toxicidad hematolégica producida por una intoxi-
cacion como es el acido folinico intravenoso junto con una hidratacién abundante
y la alcalinizacién de la orina junto con técnicas de hemodialisis, en caso de toma
masiva, para retirar el farmaco de la sangre.

;Puede tomarse durante el embarazo?

o

Metotrexato esté totalmente contraindicado durante el embarazo por el alto riesgo de
toxicidad para el embrién, malformaciones y muerte fetal.

Es importante comentarle al médico la posibilidad de que exista un embarazo para
que en ningun caso se comience el tratamiento hasta que no se excluya totalmente
esa posibilidad.

Se debe evitar el embarazo si cualquier miembro de la pareja (tanto hombre como
muijer) estd tomando metotrexato pues es toxico para ambos. Es por lo que reco-
mendamos medidas contraceptivas en la pareja. A la hora de planificar el embarazo,
se debe suspender la medicacién en cualquier miembro de la pareja al menos 3-6
meses antes. Fundamentalmente, porque los efectos deletéreos se mantienen en el
tiempo.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

o

Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche materna por lo que su uso
no es recomendable durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o

Acitretina. Farmaco utilizado para enfermedades dermatolégicas como psoriasis, hi-
perqueratosis, liquen plano... El uso conjunto aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.
No se debe asociar.

Baricitinib (Olumiant®), tofacitinib (Xeljanz®). Son farmacos utilizados fundamen-
talmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar por
considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.

Clozapina (Leponex®, Nemea®). El uso conjunto aumenta el riesgo de toxicidad
sobre la médula dsea, es decir existe mayor riesgo de que toxicidad medular.
Natalizumab (Tisabry®). Farmaco utilizado en el tratamiento de la esclerosis muilti-
ple por via intravenosa. El uso conjunto aumenta el riesgo de infecciones.
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o

o

Dipirona o metamizol (Nolotil®). Es un analgésico ampliamente utilizado. No de-
ben utilizarse de manera conjunta por el tema de la afectacion de la médula o6sea,
el que decimos que se relaciona con la caida de globulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas. Se recomienda evitar la asociacion porque el metamizol también lo puede
provocar.

Vacunas del sarampion, rubeola, paperas y varicela zoster, siempre y cuando
se utilice una vacuna con virus vivos atenuados porque hay riesgo de infeccion
diseminada. En el caso del herpes zoster, desde 2017 se cuenta con una vacuna re-
combinante que se usa tanto para la profilaxis de la infeccién como para el tratamien-
to del dolor que puede producirse después de la infeccion (neuralgia postherpética),
que no esta hecha a base de virus vivos atenuados. Es decir, el problema no se debe
a la enfermedad contra la que se dirige la vacuna, sino al tipo de vacuna utilizada y
las que no debemos utilizar, salvo causa mayor, son las que se basan en virus vivos
atenuados.

Tener especial cuidado con:

o

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Intentar evitar tomarlos de forma ruti-
naria y a diario pues si asi lo hiciéramos aumentamos los niveles de metotrexato en
sangre y la posibilidad de algutin efecto adverso.

Alcohol etilico. No se debe consumir alcohol pues podemos dafar el higado al
asociarlo con metotrexato.

Anticoagulantes orales (warfarina y acenocumarol [Sintrom®]). A veces el me-
totrexato puede potenciar los efectos de los anticoagulantes pudiendo haber mas
riesgo de sangrado por lo que habra que hacer controles mas frecuentes de anticoa-
gulacion (el conocido INR) al inicio del tratamiento hasta ajustar la pauta de anticoa-
gulacién correctamente.

Bebidas con cafeina y teofilina. Hay que intentar evitar el consumo excesivo y
diario pues pueden disminuir el efecto terapéutico del metotrexato.

Ciclosporina. Su asociacion aumenta los niveles en sangre de metotrexato por lo
que nos puede aumentar los efectos adversos del mismo.

Ciprofloxacino y penicilinas. Son antibiéticos de uso comun. Se pueden utilizar
conjuntamente pero su médico valorara si precisa continuar con el tratamiento con
metotrexato hasta que la infeccion se resuelva o si precisa ajustar la dosis (disminuir-
la) pues aumentan los niveles en sangre de metotrexato.
Sulfametoxazol/trimetropim (Septrim®). Antibidtico de uso menos frecuente pero
que se debe evitar usar junto con metotrexato pues potencia su toxicidad sobre la
meédula 6sea. En ocasiones se asocian, con animo de prevenir una posible infeccion
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por Pneumocystis jirovecii. En este caso, debe hacerse un control muy estricto por
parte del médico.

o Colestiramina (Efensol®). Es un farmaco que se utiliza para los picores asociadas a
enfermedades del higado o para tratar los niveles altos de colesterol. A veces también
se utiliza en pacientes que se les ha intervenido la vesicula y tienen malas digestio-
nes. Disminuye de forma significativa la absorciéon de metotrexato, por ello resulta
importantisimo no administrarlo conjuntamente.

o Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y similares). Farmacos utiliza-
dos para controlar la acidez de estomago y el reflujo. Podrian aumentar los niveles
de metotrexato sobre todo cuando ambos se usan a dosis muy altas. En general es
una interaccion mas teorica que real. Se supone que omeprazol seria el protector con
mas riesgo y por eso se puede utilizar otro con menos interacciones.

° Retinoides (Isotretinoina). Utilizados para el tratamiento del acné su médico vigila-
ra de cerca los niveles de transaminasas.

o Leflunomida (Arava®). Farmaco utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide,
si su médico decide asociarlos vigilara de cerca la toxicidad de ambos tanto a nivel
del higado como en la sangre con controles mas estrechos y ajustando correctamen-
te las dosis.

o Triamterene. Diurético poco utilizado hoy en dia, pero su uso conjunto puede provo-
car toxicidad en la médula dsea.

o Tetraciclinas (doxiciclina). Familia de antibidticos apenas usados hoy en dia, pero
que al usarlos conjuntamente aumentan los niveles de metotrexato en sangre asi que
los vigilariamos de cerca.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que incluiran hemograma, datos de funcién hepatica y renal, principal-
mente. Al inicio del tratamiento se hacen de forma mas frecuente (cada 4-6 sema-
nas) y posteriormente de forma menos frecuente (3-4 meses).

o Loégicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria. De igual manera
cuando subimos las dosis también realizamos un control al mes o mes y medio.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia pro-

gramada. Algunos autores recomiendan suspenderlo la semana de la cirugiay 1 o
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2 semanas posterior a la misma; pero sobre todo en pacientes de mas edad o con
presencia de alguna enfermedad de base hepatica, renal, respiratoria o si se trata de
una cirugia con alto riesgo de infeccion posterior.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Pues depende de cada enfermedad y de las dosis que se utilicen de inicio. Lo que si
que esta claro que es un farmaco seguro y muy eficaz, pero de inicio lento y progre-
sivo por eso al inicio siempre lo solapamos con otros tratamientos de inicio rapido
como son los corticoides. El efecto deseado se alcanza a las 6 semanas generalmen-
te y alin se observa una mejoria mayor pasadas las 12 semanas desde el inicio. Asi,
la idea es que no es como un antibidtico o un antiinflamatorio, que acttuan sobre la
marcha, sino que hay que tener paciencia. En algunos casos, la respuesta puede ser
completa y en otros sera parcial. EI médico es quien que decidira en cada momento
si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con él 'y cuanto tiempo
debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando metotrexato?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecnologia) y
fiebre amarilla.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto,
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda desa-
rrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por metotrexato. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.
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Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. En relacion al uso de metotrexato se ha comunicado un aumento del
riesgo de canceres, especialmente linfoma y sindrome mielodisplasico, tras un uso
prolongado y a dosis muy altas. En cualquier caso, ese riesgo podria estar relacionado
también con la enfermedad de base para la que se indica el tratamiento con meto-
trexato y seria de escasa magnitud; ademas suelen ser de buen prondstico y algunos
remitieron al suspender el tratamiento. La susceptibilidad a mayor riesgo de cancer de
piel tendria que ver con la fotosensibilidad y se intenta minimizar tomando medidas
correctas de fotoproteccion.

En relacion al uso de metotrexato se ha descrito en muy raras ocasiones un cuadro de
neumonitis o inflamacién pulmonar secundaria al farmaco que en muchas ocasiones
esta relacionado con una afectacion previa del pulmoén por la propia enfermedad de
base y que se resuelve al retirar el farmaco y asociar glucocorticoides en la mayoria de
pacientes.

Uno de los principales problemas con metotrexato es que, por el error que sea, se
tome, en vez de forma semanal, de forma diaria. Es importante que tanto médico como
paciente lo recuerden.

Es imperativo suspender el alcohol mientras se toma metotrexato.
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LEFLLNOMIDA

Javier de la Hera Fernandez, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Arava®, Lefluartil EFG®, Leflunomida Cinfa EFG®, Leflunomida Me-
dac EFG®, Leflunomida Mylan EFG®, Leflunomida Normon EFG®, Leflunomida Ra-
tiopharm EFG®, Leflunomida Stada EFG®, LeflunomidaTilomed EFG®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Esuninmunodepresor clasico con funciones antiinflamatorias y antiproliferativas que
actua, fundamentalmente, controlando la inflamacién sobre todo a nivel de las articu-
laciones.

Presentacion: Comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mgy 20 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o (Cada comprimido contiene lactosa, en diferente cantidad segun la presentacion, lo
que puede suponer un problema para algunos pacientes con intolerancia a este
azucar.

o La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos y
sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2 horas
después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta con sinto-
mas como distension y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad de
lactosa presente en cada comprimido es tan baja (20 veces menos que la presente
en un vaso de leche), que no todos los pacientes con intolerancia a la lactosa tendran
sintomas al tomar el comprimido de Leflunomida. En caso de aparecer se puede
combatir repartiendo la dosis diaria en dos o tres tomas.

o Algunas presentaciones contienen lecitina de soja, por lo que no debe utilizarse en
caso de alergia al cacahuete o a la soja.

;Se pueden partir los comprimidos?
o Se recomienda no hacerlo.
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¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y el calor, en
su envase y en ambiente seco. Mantenerlo fuera del alcance de los nifios

¢Para qué se usa este medicamento?

o

La principal indicacion de leflunomida es para controlar la inflamacién articular y
cutanea en la artritis reumatoide y en la psoriasis.

No obstante, se utiliza en otras enfermedades autoinmunes. En muchas ocasiones
esas enfermedades no aparecen entre las indicaciones recogidas en el prospecto.
Eso es debido a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes, en general, no se
dispone de ensayos clinicos que avalen esas indicaciones. Entre esas otras indica-
ciones figuran: vasculitis sistémicas, sarcoidosis, lupus, arteritis de células gigantes
y polimialgia reumatica.

Asi, por tanto, en numerosas ocasiones se utiliza como “ahorrador” de corticoides.
Es decir, en pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que
no se quiere o no se debe utilizar dosis excesivas de los mismos, se administra leflu-
nomida con el fin de disminuir la dosis de corticoides. Esto sucede especialmente en
personas que precisan una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona para controlar
su enfermedad. Al afiadir leflunomida controlaremos mejor la inflamacion lo que nos
permitird bajar la dosis de prednisona siendo a largo plazo mejor para el paciente.

¢Qué dosis es la habitual?

o

Cuando la actividad de la enfermedad es importante o queremos un inicio rapido de
la accion del farmaco se administra una dosis de carga de 100 mg al dia durante 3
dias y posteriormente una dosis de mantenimiento, segun el grado de la actividad,
de 10 mg o 20 mg al dia

Cuando no es urgente el inicio de la accion del farmaco se comienza con 10 0 20 mg
al dia con lo que el efecto es mas progresivo y se tolera mucho mejor

El inicio de la accién antiinflamatoria no es instantaneo y precisa unas semanas
hasta que logramos el efecto deseado. Por ello, al inicio siempre lo combinados con
otros tratamientos como son los corticoides que tienen una accion inmediata hasta
que logramos el efecto terapéutico de la leflunomida a partir de las 6 semanas o con
mucha mas rapidez si usamos la dosis de carga inicial. Eso, légicamente, dependera
de diferentes circunstancias como el grado de actividad de la enfermedad y siempre
buscando la mejor tolerancia posible.

Independientemente de cémo se alcance esa dosis inicial (de forma progresiva o
mas de golpe), habitualmente al inicio del tratamiento, en la que llamariamos fase de
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induccion, se utilizan dosis mas elevadas y, una vez conseguido el efecto deseado,
se tienden a utilizar dosis de mantenimiento inferiores y durante un tiempo mas o
menos prolongado, seglin la enfermedad de la que se trate.

¢Como se toma la leflunomida?
° Los comprimidos deben ingerirse enteros con cantidad suficiente de liquido y se
pueden tomar con o sin alimento en el estémago.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, aunque
con este farmaco no suele ser necesario hasta fases mas avanzadas de insuficiencia
renal.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En el caso de existir una dolencia hepatica somos muy precavidos con el uso de le-
flunomida y habitualmente lo desaconsejamos. No obstante, en las ocasiones en las
que Se crea necesario su uso se procedera a realizar un seguimiento muy estrecho
del paciente con analiticas frecuentes con control del perfil hepatico.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Sise olvida una dosis, y han pasado pocas horas, lo suyo es tomarselo lo antes posi-
ble y después continuar tomandolo en su horario habitual. Si ha pasado mas tiempo
y esta cerca la hora de la proxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y
seguir con el horario habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

° En lineas generales es un farmaco seguro y bien tolerado. Eso no quiere decir que
esté exento, ni mucho menos, de efectos adversos. Para detectarlos de forma precoz
se hacen los oportunos controles analiticos. Generalmente, desaparecen con la re-
duccion de la dosis o si fuera necesario, con su suspension. Los principales efectos
adversos son:

Aparato gastrointestinal
o Alinicio del tratamiento en una minoria de pacientes puede aparecer una sensacion
nauseosa, incluso vémitos junto con molestias abdominales, diarrea en ocasiones
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y a veces algun afta (ulcerita) en la boca. Esos sintomas, si se produjeran, suelen
mejorar y desaparecer en el tiempo. A veces precisan un ajuste de la dosis.

o En ocasiones mas raras, puede producir algo de pérdida de peso. Cierto cansancio
0 astenia junto con algo de cefalea son otros sintomas que pueden aparecer al inicio
del mismo para posteriormente ir mejorando y desapareciendo habitualmente.

o Pueden detectarse alteraciones de la analitica relacionadas con la funcién hepati-
ca (aumento de transaminasas). La funcién hepatica se vigila muy de cerca en los
controles rutinarios después del inicio del tratamiento; suelen ser alteraciones de
caracter reversible, que se corrigen en cuanto se abandona la terapia. En caso de
aparecer, valoraremos si tienen la suficiente relevancia como para retirar la medica-
cion o si simplemente se corrigen ajustando la dosis del farmaco o evitando otros
medicamentos asociados. Es muy importante no consumir alcohol mientras se man-
tenga el tratamiento con este farmaco.

Hematopoyesis
° La médula 6sea es fundamental a la hora de “fabricar” células de la sangre (glébulos

rojos, globulos blancos y plaquetas). El uso terapéutico de leflunomida puede aso-
ciarse con cierta depresion de esa funcion de la médula ésea. Si se produjera, en
general, es reversible y dependiente de dosis. Es decir, si se suspende el farmaco la
médula se recupera, y es mas frecuente con dosis mas elevadas o si se combina con
otros inmunodepresores. Si se produce la afectacion medular, la principal manifes-
tacion es la leucopenia (descenso de glébulos blancos), aunque también es posible
su aparicion en forma de anemia (descenso de globulos rojos), trombocitopenia (des-
censo de las plaquetas) o descenso simultaneo de los tres (glébulos rojos, globulos
blancos y plaquetas). Generalmente no suele acompafarse de sintomas salvo en ca-
sos raros con cifras muy bajas. Normalmente, en las analiticas de control rutinarias
después de iniciar el tratamiento se detectan dichas alteraciones y se ajusta la dosis
de leflunomida de tal manera que se controlan y evitan dichas alteraciones.

Reacciones de Hipersensibilidad
o QObviamente como con cualquier farmaco puede existir una reaccién alérgica al inicio
del mismo, pero son de caracter leve y poco frecuentes.

Susceptibilidad a infecciones

o La utilizacién de leflunomida en diferentes enfermedades autoinmunes, no parece
aumentar de forma importante la susceptibilidad a padecer infecciones. En todo
caso, para minimizar el riesgo de presentarlas hay que tomar medidas de higiene
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generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infeccio-
nes como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios
cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.

Piel y anejos

o La pérdida de cabello y algun tipo de erupcion cutanea junto con mas sequedad de
la piel se ha descrito en ocasiones asociada al tratamiento con leflunomida. En la
mayoria de ocasiones la situacion se resuelve de forma espontanea a pesar de la
continuacion del tratamiento. Es decir, que se consulta con el médico y entre los dos
se decide la actitud a seguir.

o El riesgo de desarrollar un cancer de piel parece que tiene que ver con la fotosensi-
bilidad que induce el farmaco. Para minimizarlo es bueno evitar la exposicion solar
prolongada, asi como los bronceados en cabinas de luz ultravioleta y utilizar protec-
tores solares.

Cardiovasculares

o Enraras ocasiones puede producir subida de la tension arterial que es habitualmente
leve. Asi que, si eres hipertenso y tomas pastillas para la tension durante el trata-
miento, merece la pena hacer controles con mayor frecuencia por si fuera necesario
un ajuste del tratamiento hipotensor.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

° Ante una ingesta mayor de la recomendada sobre todo apareceran sintomas de
intolerancia gastrointestinal como dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, asi
como otros del tipo de cansancio importante, picor y erupcion cutanea junto con
empeoramiento de los parametros analiticos que evalian la funcion hepatica con
riesgo de desarrollar un fallo hepatico.

° Lo mas preocupante, y en caso de tomar dosis superiores a las indicadas, seria la
afectacion de la médula osea, que puede ser maxima tras 9-14 dias y manifestarse
como una disminucién de las células sanguineas. La caida de los leucocitos favo-
rece la aparicién de infecciones (fiebre), la de los gldbulos rojos anemia (cansancio
exagerado), y la de las plaquetas sangrados (hematomas faciles, sangrado por las
encias...).

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico, pero se recomienda administrar colestiramina y carbon
activado para aumentar la eliminacion de leflunomida, lo que tiene que hacerse en
medio hospitalario.
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¢Puede tomarse durante el embarazo?

o

Leflunomida esta totalmente contraindicado durante el embarazo por el alto riesgo de
toxicidad para el embridn, malformaciones y muerte fetal.

Es importante comentarle al médico la posibilidad de que exista un embarazo para
que en ningun caso se comience el tratamiento hasta que no se excluya totalmente.
Por todo ello, la mujer en edad fértil que tome leflunomida debe utilizar un método
de contracepcion efectivo mientras dure el tratamiento y durante cierto periodo pos-
terior.

Es muy importante saber también que las mujeres en edad fértil que deseen quedar-
se embarazadas se requiere un periodo de espera de 2 afios después de finalizar el
tratamiento con leflunomida porque los metabolitos tdxicos para el feto se pueden
acumular meses después de finalizar el tratamiento. Si no es posible que se cumpla
ese periodo de espera se puede realizar un procedimiento de lavado del farmaco
que su médico le comentara y, de esta manera, esperar unos 2 meses hasta poder
intentar el embarazo.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

o

Se desconoce si se excreta en la leche materna, aunque si lo hace en animales. Su
uso esta contraindicado por el riesgo elevado de efectos secundarios en el lactante.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

o

Las interacciones entre farmacos son la norma, y siempre hay que tenerlas en cuen-
ta antes de prescribir una medicacion, ya que podemos producir mas efectos secun-
darios de los deseados.

De entre todas las interacciones destacamos las mas importantes, aunque, insisti-
mos, no estan incluidas todas:

Farmacos gue se deben evitar:

o

o

Colestiramina (Efensol®) y carbon activado en polvo. Ambos farmacos dismi-
nuyen de forma significativa y rapida el efecto terapéutico de leflunomida, por ello,
resulta importantisimo no administrarlos conjuntamente.

Vacunas del sarampion, rubeola, paperas y varicela zoster. No se recomiendan
en pacientes en tratamiento con inmunosupresores e inmunomoduladores.
Equinacea. Las capsulas con derivados de la planta se venden en supermercados.
Su uso puede disminuir la eficacia de leflunomida. Se recomienda evitar su uso.
Natalizumab. Medicamento utilizado en el tratamiento de la esclerosis multiple
que no se recomienda asociar a inmunodepresores por el incremento del riesgo de

—g-



desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva, como consecuencia de la in-
feccién por el virus JC, y otras infecciones.

Baricitinib (Olumiant®), tofacitinib (Xeljanz®). Son farmacos utilizados fundamen-
talmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar por
considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.

Mas control en pacientes con:

o

Anticoagulantes orales (warfarina y acenocumarol [Sintrom®]). A veces lefluno-
mida puede potenciar los efectos de los anticoagulantes pudiendo haber mas riesgo
de sangrado por lo que habra que hacer controles mas frecuentes de anticoagulacion
(el conocido INR) al inicio del tratamiento hasta ajustar la pauta de anticoagulacion
correctamente.

Metotrexato. Se trata de otro farmaco inmunodepresor usado muy frecuentemente
en las enfermedades autoinmunes sistémicas. En ocasiones se pueden utilizar con-
juntamente pero siempre ajustando dosis y vigilando muy de cerca la funcion del
higado y de la médula dsea.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o

Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periédicos que incluirdn hemograma y datos de funcion hepatica principalmente. Al
inicio de comenzar el tratamiento se hacen de forma mas frecuente (cada 4-6 sema-
nas) y posteriormente de forma menos frecuente (3-4 meses).

Légicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria. De igual manera
cuando subimos las dosis también realizamos un control al mes o mes y medio.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia por ello
la mayoria de los autores recomiendan mantenerlo.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Pues depende de cada enfermedad y de las dosis que se utilicen de inicio. El inicio
de la accion antiinflamatoria no es instantaneo y precisa unas semanas hasta que
logramos el efecto deseado. Por ello al inicio siempre lo combinados con otros trata-
mientos como son los corticoides que tienen una accién inmediata. El efecto deseado
se alcanza a partir de las 6 semanas generalmente o con mucha mas rapidez si
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usamos la dosis de carga inicial y seguin van pasando las semanas aln se obtiene
una mejoria mayor. Eso, légicamente, dependera de diferentes circunstancias como
el grado de actividad de la enfermedad y siempre buscando la mejor tolerancia posi-
ble. La idea es que no es como un antibidtico o un antiinflamatorio, que acttian sobre
la marcha, sino que hay que tener paciencia. En algunos casos, la respuesta puede
ser completa y en otros sera parcial. EI médico es quien que decidira en cada mo-
mento si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con él y cuanto
tiempo debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando leflunomida?

o

Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Por lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
leflunomida y en general para los inmunosupresores.

Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Lo ideal es vacu-
narse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el momento,
€s mejor vacunarse.

Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. En relacién al uso de leflunomida se ha descrito en muy raras ocasiones
un cuadro de neumonitis o inflamacién pulmonar secundaria al farmaco que en mu-
chas ocasiones esta relacionado con una afectacion previa del pulmén por la propia
enfermedad de base y que se resuelve al retirar el farmaco y asociar glucocorticoides
en la mayoria de pacientes.

Advertencias
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MICOFENDOLATO SODICO y MICOFENDOLATO DE MOFETILO

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales:

o Micofenolato de mofetilo: Cellcept®, Myfenax EFG®, Micofenolato de mofetilo Cinfa
EFG®, Micofenolato de mofetilo Sandoz EFG®, Micofenolato de mofetilo Tecnigen
EFG®, Micofenolato de mofetilo STADA EFG®, Micofenolato de mofetilo Normon
EFG®, Micofenolato de mofetilo Accord EFG®, Micofenolato de mofetilo Aristo EFG®,
Micofenolato de mofetilo Aurovitas EFG®, Micofenolato de mofetilo Genesis EFG®,
Micofenolato de mofetilo Kern Pharma EFG®, Micofenolato de mofetilo Tillomed
EFG®.

o Micofenolato sodico Myfortic®, Ceptava EFG®.

Presentacion.
o Micofenolato de mofetilo:
- Comprimidos recubiertos con pelicula: 250 mg, 500 mg.
- Suspension oral: Cellcep® t 1g/5 ml suspension oral.
o Micofenolato sédico:
- Comprimidos gastrorresistentes: 180 mg, 360 mg.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Es un inmunosupresor o inmunodepresor clasico.

o Micofenolato de mofetilo es un “profarmaco”, lo que quiere decir que en nuestro
organismo se convierte en otro compuesto, el acido micofendlico, que es el que ejer-
ce el efecto inmunomodepresor. La formulacion sédica (micofenolato sodico) tiene
como ventaja, mejorar la tolerancia digestiva en algunos enfermos, siendo ese el
principal motivo del cambio de un preparado a otro en la practica diaria. Es decir,
a algunos enfermos que toleran regular el micofenolato de mofetilo, sobre todo por
problemas digestivos, les cambiamos a micofenolato sédico y, en algunos casos, se
mejora la tolerancia.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?
o El contenido que tienen los comprimidos, ademas del farmaco, son excipientes que
en algunos casos contienen azucares. En caso de padecer diabetes, es importante
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vigilar las cifras de azucar en sangre de forma mas estrecha mientras se tome este
tratamiento.

o Ceptava® contienen lactosa lo que puede suponer un problema para algunos pacien-
tes con intolerancia a este aztcar.

° La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos
y sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2
horas después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta
con sintomas como distension y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la
cantidad de lactosa presente en cada comprimido es tan baja (20 veces menos que
la presente en un vaso de leche), que no todos los pacientes con intolerancia a la
lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido de Ceptava®. En caso de aparecer
se puede combatir repartiendo la dosis diaria en dos o tres tomas.

o Los comprimidos contienen sodio, menos de 23 mg por comprimido, lo que se con-
sidera exento de sodio.

° Uno de sus efectos indeseables mas frecuentes son los sintomas intestinales. Para
disminuirlos su médico puede repartir la dosis diaria en 3-4 tomas al dia.

o Ambas formulaciones es mejor tomarlas con el estomago vacio para aumentar la ab-
sorcion. En el caso de tomar micofenolato de mofetilo, se puede plantear administrar
con las comidas para disminuir los efectos adversos.

o §j tienes problemas digestivos previos a la toma de este farmaco, y se encuentra
con antiacidos comunes que se compran en la farmacia sin receta, es conveniente
separar al menos 2 horas la toma de micofenolato de los antiacidos.

;Se pueden partir los comprimidos?
°  Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y en ambien-
te seco.

¢Para qué se usa este medicamento?

o La principal indicacién de este farmaco es la prevencion del rechazo en los pacientes
que han recibido el trasplante de algtin érgano como el higado o el rifién. Podriamos
decir que actua frenando el sistema inmune. Esta accion se penso que podia extra-
polarse al tratamiento de las enfermedades autoinmunes, lo que se ha confirmado
en la practica.

o Se utiliza en una gran cantidad de enfermedades autoinmunes. En muchas ocasiones
esas enfermedades no aparecen entre las indicaciones recogidas en el prospecto.
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Eso es debido a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes, en general, no se
dispone de ensayos clinicos que avalen esas indicaciones. Generalmente el médico,
suele explicar este hecho dado que el uso se consideraria “'fuera de indicacion”, que
quiere decir que no esta recogido en ficha técnica. Esto Ultimo no quiere decir que
no sea adecuado el tratamiento a la enfermedad para que se utiliza, porque normal-
mente suele haber experiencia previa con este farmaco en la misma enfermedad o
en enfermedades similares.

En ocasiones el farmaco se utiliza como “ahorrador” de corticoides. Es decir, en
pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que no se quiere
0 no se debe utilizar dosis excesivas de los mismos, se administra micofenolato con
el fin de disminuir la dosis de corticoides. Esto sucede especialmente en personas
que precisan una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona para controlar su enfer-
medad. Para intentar bajar esa dosis afiadimos micofenolato al considerar que, a la
larga, es mejor para el paciente.

¢Qué dosis es la habitual?

o

Se suele utilizar en dosis de 1 a 3 g al dia en la formulacion micofenolato mofetilo, y
720 mg a 1440 mg al dia, en la sddica. Se suele tomar repartida en 2 o 3 tomas a
lo largo del dia.

A veces, los médicos comenzamos con una dosis mas baja y vamos subiendo en los
proximos dias, segun la tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que deseamos
conseguir en pocos dias o semanas. Otras veces comenzamos con la dosis deseada
desde el principio. Eso, légicamente, dependera de diferentes circunstancias y se
hace intentando el mejor equilibrio entre eficacia y tolerancia.

Independientemente de cdmo se alcance esa dosis inicial (de forma progresiva o
mas de golpe), habitualmente al inicio del tratamiento, en la que llamariamos fase de
induccion, se utilizan dosis mas elevadas y, una vez conseguido el efecto deseado,
se tienden a utilizar dosis de mantenimiento inferiores y durante un tiempo mas o
menos prolongado, seguin la enfermedad de la que se trate.

¢Como se toma micofenolato?

o

Los comprimidos deben tragarse enteros con un vaso de agua, sin masticar, ni tritu-
rar, ni disolverlos. Se recomienda tomar con el estémago vacio, sin embargo, para
mejorar la tolerabilidad se permite tomar con alimentos, pero hay que tomarlos siem-
pre de la misma manera elegida cada dia para evitar cambios en la absorcion del
medicamento.
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Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, aunque
con este farmaco solo hace falta en caso de insuficiencia renal avanzada.

Mi higado no funciona del todo bien ;puedo tomar el farmaco?
o Este medicamento se puede tomar cuando haya problemas de higado con enferme-
dades como la cirrosis. Pero en este caso hacemos una vigilancia mas estrecha de
posibles efectos adversos.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Si se olvida de tomar una dosis hay que tomarla lo antes posible y después continuar
con los horarios habituales. No se debe tomar una dosis doble para compensar la
dosis olvidada.

¢Cuales son los principales efectos adversos?

o Los principales efectos adversos son los digestivos (porque pueda dar cierta into-
lerancia como mala digestion, sensacion de distension abdominal o diarrea) y el
incremento del riesgo de infecciones, al ser un farmaco que adormece las defensas
propias.

° En general, con las dosis utilizadas en enfermedades autoinmunes, es de los far-
macos mejor tolerados. Eso no quiere decir que esté exento, ni mucho menos, de
efectos adversos. Para detectarlos de forma precoz se hacen las oportunas revisiones
y los oportunos controles analiticos. Los principales efectos adversos son:

Hematopoyesis
o El uso terapéutico de micofenolato puede asociarse con cierta depresion de la fun-

cion de la médula 6sea. Si se produce, la principal manifestacion es la leucopenia
(descenso de globulos blancos), aunque también es posible su aparicion en forma de
anemia (descenso de globulos rojos), trombocitopenia (descenso de las plaquetas)
o descenso simultaneo de los tres tipos celulares (globulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas). Generalmente no suele acompafiarse de sintomas salvo en casos raros
con cifras muy bajas. Lo mas habitual son pequefias alteraciones que pueden hacer
que el médico haga controles con mas frecuencia. En general, esa depresion de la
médula desaparece con el ajuste de dosis o la suspension del medicamento.

Susceptibilidad a infecciones
o La utilizacion de micofenolato en diferentes enfermedades autoinmunes, se ha
visto que ha incrementado ligeramente el riesgo de tener infecciones comunes.
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Loégicamente, esto hace que cuando un paciente tenga una infeccién y esté tomando
la medicacion, es posible que su médico la suspenda temporalmente o ajuste a la
baja la dosis, en funcion de la situacién de la enfermedad inmunoldgica para la cual
tiene prescrito micofenolato.

Tumores

o De la experiencia del uso en pacientes trasplantados, se observo que el riesgo de
tumores de piel y hematoldgicos era superior al de la poblacion que no toma el far-
maco. Pero realmente esa informacion resulta controvertida.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o Se espera que una sobredosis de micofenolato pudiera tener como resultado una
supresion mas intensa del sistema inmunitario y un aumento de la propension a las
infecciones y de la supresion de la médula ésea. La caida de los leucocitos favore-
ce la aparicion de infecciones (fiebre), la de los glébulos rojos anemia (cansancio
exagerado), y la de las plaquetas sangrados (hematomas faciles, sangrado por las
encias...).

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o No existe antidoto especifico. No parece que se pueda eliminar por dialisis. A veces
se puede intentar eliminar utilizando secuestradores de acidos biliares, como la co-
lestiramina, pero, légicamente, todo esto lo hara el médico de urgencias, en medio
hospitalario, si lo considera oportuno

¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Este medicamento esta contraindicado durante el embarazo por el alto riesgo de mal-
formaciones para el feto que se han visto en casos previos y en estudios realizados
en animales.

o En caso de deseo de embarazo el farmaco tiene que suspenderse al menos 6 se-
manas. Algunas veces, como en el caso de la nefritis lipica, se puede sustituir por
azatioprina, farmaco que se considera seguro durante el embarazo.

o A los varones se les explicara, que durante el tratamiento y hasta 90 dias después
de que este haya finalizado deberan utilizar preservativo en sus relaciones sexuales.
Asimismo, se recomienda que sus parejas adopten medidas anticonceptivas eficaces
durante este mismo periodo

o Se puede utilizar mientras se toman anticonceptivos. Se han hecho estudios para ver
si el efecto de los anticonceptivos se ve alterado y no ocurre asi. No obstante, como
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ya se ha comentado antes, dado que este medicamento se asocia con problemas
durante el embarazo, se recomienda ademas de utilizar los anticonceptivos, otro
método de barrera adicional.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

o

o

No es muy recomendable porque se puede excretar en la leche materna. De igual
manera que durante el embarazo, se deberia modificar por otro tratamiento mas
seguro durante la lactancia.

Seglin la pagina e-lactancia, una pagina que recoge las evidencias mas recientes en
relacion a lactancia mientras se toman diferentes farmacos, el riesgo asociado a la
lactancia seria bajo. Pero con la salvedad de la escasa informacion disponible.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoster). Deben evitarse en pacientes tratados con inmunodepresores en
general y micofenolato en particular.

Antiacidos (Almax®). Pueden disminuir la absorcion de micofenolato. Como hemos
comentado, si hiciera falta tomar los dos farmacos separaremos las tomas al menos
2 horas entre ellas.

Colestiramina (Efensol®). Es un farmaco que se utiliza para los picores asociadas a
enfermedades del higado o para tratar los niveles altos de colesterol. A veces también
se utiliza en pacientes que se les ha intervenido la vesicula y tienen malas digestio-
nes. Disminuye de forma significativa la absorcion de micofenolato, por ello resulta
importantisimo no administrarlo conjuntamente.

Aciclovir (Zovirax®) y ganciclovir (Cymevene®). Aumentarian los niveles de mico-
fenolato, por lo que hay que tener precaucion con la dosis.

Natalizumab (Tysabri®). Medicamento utilizado en el tratamiento de la esclerosis
multiple que no se recomienda asociar a inmunodepresores por el incremento del
riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva, como consecuencia
de la infeccién por el virus JC, y otras infecciones.

Rifampicina (Rifaldin®). Disminuye mucho la actividad del farmaco (casi hasta la
mitad). Habra que tenerlo en cuenta en caso de ser necesario su uso.

Tofacitinib (Xeljanz®) y baricitinib (Olumiant®). Son farmacos utilizados funda-
mentalmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar
por considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.
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o

Equinacea. Las capsulas con derivados de la planta se venden en supermercados.
Su uso puede disminuir la eficacia de micofenolato. Se recomienda evitar su uso.
Teniendo en cuenta que su eficacia es mas que dudosa, lo recomendable es suspen-
derla.

Tener especial cuidado con:

o

o

Combinacion con otros inmunosupresores. Generalmente este farmaco se puede
utilizar combinando con otros inmunosupresores y con corticoides. Esto debe ser
una indicacion del médico, y légicamente a los efectos indeseables de micofenolato
habria que sumar los propios de los otros farmacos. Normalmente, suele ser una
prescripcion médica por parte de una persona experta en el tema, necesitara de
controles mas estrechos para controlar una posible toxicidad.

Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, esomepra-
zol...). Farmacos utilizados con mucha frecuencia, en ocasiones por indicacion del
propio paciente para tratar molestias gastricas en general, o como “protector”. Si
usamos micofenolato de mofetilo es conveniente separar la toma de los dos farmacos
para evitar que no disminuya la actividad de micofenolato. Micofenolato sddico se ve
menos afectado.

Amoxicilina/acido clavulanico y ciprofloxacino. Antibidticos ampliamente utili-
zados en multitud de infecciones. Pueden reducir la concentracion en sangre del
micofenolato, lo que puede dar lugar a una disminucion de la eficacia del mismo, por
lo que sobre todo en pacientes trasplantados deben utilizarse con precaucion.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periédicos que incluirdan hemograma y datos de funcién del higado, especialmente. Al
inicio del tratamiento se hacen de forma mas frecuente (a la semana o dos semanas)
y posteriormente de forma menos frecuente (3-4 meses).

Légicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

Ademas, es posible medir los niveles en sangre del farmaco. Lo que pasa es que
no hay una relacion estrecha entre niveles y eficacia o ineficacia. A veces pedimos
los niveles para comprobar que el enfermo se toma la medicacion. Aunque parezca
mentira, muchas veces de las que pensamos que un farmaco no funciona, lo que
pasa es que el enfermo no se lo esta tomando.
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¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

Se recomienda suspenderlo el dia antes de la cirugia, como practicamente todas
las medicaciones inmunosupresoras. No hay muchos datos que sugieran que haya
peores resultados de la cirugia 0 mas riesgo de infecciones.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Pues depende de cada enfermedad. El inicio de accién no es tan rapido como con
los glucocorticoides, necesitando al menos un mes, y a veces incluso 3-4 meses En
muchas enfermedades es dificil saberlo. En algunos casos, la respuesta puede ser
completa y en otros sera parcial. EIl médico es quien que decidira en cada momento
si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con él 'y cuanto tiempo
debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando micofenolato?

o

Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela, herpes zéster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla.

Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto,
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda desa-
rrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por micofenolato. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.
Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. En relacion al uso de micofenolato se ha comunicado un aumento del
riesgo de canceres, especialmente linfoma, tras un uso prolongado. En cualquier caso,
ese riesgo podria estar relacionado también con la enfermedad de base para la que se
indica el tratamiento y seria de escasa magnitud.

Advertencias
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CICLOFOSFAMIDA

Marta Garcia Morales, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Genoxal®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o

Se trata de un inmudepresor, o inmunosupresor (que a efectos practicos es lo mis-
mo) clasico. En concreto es el mas potente de los inmunodepresores de que dispo-
nemos. Pertenece a los denominados farmacos alquilantes, moléculas que, al unirse
al ADN de las células, interfiere en su duplicacion favoreciendo su muerte. Lo malo
es que no selecciona las células responsables de un posible dafio autoinmune, sino
que actua de forma indiferenciada atacando a células en general y provocando, por
tanto, muchos efectos adversos.

Presentacion:

o

o

o

Genoxal® 50 mg comprimidos recubiertos.
Genoxal® 200 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion.
Genoxal® 1.000 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o

Entre las sustancias que componen el farmaco, ademas del medicamento en si, se
encuentran otras conocidas como excipientes. En este caso, los mas resefables de
declaracion obligatoria son la lactosa, sacarosa, almidon de maiz, pero presentes en
un porcentaje muy pequefio. El almidon de maiz no contiene gluten y, por lo tanto,
no implica ningun problema para los pacientes celiacos. Como el porcentaje es tan
pequefo, aunque usted fuese diabético o intolerante a la lactosa no deberia afectarle.

¢Se pueden partir los comprimidos?

o

Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

Respecto a los comprimidos, se deben conservar por debajo de 25°C, en su envase
original protegido de la luz y de focos de calor.

—-102-



o El polvo para solucion inyectable se almacenara en el hospital donde nos estén tra-
tando. En todo caso no se debe conservar a temperatura superior a 25°C para evitar
que se deteriore el farmaco. Si esto ocurre se puede identificar visualmente con faci-
lidad pues se torna un liquido viscoso claro o amarillento. Los viales con este aspecto
deben ser desechados.

o Tanto la solucién reconstituida como la diluida pueden utilizarse hasta 24 horas
después de su reconstitucion (no almacenar por encima de 8°C).

¢Para qué se usa este medicamento?

o Su uso inicial fue en el tratamiento de muchos tipos diferentes de tumores. Cosa que
aqui no nos interesa.

o En el campo de las enfermedades autoinmunes tiene indicacion en el tratamiento
de las manifestaciones graves de la inmensa mayoria de las sistémicas, como pue-
den ser la granulomatosis con poliangeitis (también conocida como granulomatosis
de Wegener) o formas progresivas y graves de lupus eritematoso sistémico (LES),
en concreto, la nefritis lUpica. Pero también en el tratamiento de la afectacion del
sistema nervioso central del lupus o de la afectacién pulmonar de la mayoria de las
enfermedades autoinmunes como puedan ser la esclerodermia o las miopatias infla-
matorias.

o Se utiliza, en general, en la denominada fase de induccion. Es decir, cuando la en-
fermedad estd mas activa. Al conseguir la remision, es decir, cuando conseguimos
frenar las manifestaciones mas graves de la enfermedad, pasamos a la denominada
fase de mantenimiento en la que, en general, cambiamos a otro inmudepresor me-
nos potente, pero con menos efectos adversos.

¢Qué dosis es la habitual?

o La dosis va a depender de la fase de enfermedad en cuestion y serd mas elevada
en la fase de induccion y mas baja en la de mantenimiento. Eso en el caso de que
decidamos hacer el mantenimiento con este inmunodepresor. En general, como ya
hemos comentado, en la fase de mantenimiento preferimos recurrir a inmunodepre-
sores menos potentes, pero mas seguros.

o La via oral, es decir, los comprimidos, al menos en Europa, cada dia se utilizan me-
nos, puesto que la administraciéon por esta via se acompafa de mayores dosis y, por
tanto, mas efectos adversos.

o Si su médico decidiera utilizar la via oral, por pensar que es la mas adecuada para
tratar su enfermedad, individualizard mucho la cantidad de farmaco a administrar
en funcion no solo de la enfermedad, o complicacion de la misma que quiere tratar,
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sino también de sus caracteristicas generales, como edad, sexo, peso, estado de sus
rifones, etc. En general no se pasar de los 2-2,5 mg/kg de peso y dia en la fase de
induccion, que se disminuira en la fase de mantenimiento.

La dosis administrada en la forma intravenosa también varia mucho segun la enfer-
medad, la complicacion de esa enfermedad que queremos tratar y las caracteristicas
generales del paciente que vamos a tratar. Hace afos, en el caso de la nefritis lipica
(una de las principales indicaciones en la practica clinica) se vio que la denominada
pauta Eurolupus, que consiste en administrar 500 mg cada 14 dias, durante 3 a 6
meses, como pauta de induccion a la remisién, se acompafiaba de buenos resulta-
dos y menor toxicidad que dosis superiores. Por ese motivo esta pauta se ha exten-
dido a otras enfermedades, si bien, en la mayoria de ellas, no se ha comprobado su
eficacia con un ensayo clinico. Cosa que si se hizo en el caso de la nefritis ltpica.
En personas de mas de 70 kg es posible que su médico aumente la dosis a 750 mg
cada 14 dias durante el mismo tiempo, es decir 3-6 meses.

En formas muy graves se puede hacer una administracion diaria durante los prime-
ros dias.

En muchos casos las dosis se calcularan en funcién de los metros cuadrados de
superficie del paciente (parametro que se calcula en funcion no solo del peso, sino
también de su talla) y el intervalo de administracion se disminuira a 10 dias, en las
fases iniciales, o se alargara a los 30 dias después de las primeras dosis.

¢Como se administra en este medicamento?

o

Se debe administrar por la mafana, pues cada dosis se debe acompafar de una
abundante hidratacion para forzar que se genere la mayor cantidad posible de orina
y asi reducir la toxicidad a nivel del aparato urinario, en concreto sobre la vejiga.

Se deben tragar los comprimidos enteros.

En el caso de utilizar la via intravenosa el farmaco se utilizarad en medio hospitalario,
preferentemente en los denominados hospitales de dia y en estrecha relacion con los
servicios de farmacia donde el farmaco se manipulara de acuerdo con unas estrictas
medidas de seguridad.

La administracion intravenosa debe llevarse a cabo preferiblemente como una perfu-
sién, es decir, de forma lenta y continuada.

Para reducir la probabilidad de reacciones adversas que parecen ser dependientes
de la velocidad de administracion (por ejemplo, hinchazédn facial, dolor de cabeza,
congestion nasal, quemazon del cuero cabelludo), el farmaco debe ser inyectado o
perfundido muy lentamente (habitualmente entre 30 minutos y 2 horas, dependiendo
del tipo y volumen de suero empleado).
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o Para disminuir los efectos adversos, se hara una premedicacion y puede administrar-
se alguin farmaco que ayude a controlar posibles vomitos. Ese farmaco es probable
que se mantenga por via oral durante las siguientes horas.

o Aveces, con animo de disminuir la toxicidad sobre la vejiga, se administrara antes un
farmaco que se llama Mesna. Esta practica es mas frecuente en el tratamiento del
cancer, situacion en la que se administran cantidades muy superiores del farmaco.

o Después de la administracion de la ciclofosfamida, en el mismo hospital de dia, segu-
ro que se te pasa algun suero que favorezca la formacién de orina para evitar que los
metabolitos del farmaco, toxicos para la vejiga, se acumulen en ella. Ademas, seguro
que se te recomienda que ese dia bebas agua abundante.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar este farmaco?
o Si, pero quiza sea necesario ajustar la dosis. Se recomienda reducir la dosis en un
50 % cuando el aclaramiento de creatinina sea inferior a 10 ml/minuto.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?

o El uso de este farmaco en pacientes que antes del tratamiento ya presentan alguna
alteracion de la funcion hepatica se debe individualizar, pudiendo emplearse si se
considera necesario, pero ajustando la dosis. Se recomienda reducirla en un 25 %
cuando la bilirrubina sérica esté entre 3,1 mg/100 mly 5 mg/100 ml.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

° Si se ha olvidado una dosis en el caso de la medicacién oral continuaremos al dia
siguiente. No debemos tomar el doble de dosis para recuperar. Seguiremos con la
misma pauta. Se habra olvidado una dosis y no pasa nada.

o Si se nos olvida acudir a la cita para la administracion intravenosa en el hospital de
dia, lo que haremos sera contactar para que nos la administren lo antes posible.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o El margen de seguridad de ciclofosfamida es muy estrecho. Por eso, en caso de
tomar mas dosis de la cuenta tiene que contactar con su médico para que le haga el
oportuno seguimiento.

o En primer lugar, puede notar nduseas y vomitos. Luego dependera de la dosis que
haya podido tomar de mas.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° No hay antidoto especifico.
o Ciclofosfamida es dializable. De tal manera que se puede recurrir a hacer hemodiali-
sis en caso de sobredosificacion accidental.
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¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

o

Los efectos adversos descritos son numerosos y muy variados. De todas maneras, es
importante dejar bien claro que muchos de los que se recogen en la ficha técnica son
mas frecuentes y graves en los casos en los que el farmaco se utiliza para el trata-
miento de neoplasias. En ese caso las dosis son mas altas que cuando lo utilizamos
en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes.

De forma mas detallada destacan por su frecuencia o gravedad:

Toxicidad hematologica

o

Pueden disminuir el nimero de células de la sangre (mielodepresion) afectando a los
leucocitos (leucopenia), neutrdfilos (neutropenia), plaquetas (trombopenia) y hema-
ties (anemia).

La leucopenia y/o neutropenia implican un mayor riesgo de infecciones. Si la leuco-
penia y/o neutropenia son graves, pueden producirse infecciones graves (sepsis o
shock séptico) que en ocasiones pueden llegar a ser mortales o reactivarse infeccio-
nes latentes.

Las infecciones pueden ser de origen bacteriano, fungico (producidas por hongos),
virales y parasitario (producidas por parasitos) y deben tratarse adecuadamente (an-
tibidticos, antifungicos, antivirales, etc. segln las necesidades).

En caso de infeccion activa grave o potencialmente grave el tratamiento con ciclo-
fosfamida debe ajustarse reduciendo la dosis o incluso suspendiéndolo (pudiéndose
reintroducir si fuese necesario una vez resuelta la infeccion).

La trombocitopenia conlleva un mayor riesgo de sangrado de cualquier localizacion.
Para intentar minimizar este efecto se hace un hemograma antes de la administra-
cion de la dosis correspondiente de ciclofosfamida se le hara un hemograma y la
dosis del farmaco se ajustara segun los resultados.

Si las cifras de leucocitos fueran muy bajas, se podra suspender el farmaco hasta
recuperacion y luego administrar una dosis mas baja. El recuento de células sangui-
neas se normaliza relativamente rapido (aproximadamente en 20 dias).

Toxicidad en el aparato urinario

o

Con el tratamiento con ciclofosfamida se han descrito casos de cistitis hemorragica
(inflamacion de la vejiga que cursa con sangre en la orina), pielitis (inflamacién del
rindn), uretritis (inflamacion de la uretra), hematuria (presencia de sangre en la orina)
e incluso tumores en la vejiga.

La toxicidad a nivel urinario puede ocurrir a corto o largo plazo (incluso tras la primera
dosis de ciclofosfamida) y es potencialmente grave.
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o Se consigue reducir significativamente la toxicidad urinaria simplemente garantizan-
do una adecuada hidratacién y vaciando la vejiga regularmente.
o Durante el tratamiento se recomienda el seguimiento con analisis de orina periédicos.

Toxicidad cardiaca

o Se han asociado a la ciclofosfamida casos de miocarditis y miopericarditis, algunos
de ellos mortales y diferentes arritmias.

o La toxicidad cardiaca puede ser aguda (incluso con una sola dosis).

o Los pacientes de edad avanzada o con patologia cardiaca previa al tratamiento son
mas susceptibles de presentar toxicidad a este nivel. En estos casos hay que prestar
especial atencidn.

Toxicidad pulmonar

o La toxicidad pulmonar puede llevar a insuficiencia respiratoria. Esta toxicidad es muy
rara. Puede aparecer tras la primera dosis de ciclofosfamida, e incluso afios después
del tratamiento.

Tumores malignos (neoplasias, cancer)

o Todos los tratamientos inmunodepresores pueden favorecer el desarrollo de neopla-
sias de diferentes localizaciones (aparato urinario, hematoldgicos, tiroides, etc.). En
general el beneficio supera a los posibles efectos adversos.

Curacién de heridas
o La ciclofosfamida puede interferir con la cicatrizacion normal de las heridas.

Otros posibles efectos secundarios
o Caida del pelo que es reversible, nauseas y vomitos, llagas en la boca.

¢Puede tomarse durante el embarazo?

° No. Las mujeres no podran quedarse embarazadas durante el tratamiento ni en los
12 meses después de su finalizacion. Los hombres deberan evitar ser padres duran-
te el tratamiento ni durante los 6 meses siguientes a su finalizacion.

o El tratamiento con ciclofosfamida puede dificultar conseguir la gestacion después de
la terapia o incluso producir esterilidad permanente, efecto que debera tenerse en
cuenta si se prevé una fecundacién o embarazo tras la finalizacion del tratamiento
con ciclofosfamida.
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¢Puede tomarse durante la lactancia?

o

No. La ciclofosfamida se excreta por la leche materna y hay casos descritos de efec-
tos secundarios en los nifios lactantes de madres en tratamiento con ciclofosfamida.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma, y siempre hay que tenerlas en cuen-
ta antes de prescribir una medicacion, ya que podemos producir mas efectos secun-
darios de los deseados.

De entre todas las interacciones destacamos las mas importantes, aunque, insisti-
mos, no estan incluidas todas:

La ciclofosfamida necesita metabolizarse en el higado a sus principios activos. Esto
quiere decir que cualquier farmaco que favorezca o enlentezca la via por la que se
metaboliza la ciclofosfamida va a afectar a sus niveles en sangre. Si favorece el meta-
bolismo lo que hara sera disminuir los efectos de ciclofosfamida. Si, por el contrario,
el farmaco administrado al mismo tiempo lo que hace es dificultar el metabolismo
hepatico de la ciclofosfamida, pues lo que pasara es que aumentaran los posibles
efectos adversos.

Farmacos que se deben evitar:

o

En general, no se recomienda la asociacion de ciclofosfamida con otros farmacos
biologicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, us-
tekinumab...), ya que la combinacién puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoster). Deben evitarse en pacientes tratados con inmunodepresores en
general y ciclofosfamida en particular.

Baricitinib (Olumiant®), tofacitinib (Xeljanz®). Son farmacos utilizados fundamen-
talmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar por
considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.

Cladribina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Puede
potenciar el efecto inmunosupresor de ciclofosfamida.

Metamizol (Nolotil®). Es uno de los farmacos mas utilizados para combatir todo
tipo de dolores. Pues se debe evitar la asociacion porque aumenta el riesgo de que
se produzca toxicidad sobre la médula 6sea que se traduce en pérdida de su funcién
que no es otra que la formacion de las células de la sangre (globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas).

Zumo de pomelo. Favorece la absorcién de ciclofosfamida lo que se acompanfa de
niveles mas elevados de ciclofosfamida que pueden llegar a ser toxicos.

El consumo de alcohol potencia los efectos adversos tipo nauseas y vomitos.
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Farmacos con los que hay que tener precaucién si se asocian ya que se puede requerir

ajustar la dosis o buscar alternativas:

o

Equinacea. Es una planta de venta en supermercados que se utiliza con mucha
frecuencia en el tratamiento de diversos problemas, sobre todo el resfriado. El caso
es que puede disminuir la eficacia de ciclofosfamida. Mejor no asociar.
Leflunomida (Arava®). Se trata de un farmaco utilizado para artritis reumatoide
y artritis psoriasica. El principal problema seria la toxicidad sobre la médula 6sea.
Obligaria a vigilar muy estrechamente a los pacientes. Se recomienda evitar su uso
conjunto ya que ciclofosfamida puede aumentar los efectos adversos de leflunomida,
especialmente el riesgo de toxicidad hematoldgica (médula osea).

Antifangicos derivados de azol (itraconazol, ketoconazol, fluconazol, posaco-
nazol y voriconazol). Estos farmacos hacen que aumente la concentracion de ciclo-
fosfamida en sangre lo que podria facilitar la aparicion de efectos adversos.
Amiodarona (Trangorex). Farmaco utilizado para tratar diferentes patologias car-
diacas. Hay que vigilar su asociacion ya que ciclofosfamida puede aumentar el riesgo
de toxicidad de amiodarona, especialmente toxicidad a nivel pulmonar.

Inhibidores de la proteasa (darunavir, atazanavir, lopinavir...). Son farmacos
empleados en el tratamiento del VIH. Estos farmacos inhiben el metabolismo de
ciclofosfamida, por lo que pueden aumentan los niveles en sangre, aumentando el
riesgo de efectos adversos, sobretodo el riesgo de bajada de defensas.

Clozapina. Farmaco empleado en patologias de tipo psgiquiatricas. Hay que vigi-
lar su asociacion ya que su uso conjunto puede aumentar el riesgo de bajada de
defensas.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o

Durante el tratamiento necesitard un seguimiento estrecho por parte de su médico
con hemogramas y analisis de orina periddicos.

Debera tener especial precaucion con las infecciones, pues el tratamiento lo hace
mas susceptible a padecerlas, y consultar a la mayor brevedad posible si comienza
con sintomas sugerentes (fiebre, malestar general, sudoracion, escalofrios, dolor de
alguna localizacion, molestias al orinar, sintomas respiratorios, etc.).

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

Se recomienda no administrar antes de 10 dias tras una intervencion quirurgica. Lé-
gicamente todo va a depender del tipo de cirugia y la situacion en la que se encuentre
el paciente.

—-109-



¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

No es como los corticoides, que tienen un efecto casi inmediato. En el caso de la
ciclofosfamida el efecto lo iremos viendo de forma progresiva, en dias, semanas e
incluso meses. Hay que tener paciencia.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando ciclofosfamida?

o

Durante el tratamiento con ciclofosfamida solo se contraindican las vacunas con
virus vivos atenuados. Es decir, virus que se han debilitado previamente para que no
provoquen la infeccién como tal. Incluyen: sarampidn, rubeola, paperas, varicela zds-
ter (hay alternativa basada en otra tecnologia) y fiebre amarilla. Se recomienda que
todos los pacientes, especialmente los pacientes pediatricos o los pacientes de edad
avanzada, estén al dia con su vacunacién de acuerdo con los actuales calendarios de
vacunacion antes de comenzar el tratamiento. Las vacunas con virus vivos atenuados
no deben administrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después de los
inmunosupresores.

Por ejemplo, la vacuna de neumococo se puede administrar sin problemas, con
grados de inmunizacion parecidas a los no inmunodeprimidos, pero como se explica
anteriormente lo recomendable es tener al dia el calendario de vacunacion antes de
comenzar el tratamiento con tocilizumab.

Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Es recomendable administrar todas las vacunas necesarias antes de comenzar el
tratamiento.

La ciclofosfamida puede causar infertilidad en los dos sexos. El desarrollo de infertilidad
depende de la dosis, la duracion del tratamiento y el estado de la funcion gonadal. Con
la pauta comentada previamente (Eurolupus) esta complicacién es practicamente nula.
En todo caso, su médico puede tomar medidas como pueda ser la preservacion de
ovulos o esperma.

El uso de ciclofosfamida por via oral se acompafa de mayor toxicidad y los controles
han de ser mucho mas estrictos.

El consumo de alcohol potencia los efectos adversos tipo nduseas y vomitos.

Advertencias
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o

o

ANTICALCINEURINICOS

Raguel Alvarez Sanchez, Raquel Rios Fernandez

Farmacos utilizados, fundamentalmente, en el tratamiento del rechazo del trasplante
de organos que también se han utilizado en diferentes enfermedades autoinmunes.
Comentamos dos farmacos:
. Ciclosporina, el mas clasico, ligado para siempre a la historia del control del
rechazo del trasplante de dérganos; y
. Tacrolimus, con un perfil de seguridad mejor que ciclosporina



CICLOSPORINA

Raquel Rios Fernandez, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Cigorin EFG®, Sandimmun Neoral®, lkervis®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o

Es un inmunosupresor, del grupo llamado “inhibidores de la calcineurina”.

Presentacion: Capsulas blandas: 25, 50 y 100 mg., Solucion oral 100 mg/ml., Colirio
oftalmico 1 mg/ml.

¢Algo que saber sobre el contenido de las capsulas?

o

Las capsulas de Sandimmun Neoral contienen 100 mg de alcohol (etanol) por cada
capsula de 100 mg, 50 mg alcohol (etanol) por cada capsula de 50 mgy 25 mg de
alcohol (etanol) por cada capsula de 25 mg.

Las capsulas de Ciqgorin EFG® contienen 159,50 mg de alcohol (etanol) por cada
capsula de 100 mg, 79,75 mg alcohol (etanol) por cada capsula de 50 mgy 39,86
mg de alcohol (etanol) por cada capsula de 25mg Una dosis de 500 mg contiene
500 mg de etanol, y equivale a cerca de 13 ml de cerveza o 5 ml de vino. Es tan
pequefa la cantidad de alcohol que el efecto es imperceptible. No obstante, el conte-
nido tendra que tenerse en cuenta en caso de mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia, nifios, en pacientes con enfermedades hepaticas o con epilepsia.
Sandimmun Neoral® contiene también aceite de ricino, por lo que puede producir
molestias de estémago y diarrea.

Tiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por cada capsula de 25 mg; lo que equivale
a estar “exento de sodio”.

Una dosis de 500 mg de Sandimmun Neoral contiene 500 mg de etanol, equivalente
a cerca de 13 ml de cerveza o 5 ml de vino. La pequefa cantidad de alcohol en este
medicamento no tendra ninguin efecto perceptible

¢Se deben abrir las capsulas?

o

No se debe hacer y, por eso, no lo vamos a hacer.
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¢Como almaceno este medicamento?

o

Ciclosporina capsulas (Cigorin EFG®, Sandimmun Neoral®). Se debe conservar en el
embalaje original hasta su consumo para protegerlo de la luz y la humedad. Siempre
a menos de 30°C, pero no requiere guardarlo en el frigorifico. No congelar.
Ciclosporina solucién oral. La solucién oral se mantiene estable una vez abierto el
recipiente, durante dos meses. Se debe conservar entre 15y 30°C, pero no por de-
bajo de 20°C durante periodos de mas de 1 mes, puesto que contiene componentes
oleosos de origen natural que tienden a solidificar a bajas temperaturas.

Colirio ciclosporina. La solucion oftalmica viene protegida en bolsitas de aluminio. Se
debe conservar en dichas bolsas para protegerlas de la luz y evitar su evaporacion.
Tampoco requiere frigorifico. No congelar. Se debe desechar inmediatamente des-
pués de su uso cualquier envase unidosis individual abierto con restos de emulsion.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

La funcion de la ciclosporina es la de controlar el sistema inmune. En principio este
farmaco se utilizé para evitar el rechazo de los érganos trasplantados.

Pronto se comenzo a utilizar también en una gran cantidad de enfermedades au-
toinmunes, entre ellas uveitis, psoriasis, dermatitis atdpica, artritis reumatoide y una
enfermedad renal denominada sindrome nefrotico.

El colirio de ciclosporina se usa en el tratamiento de las queratitis (inflamacién de la
cornea) graves, en el contexto de un ojo seco.

La ciclosporina se utiliza también en otras enfermedades autoinmunes que no apa-
recen entre las indicaciones recogidas en el prospecto como lupus, hepatitis autoin-
mune, enfermedad de Behcet o sindrome antisintetasa, entre otras. Esto es debido
a que, al tratarse de enfermedades poco frecuentes, en general, no se dispone de
ensayos clinicos que avalen estas indicaciones, pero no quiere decir que no esté
indicado.

En muchas ocasiones, el farmaco se utiliza como “ahorrador” de corticoides. Es
decir, en pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que no
se quiere o no se debe utilizar dosis excesivas, se administra ciclosporina con el fin
de disminuir la dosis de los mismos.

¢Qué dosis es la habitual?

o

La dosis depende del peso corporal. En las enfermedades autoinmunes la dosis ha-
bitual oscila entre 2,5 mg/kgy 5 mg /kg de peso corporal al dia. En los receptores
de drganos trasplantados se requieren dosis muchisimo mas altas.

La dosis total diaria suele administrarse dividida en 2 tomas, una cada 12 horas.
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o

A veces, los médicos comenzamos con una dosis mas baja y vamos subiendo en
los préximos dias, segln la tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que desea-
mos conseguir en pocos dias o semanas. Otras veces comenzamos con la dosis
deseada desde el principio. Eso, légicamente, dependera de diferentes circuns-
tancias y se hace intentando conseguir mejorar la tolerancia y los menos efectos
adversos posibles.

Una vez conseguido el efecto deseado con la dosis de induccién, los médicos sole-
mos bajar a una dosis de mantenimiento de 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia.

En el caso del colirio oftalmico, la dosis es de una gota una vez al dia que se aplicara
en los ojos afectados a la hora de acostarse.

¢£Como se toma la ciclosporina?

o

Al abrir el blister se percibe un olor caracteristico (como a podrido) que es totalmente
normal, y no quiere decir que la capsula esté en mal estado

Hay que tragar las capsulas enteras con un vaso de agua.

Se debe de tomar en el mismo momento cada dia.

Se puede tomar con o sin comida. Pero una vez elegida la forma de tomarla, no
se debe de cambiar ya que puede alterar el grado de absorcion. Como el médico
pudiera ajustar la dosis segun los niveles alcanzados en sangre, es importante que
siempre se tome de la misma manera.

Cuando se usa la solucion oral se debe de usar la jeringa dosificadora para la extrac-
cion, no se debe de enjuagar y se ha de limpiar el exterior con un pafuelo de papel
seco

La solucion no se debe de tomar en una taza o cuchara de plastico, ya que se adhiere
a la superficie. Preferentemente en vaso de cristal con zumo de naranja, de manzana
o batido de chocolate. Nunca debe tomarse con pomelo o zumo de pomelo ya que
puede afectar al funcionamiento del farmaco.

El colirio se debe administrar en la oclusién nasolagrimal y cerrar los parpados 2
minutos después de la instilacion para reducir la absorcion sistémica. Si se utiliza
mas de un medicamento oftalmoldgico topico, las aplicaciones se deben espaciar al
menos 15 min y la ciclosporina se debe administrar la Ultima. La emulsién no utili-
zada se debe desechar inmediatamente. En caso de utilizar lentillas, estas se deben
retirar y esperar 15 minutos antes de volver a ponerlas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o

En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que de-
nominamos insuficiencia renal), los médicos intentamos evitar el tratamiento con
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ciclosporina. Sélo se iniciara después de haber valorado la relacion riesgo-beneficio y
vigilando estrechamente la funcién renal.

Mi higado no funciona bien, ;puedo tomar el farmaco?
o Este farmaco se metaboliza por el higado. Asi que si no funciona bien sera necesario
un ajuste de dosis, dando una dosis menor a la que corresponda. El médico respon-
sable hara un seguimiento analitico de la funcion hepatica.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Si se ha olvidado tomar una dosis, hay que tomarla tan pronto como uno se acuerde.
Lo ideal es tomarla en las 4 horas mas cercanas a la dosis olvidada. Si esta cerca de
la siguiente dosis, no hay que tomar una dosis doble para compensar la dosis olvida-
da; se salta la dosis olvidada y luego se contintia con las tomas como iba realizando.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Muchos de los efectos adversos graves que se recogen en el prospecto del farmaco
se observan mas frecuentemente en pacientes trasplantados en los que se utilizan
dosis elevadas y asociada a otros farmacos. Eso no quiere decir que esté exento, ni
mucho menos, de efectos adversos.

o En general, los efectos adversos son reversibles, reduciendo la dosis o suspendiendo
el farmaco.

o En cuanto al colirio, los principales efectos adversos son el dolor ocular y, sobre todo,
la sensacién de quemazon.

Dano renal

o Se puede producir un deterioro de la funcién renal. Se relaciona con dosis altas,
administracién durante un tiempo prolongado y con la toma, al mismo tiempo, de
otros farmacos que también puedan dafar el riidn. Su presencia se estudia con un
analisis de sangre en el que se miden los niveles de creatinina. Hay que evitar asociar
el farmaco a otros que también puedan dafiar el rifion, como puedan ser los antiin-
flamatorios no esteroideos que con frecuencia consumimos por propia iniciativa.

Hipertensién arterial

o Es un efecto reversible bajando la dosis; aunque en ocasiones puede que requiera
tratamiento. Es importante hacer controles periodicos de la tension arterial y dismi-
nuir la toma de sal.
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Neurotoxicidad
° Lo mas frecuente es la aparicion de temblor, dolor de cabeza e insomnio. Rara vez
obligan a suspender el tratamiento.

Alteraciones analiticas
o Aumento del azucar, de los lipidos, del acido Urico o potasio en sangre. Por el contra-
rio, puede producir disminucién de los niveles de magnesio en sangre.

Susceptibilidad a infecciones

o Aligual que otros medicamentos que actiian sobre el sistema inmune, la ciclosporina
puede influir sobre la capacidad de su organismo para combatir ciertas infecciones.
Signos de infeccion podrian ser fiebre o dolor de garganta.

o Se ha observado reactivacion de infecciones por un tipo de virus, los poliomavirus,
que pueden estar de manera latente en nuestro organismo, sin producir ninguna
enfermedad. Con la inmunosupresion, se pueden reactivar conduciendo a una enfer-
medad renal o a una enfermedad neuroldgica llamada leucoencefalopatia multifocal
progresiva. No obstante, suele ocurrir con dosis altas, que habitualmente se usan en
pacientes trasplantados.

o Para minimizar el riesgo de presentar infecciones hay que tomar medidas de higiene
generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infeccio-
nes como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios
cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.

Aparato gastrointestinal
° Lo mas frecuente es la pérdida de apetito, nauseas con sensacion de mareo, vomi-
tos, malestar o dolor abdominal y diarrea.

Piel y anejos

o Acné, crecimiento excesivo del vello o hiperplasia gingival. La hiperplasia gingival es
un engrosamiento de las encias; se ponen grandes y dolorosas. Se asocia a mala
higiene dental, altas dosis de ciclosporina y a veces a la toma concomitante de un far-
maco que se utiliza para el tratamiento de la hipertensién arterial llamado nifedipino.
Se aconseja cepillado y uso de hilo dental con cuidado y regularmente, y masajear
las encias para su prevencion, asi como visitar al dentista regularmente. Aunque en
algunos casos requiere tratamiento antibidtico.
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[rritacion ocular
o El uso del colirio de ciclosporina puede producir irritacion ocular con enrojecimiento
e hinchazdn palpebral, aumento del lagrimeo, vision borrosa y dolor ocular.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Lo mas frecuente son vomitos, somnolencia, cefalea, taquicardia...

¢Hay algiin tratamiento a segur en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se deben seguir medidas de soporte generales y aplicar
tratamientos sintomaticos. Durante las primeras horas después de la ingesta oral
puede ser Util provocar el vomito y el lavado gastrico. No sirve la dialisis.

¢Puede tomarse durante el embarazo?
o Durante el embarazo lo ideal seria no tomar ninguna medicacién; solo se debe de
usar cuando los beneficios potenciales justifican los posibles riesgos para el feto.
o No obstante, es uno de los inmunodepresores mas seguros durante el embarazo y,
por eso, se permite su uso durante el mismo.

¢Puede tomarse durante la lactancia?

o Dado su elevado peso molecular y su alta fijacion a proteinas, la excrecién del farma-
co en el calostro y leche materna, es baja.

o Segln recomendaciones del portal e-lactancia (http://www.e-lactancia.org/), y si-
guiendo indicaciones de diversas sociedades médicas y consenso de expertos, se
considera un farmaco seguro durante la lactancia con minimo riesgo para la lactan-
ciay el lactante.

¢Cuales son las principales interacciones?

o Las interacciones entre farmacos son la norma, y siempre hay que tenerlas en cuen-
ta antes de prescribir una medicacion, ya que podemos producir mas efectos secun-
darios de los deseados.

o Laciclosporina es uno de los inmunosupresores que interacciona con mas farmacos,
por lo que es importante, antes de iniciar un tratamiento, que el médico prescriptor
conozca todos los farmacos que esta tomando el paciente.

o De entre todas las interacciones destacamos las mas importantes, aunque, insisti-
mos, no estan incluidas todas:
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Farmacos que se deben evitar:

o

Zumo de pomelo. Favorece la absorcion de ciclosporina lo que se acompafia de
niveles mas elevados de ciclosporina que pueden llegar a ser toxicos.

Hierba de San Juan. Es de uso generalizado para infinitud de problemas. Se vende
en los supermercados y el caso es que su uso disminuye los niveles de ciclosporina.
Como curiosidad decir que se han descrito pacientes que perdieron un drgano tras-
plantado (la ciclosporina se utiliza para prevenir el rechazo) como consecuencia de
esta asociacion.

Aliskiren (Rasilez®). Farmaco utilizado en el tratamiento de la hipertension arterial.
Se produce un incremento importante de los niveles de aliskiren en sangre.
Atorvastatina, simvastatina, lovastatina, pitavastatina y arroz rojo. Farmacos
utilizados en el tratamiento de la hipercolesterolemia. El uso conjunto de estatinas,
incluso de arroz rojo, con ciclosporina, incrementa mucho el riesgo de miopatia. Pra-
vastatina y fluvastatina se afectan en menor medida y por eso se recomienda utilizar
alguna de ellas en pacientes tratados con ciclosporina.

Bilastina (Ebastel®). Antihistaminico que utilizamos en la rinoconjuntivitis alérgica,
gue muchas veces tenemos en casa y utilizamos cuando aparecen los sintomas, por
ejemplo, al llegar la primavera. El motivo es el aumento de los niveles de bilastina, so-
bre todo en pacientes con algun deterioro de la funcion renal, que puede provocar una
alteracion en la conduccion cardiaca (prolongacion del QT) de consecuencias graves.
Dabigatran (Pradaxa®). Se trata de un anticoagulante directo. El principal proble-
ma de la asociacion se observa si hay algun grado de insuficiencia renal. El caso es
que el uso concomitante con ciclosporina aumenta los niveles del anticoagulante.
Eplerenona (Elecor®). Se utiliza en la insuficiencia cardiaca y la asociacion con
ciclosporina favorece el aumento de potasio en sangre.

Amilorida (Ameride®), espironolactona (Aldactone®) y triamtereno (Salidur®). Son
diuréticos que retienen potasio y su asociacion a ciclosporina puede convertirse en
un problema.

Bosentan. Utilizado en el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar y el Ray-
naud grave con Ulceras. El uso concomitante produce incremento importante de los
niveles de bosentan y descenso de los de ciclosporina.

En general, no se recomienda la asociacion de ciclosporina con otros farmacos bio-
logicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Vacunas contra el sarampion, las paperas, la rubéola y la varicela. Deben
evitarse en pacientes tratados con inmunodepresores en general y ciclosporina en
particular.
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Estudiar la asociacion por si hay que ajustar dosis o buscar alternativas:

o

Antinflamatorios no esteroideos (AINEs). Nos referimos a naproxeno, ibuprofeno,
ketoprofeno, celecoxib y demas farmacos de uso tan habitual en el tratamiento de
cefalea, dolor menstrual, dolor de muelas y dolores en general. Hacen que aumen-
ten las concentraciones de ciclosporina y favorecen la aparicion de efectos adversos
como hipertension arterial o insuficiencia renal. Se deben evitar estos farmacos en
pacientes tratados con ciclosporina.

Equinacea. Es una planta de venta en supermercados que se utiliza con mucha
frecuencia en el tratamiento de diversos problemas, sobre todo el resfriado. El caso
es que puede disminuir la eficacia de ciclosporina. Mejor no asociar.

Vacuna de la COVID-19 basada en ARN. El problema es que podria disminuir la
eficacia por lo que habria que considerar una tercera dosis.

Claritromicina (Klacid®). Es un antibiético que produce un aumento importante
de los niveles de ciclosporina en sangre. Se utiliza muchas veces en personas con
alergia a la penicilina. EI médico seguro que puede encontrar una alternativa mejor.
Colchicina (Colchimax®). Ademas de en el tratamiento de la gota, en el caso de las
enfermedades autoinmunes la utilizamos sobre todo en el tratamiento de las aftas
en pacientes con enfermedad de Behcet en los que podemos utilizar la ciclosporina
en el tratamiento de uveitis. El problema es que aumentan mucho los niveles de
ciclosporina. De utilizar de forma conjunta habria que ajustar a la baja la dosis de
ciclosporina.

Baricitinib (Olumiant®), tofacitinib (Xeljanz®). Son farmacos utilizados fundamen-
talmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar por
considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.

Antifungicos derivados de azol (itraconazol, ketoconazol, posaconazol y vori-
conazol). Estos farmacos hacen que aumente muchisimo la concentracion de ciclos-
porina en sangre lo que podria facilitar la aparicion de efectos adversos. Afortunada-
mente, en caso de precisar utilizar un antifungico el médico podra recurrir a alguno
como fluconazol.

Mayor control cuando se asocia a:

o

Amiodarona (Trangorex®). Es un farmaco utilizado en el tratamiento de arritmias
y diferentes patologias cardiacas. Aumenta los niveles de ciclosporina y habra que
tenerlo en cuenta.
Alopurinol (Zyloric®). Este medicamento se utiliza en el tratamiento de la gota. El
caso es que aumenta los niveles de ciclosporina y, si se asocian, habra que hacer los
oportunos ajustes.
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Edoxaban (Lixiana®). Se trata de un anticoagulante directo. El principal problema
de la asociacion se observa si hay algun grado de insuficiencia renal. El caso es que
el uso concomitante con ciclosporina aumenta los niveles del anticoagulante.
Digoxina. Farmaco utilizado en el tratamiento de la fibrilacién auricular y la insu-
ficiencia cardiaca. Si se toma ciclosporina al tiempo pueden aumentar los niveles
de digoxina y favorecer su toxicidad. Si se asocian se deben controlar los niveles de
digoxina en sangre.

Diltiazem y verapamilo. Son farmacos utilizados para el tratamiento de la hiperten-
sién y la angina de pecho entre otros. Aumentan los niveles de ciclosporina y habra
que tenerlo en cuenta.

Eritromicina (Pantomicina®). Es un antibidtico. Se utiliza fundamentalmente en
alérgicos a penicilina. Aumenta los niveles de ciclosporina. Habra que tenerlo en
cuenta si se deciden utilizar de forma conjunta.

Omeprazol. Farmaco ampliamente utilizado como “protector” de estomago. El
caso es que su uso conjunto parece acompanarse de aumento de los niveles de
ciclosporina y habra que tenerlo en cuenta. No obstante, esta interaccion no esta
clara. En todo caso se puede utilizar otro inhibidor de la bomba de protones como
alternativa, en concreto pantoprazol.

Anticonceptivos con estrogenos. Aumentan los niveles de ciclosporina y habra que
tenerlo en cuenta.

Hidroxicloroquina (Dolquine®). Utilizada fundamentalmente como tratamiento de
fondo en los pacientes con lupus. El uso conjunto de ambos farmacos puede acom-
pafnarse de aumento de los niveles de ciclosporina. Por tanto, hay que controlarlos.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o

o

Se debe de hacer controles periédicos de tension arterial en el domicilio.

Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periédicos que incluirdan hemograma, pruebas de funcién renal y hepatica y control
de los lipidos en sangre a fin de detectar posibles efectos adversos

También se puede medir los niveles de ciclosporina en sangre para ver si se consi-
gue el rango deseado para que el tratamiento sea efectivo. Al inicio de comenzar el
tratamiento se hacen de forma mas frecuente (cada 7-10 dias) y posteriormente de
forma menos frecuente (3-4 meses).

Légicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

—120 -



¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

No es necesario. Es mas, la disponibilidad de formulas por via intravenosa facilita su
tratamiento durante un eventual ingreso hospitalario.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Pues depende de cada enfermedad. En muchas enfermedades es dificil saberlo.
Pero la idea es que no es un farmaco, que actua sobre la marcha, sino que hay que
tener paciencia hasta que se consigan los efectos deseados. En el caso de la artritis
reumatoide, por ejemplo, se debe esperar hasta 12 semanas. Eso si, si a los 6 me-
ses no se ha obtenido beneficio se debe suspender. En algunos casos, la respuesta
puede ser completa y en otros sera parcial. El médico es quien decidird en cada mo-
mento si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con él y cuanto
tiempo debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando ciclosporina?

o

Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
ciclosporina y en general para los inmunosupresores.

Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto,
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda desa-
rrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por ciclosporina. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.
Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

—121-



Advertencias

Los medicamentos se toman porque son necesarios. Todos se asocian a diferentes
efectos adversos. En relacion al uso de ciclosporina se ha comunicado un aumento del
riesgo de canceres, especialmente linfoma, y piel, tras un uso prolongado. Esta mas en
relacion con el grado y duracion de la inmunosupresion que con el uso especifico de
ciclosporina. En cualquier caso, ese riesgo podria estar relacionado también con la en-
fermedad de base para la que se indica el tratamiento y seria de escasa magnitud. Para
minimizar el cancer de piel es bueno evitar la exposicion solar prolongada, asi como los
bronceados en cabinas de luz ultravioleta y utilizar protectores solares.

El farmaco esta contraindicado en pacientes sometidos a radioterapia con rayos ultra-
violeta, tanto PUVA como UVB.

Ciclosporina es un farmaco que interacttia con muchos otros. Unos potencian sus efec-
tos y otros los aminoran. Es importante que el médico que lo indica sepa toda la medi-
cacion que toma el enfermo y que el enfermo no tome mas medicacion de la indicada.

J

—122 -



TACROLIMUS

Raguel Rios Fernandez, Ragquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Advafraf®, Conferoport EFG®, Envarsus® Modigraf®, Prograf®, Tacfo-
rius EFG®, Tacni EFG®, Adoport EFG®, Cellmune®, Protopic®, Takrozem®, Tacrolimus
STADA EFG®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Tacrolimus es un farmaco inmunosupresor, del grupo llamado “inhibidores de la
calceuneurina”.

Presentacion
o Capsulas de liberacion prolongada 0,5, 0,75, 1, 2, 3y 5 mg.
o Capsulas de liberacion normal 0,5, 1 y 5 mg.
o Sobres (granulado para suspension oral) de 0,2 y 1 mg.
o Pomada 0,03 %, 0,1 %.
o Ampollas 5mg/ml para perfusion intravenosa.

¢Algo que saber sobre el contenido de las capsulas?
o Cada capsula contiene lactosa (dependiendo de la presentacion) y un contenido de
sodio menor de 23 mg (éste ultimo practicamente inapreciable).
o La tinta de impresion usada para marcar la capsula contiene trazas de lecitina de
soja (0,48 % del total de la composicién de la tinta de impresion).

¢Se deben abrir las capsulas?
o Se recomienda no hacerlo. Solamente abrir las capsulas en caso de problemas para
tragar.

¢Como almaceno este medicamento?
° Hay que conservarlo en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad y

guardarlo a temperaturas inferiores a 30°C.

¢Para qué se usa este medicamento?
o La funcion del tacrolimus es la de controlar el sistema inmune del organismo.
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Habitualmente se usa para evitar el rechazo de los érganos trasplantados.

Sin embargo, se usa también en gran cantidad de enfermedades autoinmunes que
no aparecen entre las indicaciones recogidas en el prospecto, como lupus, hepatitis
autoinmunes, miopatias inflamatorias, placas de morfea o de psoriasis, sindrome
antisintetasa, uveitis idiopaticas o miastenia. Eso es debido a que, al tratarse de
enfermedades poco frecuentes, en general, no se dispone de ensayos clinicos que
avalen esas indicaciones.

La formula topica se suele usar en dermatitis atopica, liquen plano, psoriasis, pioder-
ma gangrenoso y vitiligo.

El farmaco se utiliza en estas enfermedades como “ahorrador” de corticoides. Es de-
cir, en pacientes cuyas patologias responden a los corticoides, pero en los que no se
quiere o no se debe utilizar dosis excesivas de los mismos, se administra tacrolimus
con el fin de disminuir la dosis de los mismos. Esto se realiza especialmente en per-
sonas que precisan una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona, o equivalente,
para controlar su enfermedad.

¢Qué dosis es la habitual?

o

La dosis depende del peso corporal. Para las enfermedades autoinmunes la dosis
habitual es de 0,05-0,15 mg/kg/dia.

Para los receptores de 6rganos trasplantados se requieren dosis mucho mas alta.

A veces, los médicos comenzamos con una dosis mas baja y vamos subiendo en los
proximos dias, segun la tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que deseamos
conseguir en pocos dias o semanas. Otras veces comenzamos con la dosis deseada
desde el principio. Eso, légicamente, dependera de diferentes circunstancias y se
hace intentando un equilibrio entre mejorar la tolerancia y un rapido control de la
enfermedad.

¢Como se toma el tacrolimus?

o

Se deben tomar en ayunas, 1 hora antes o 2-3 horas después de la ingesta de ali-
mentos.

En caso de férmulas de liberacion inmediata se recomienda dividir el total de la dosis
en dos tomas, una por la mafiana y otra por la noche, separadas 12 horas entre si.
En caso de formulas de liberacion prolongada se administrara el total de la dosis en
una unica toma.

Las capsulas deben de tomarse inmediatamente después de la apertura del blister.
Si no se pueden tragar las capsulas el contenido se puede tomar sublingual, aunque
la absorcion no es del todo completa, abriendo la capsula y depositando el contenido
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debajo de la lengua. El paciente debe evitar tragar durante 5-15 minutos y no tomar
alimentos durante los 30 minutos siguientes.

o El contenido de los sobres se debe diluir en 15-30 ml de agua a temperatura ambien-
te y tomar inmediatamente después de su preparacion.

o El paso de sobres a capsulas de liberacion inmediata se realizara en una relacion
1:1 y viceversa. El paso de capsulas de liberacion inmediata a prolongada también
se realizara en una proporcion 1:1. No se recomienda el paso de sobres a liberacion
prolongada.

o La pomada se aplica cada 12 horas sobre la lesion. Inicialmente se usara la concen-
tracion de 0,1% cada 12 horas durante 3 semanas; seguido de la concentracion de
0,03% cada 12 horas hasta remisioén de las lesiones. Posteriormente se puede usar
una aplicacién de la pomada de 0,1 % cada 24 horas dos veces a la semana como
dosis de mantenimiento para evitar recidivas de las lesiones.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado puede tomarlo,
siempre monitorizado por su médico.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o Puede ser necesario una reduccion de la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o Enlas formulas de liberacion prolongada si se olvida una dosis se puede tomar siem-
pre que hayan pasado menos de 14 horas desde la hora de la toma. Si han pasado
mas horas, se deja y se continta el dia siguiente. Nunca se duplica la dosis en la
siguiente toma.

o En caso de formulas de liberacion inmediata si se ha olvidado tomar una dosis, hay
que tomarla tan pronto como uno se acuerde. Lo ideal es tomarla en las 4 horas mas
cercanas a la dosis olvidada. Si esta cerca de la siguiente dosis, no hay que tomar
una dosis doble para compensar la dosis olvidada; se salta la dosis olvidada y luego
se contintia con las tomas como iba realizando.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Muchos de los efectos adversos graves que se recogen en el prospecto del farmaco

se observan mas frecuentemente en pacientes trasplantados en los que se utilizan

dosis elevadas y asociada a otros farmacos. Eso no quiere decir que esté exento,
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ni mucho menos, de efectos adversos. En general son reversibles y desaparecen al
disminuir la dosis o suspender el tratamiento.
o Los efectos adversos mas frecuentes son:

Dafio renal
o No produce sintomas y se detecta con una analitica de sangre en la que se midan los
niveles de creatinina.

Hipertensién arterial

o Es uno de los principales efectos adversos. Es importante saber que es un efecto
reversible que responde a una disminucién de dosis; aunque en ocasiones puede
que requiera tratamiento.

Neurotoxicidad
° Los mas frecuentes son la aparicion de temblor, insomnio y cefalea. Raramente
pueden aparecer convulsiones.

Diabetes
o Los sintomas son: sed, necesidad de orinar con mas frecuencia y aumento del ape-
tito.

Alteraciones analiticas
o Puede modificar los niveles de potasio, acido Urico, calcio, sodio y lipidos. Esto justi-
fica la realizacion de controles analiticos.

Susceptibilidad a infecciones

o Aligual que otros medicamentos que actuan sobre el sistema inmune, el tacrolimus
puede influir sobre la capacidad del organismo para combatir ciertas infecciones.
Signos de infeccion podrian ser la aparicion de fiebre, escozor al orinar o dolor de
garganta.

o En ocasiones puede favorecerse la activacion de algln virus latente tipo poliomavirus
o citomegalovirus. Es una circunstancia excepcional que suele ocurrir con dosis altas,
que son las que se usan en pacientes trasplantados.

o Para minimizar el riesgo de presentar infecciones hay que tomar medidas de higiene
generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infeccio-
nes como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios
cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.
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o En pacientes con tratamiento inmunodepresor prolongado es importante actualizar
todas las vacunas.

Trastornos cardiacos
o Hipertrofia cardiaca o alteraciones del ritmo cardiaco.

Piel y anejos

o La férmula tépica puede producir sensacion de quemazon, picor, hipersensibildiad,
enrojecimiento, sensacion de hormigueo, y rubefaccion facial al tomar alcohol. Pue-
de aumentar también la incidencia de infecciones cutaneas como foliculitis, acné o
herpes.

Aplasia pura de células rojas
o Es un trastorno poco frecuente por el que la médula ésea no produce suficientes
globulos rojos

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Temblor, cefalea, nauseas y vomitos, urticaria y letargo. Como consecuencia de la
inmunosupresion habra mas riesgo de infecciones.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe un antidoto especifico. La hemofiltracién o la hemodiafiltracién han resulta-
do eficaces. Se puede recurrir al lavado gastrico y uso de carbon activado.

¢Puede tomarse durante el embarazo?
o Durante el embarazo lo ideal seria no tomar ninguna medicacion.
o No obstante, en caso de que su médico lo considere oportuno, debe saber que es
uno de los inmunodepresores mas seguros durante el embarazo.

;Puede tomarse durante la lactancia?
° La cantidad que pasa a la leche es muy pequefia y no contiene efectos adversos, se
puede seguir tomando.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma, y siempre hay que tenerlas en cuen-
ta antes de prescribir una medicacion, ya que podemos producir mas efectos secun-
darios de los deseados.
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o

o

Debido al alto grado de interacciones que existen con tacrolimus debera informar a
su médico de toda la medicacion que toma y no comenzar con ninguna medicacion
nueva sin haberlo consultado previamente.

De entre todas las interacciones destacamos las mas importantes, aunque, insisti-
mos, no estan incluidas todas:

Farmacos que se deben evitar:

o

Zumo de pomelo. Favorece la absorcion de tacrolimus lo que se acompafia de
niveles mas elevados de tacrolimus que pueden llegar a ser toxicos.

Metamizol (Nolotil®). Es uno de los farmacos mas utilizados para combatir todo
tipo de dolores. Pues se debe evitar la asociacién porque aumenta el riesgo de que
se produzca toxicidad sobre la médula 6sea que se traduce en pérdida de su funcién
que no es otra que la formacion de las células de la sangre (globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas).

Eplerenona (Elecor®). Se utiliza en la insuficiencia cardiaca y la asociacion con
tacrolimus favorece el aumento de potasio en sangre.

En general, no se recomienda la asociacion de tacrolimus con otros farmacos bio-
légicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoster). Deben evitarse en pacientes tratados con inmunodepresores en
general y tacrolimus en particular.

Baricitinib (Olumiant®), tofacitinib (Xeljanz®). Son farmacos utilizados fundamen-
talmente en el tratamiento de la artritis reumatoide y se recomienda no asociar por
considerar que provocarian un alto nivel de inmunosupresion.

Farmacos y otros productos con los que hay que tener precaucién si se asocian ya que

se puede requerir ajustar la dosis o0 buscar alternativas:

o

o

Alcohol. Interacciona con la forma de liberacién prolongada. Actua incrementando la
absorcién del farmaco. El consejo seria: “si tomas tacrolimus no bebas”.
Antinflamatorios no esteroideos (AINEs). Nos referimos a naproxeno, ibuprofeno,
ketoprofeno, celecoxib y demas farmacos de uso tan habitual en el tratamiento de
cefalea, dolor menstrual, dolor de muelas y dolores en general. Hacen que aumenten
las concentraciones de tacrolimus y favorecen la aparicién de efectos adversos como
hipertension arterial o insuficiencia renal. Se deben evitar estos farmacos en pacien-
tes tratados con tacrolimus.
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Equinacea. Es una planta de venta en supermercados que se utiliza con mucha
frecuencia en el tratamiento de diversos problemas, sobre todo el resfriado. El caso
es que puede disminuir la eficacia de tacrolimus. Mejor no asociar.

Hierba de San Juan. Es de uso generalizado para infinitud de problemas. Se vende
en los supermercados y el caso es que su uso disminuye los niveles de tacrolimus.
Como curiosidad decir que se han descrito pacientes que perdieron un érgano tras-
plantado (tacrolimus se utiliza para prevenir el rechazo) como consecuencia de esta
asociacion.

Bloqueadores de la angiotensina Il (ARA Il) e inhibidores de la enzima de
la angiotensina (IECAs) como irbesartan, losartan, olmesartan telmisartan,
olnesartan, valsartan, captopril, acetensil, lisinopril, fosinopril, perindopril o
ramipril. Son farmacos muy utilizados en el control de la tension arterial. La asocia-
cion puede favorecer el aumento del potasio (K*) en sangre. EI médico lo controla
mediante la correspondiente analitica.

Amiodarona (Trangorex®) y dronedarona (Multaq®). Son farmacos que se utili-
zan para tratar diferentes patologias cardiacas. Hay que vigilar la asociacién de tacré-
limus con estos farmacos ya que puede haber riesgo de prolongacion del intervalo
QT. Ademas, estos farmacos pueden aumentar los niveles de tacrolimus.
Antidiabéticos orales. Como tacrolimus puede aumentar los niveles de glucosa, la
idea es que en pacientes diabéticos hay que controlar esos niveles y ajustar la dosis
de farmacos antidiabéticos.

Antagonistas del calcio tipo dihidropiridina como amlodipino, nicardipino,
nifedipino y otros. Se utilizan mucho en el tratamiento de la hipertension arterial
y también, en los enfermos con enfermedades autoinmunes, en el control del Ray-
naud. El problema es que pueden aumentar los niveles de tacrolimus y la solucién es
sencilla porque como los niveles de tacrolimus se pueden medir, si hiciera falta, se
ajusta la dosis.

Eritromicina (Pantomicina®). Es un antibiotico. Se utiliza fundamentalmente en
alérgicos a penicilina. Aumenta los niveles de tacrolimus. Habra que tenerlo en cuen-
ta si se deciden utilizar de forma conjunta. En todo caso hay antibidticos alternativos.
Anticonceptivos con estrégenos. Aumentan los niveles de tacrolimus y habra que
tenerlo en cuenta.

Levofloxacino. Es un antibiético de uso frecuente. Utilizados de forma conjunta
pueden aumentar los niveles de tacrolimus y producirse un trastorno cardiaco que
lleve a la aparicion de alteraciones del ritmo potencialmente graves.

Fenofibrato y derivados (Secalip®). Se utilizan en el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia. El uso conjunto con tacrolimus puede favorecer la aparicion de toxicidad
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sobre el rifion. Por lo tanto, si se usan de forma conjunta hay que vigilar los niveles
de creatinina.

Amilorida (Ameride®), espironolactona (Aldactone®) y triamtereno (Salidur®).
Son diurétcos que retienen potasio y su asociacion a tacrolimus puede convertirse en
un problema.

Sildenafilo (Viagra®). Farmaco utilizado en la disfuncion eréctil y también el trata-
miento de la hipertension arterial pulmonar y del Raynaud grave. Si se usan de forma
conjunta puede producirse aumento de los niveles de sildenafilo que se acompafia,
sobre todo, de hipotension.

Colchicina (Colchimax®). Lo utilizamos sobre todo en el tratamiento de las aftas
en pacientes con enfermedad de Behcet en los que podemos utilizar tacrolimus en
el tratamiento de uveitis. El problema es que aumentan los niveles de colchicina. De
utilizar de forma conjunta habria que ajustar a la baja la dosis de colchicina.
Antifiingicos derivados de azol (itraconazol, ketoconazol, fluconazol, posaco-
nazol y voriconazol). Estos farmacos hacen que aumente muchisimo la concentra-
cion de tacrolimus en sangre lo que podria facilitar la aparicion de efectos adversos.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o

o

Debe de controlarse periédicamente la tension arterial.

Debera informar a su médico si aparecieran cosas “raras” como temblor, alteracio-
nes del ritmo del corazon o sensacion de debilidad.

Los médicos solemos hacer controles periodicos de sangre. A veces para medir los
niveles de tacrolimus en sangre, que, como hemos comentado previamente, puede
modificarse, al alza 0 a la baja, con gran cantidad de medicamentos. Otras veces
para ver los niveles de creatinina, potasio y glucosa.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

Segun la situacion clinica del paciente respecto a su enfermedad de base se reco-
mienda suspender o no el tacrolimus una semana antes de la cirugia.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Depende de cada enfermedad. En muchas enfermedades es dificil saberlo. Pero la
idea es que no actuan sobre la marcha, sino que hay que tener paciencia. En algunos
casos, la respuesta puede ser completa y en otros sera parcial. El médico es quien
decidira en cada momento si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable conti-
nuar con ¢l y cuanto tiempo debe hacerlo.
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¢Puedo vacunarme si estoy tomando tacrolimus?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecnologia) y
fiebre amarilla.

o Es recomendable que los pacientes tengan actualizado el calendario vacunal con
todas las vacunas puestas antes de iniciar la terapia, aunque pueden recibir de for-
ma concomitante vacunas (excepto las ya mencionadas), por lo que consideramos
adecuado la valoracién por equipo de medicina preventiva.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. En relacion al uso de tacrolimus se ha comunicado un aumento del riesgo
de canceres, especialmente linfoma, y cancer de piel, tras un uso prolongado. Esta mas
en relacion con el grado y duracion de la inmunosupresion que con el uso especifico
de tacrolimus. En cualquier caso, ese riesgo podria estar relacionado también con la
enfermedad de base para la que se indica el tratamiento y seria de escasa magnitud.
Para minimizar el riego de cancer de piel es bueno evitar la exposicion solar prolonga-
da, asi como los bronceados en cabinas de luz ultravioleta y utilizar protectores solares.

Tacrolimus interacciona con muchos farmacos. Es importante que el médico que pres-
cribe el farmaco conozca toda la medicaciéon que toma el enfermo y que el enfermo no
tome medicacién por su cuenta sin que lo sepa el médico.
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FARMACOS BIOLOGICOS

Los medicamentos bioldgicos son medicamentos complejos compuestos por moléculas de
gran tamaio que. a diferencia de los medicamentos quimicos convencionales, se obtienen a
partir de organismas vivos como bacterias, levaduras o células de mamiferos.

A diferencia de los inmunodepresores clésicos, que actian de una forma indiscriminada con-
tra varios componentes del sistema inmune, los biolagicos actdan de forma selectiva contra
una molécula o su receptor, consiguiendo, de esa manera, frenar su actividad.

Cuando |a patente del medicamento de referencia ha expirado, otros laboratorios pueden
fabricarlo. Esto es |o que se conoce como medicamentos biosimilares, los cuales son simi-
|lares en calidad, eficacia y seguridad al medicamento bioldgico de referencia, pero no son
idénticos.

En este libro, en el capitulo correspondiente a cada biolagico hacemos mencidn a los biosi-
milares disponibles.

En este apartado vamas a incluir diferentes grupos de farmacos que vamas a clasificar segin
la molécula contra la que actdan, independientemente del mecanisma de actuacian:

Anti-TNF-e.. Fueran de los primeros bioldgicos en aparecer en el mercado. Actdan neutra-
lizando, de alguna manera, la accign de esa molécula, el TNF-a, que es fundamental en
multitud de procesos inflamatorios inmunomediados.

Anti-CD20. Un anticuerpo monoclonal que se empezd a utilizar en el tratamiento de al-
gunos linfomas y. a partir de ahi. en diferentes enfermedades autoinmunes al actuar
contra algunas de |as células responsables de la formacian de autoanticuerpos.



Anti-BLyS. Primer bioldgico aprobado en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico.

Inhibidores de la interleuquina-6 (IL-B). Farmacos que empezaron a utilizarse en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Utilizados posteriormente en otras muchas
situaciones, han adquirido gran relevancia durante la pandemia por COVID-19.

Inhibidores de la interleuquina-1 (IL-1). Utilizados fundamentalmente en diferentes
enfermedades autoinflamatorias. Se ha utilizado también en pacientes con sindrome de
liberacidn de citoquinas en el contexto de la pandemia por COVID-19.

Inhibidores delasinterleuquinas12/23 (IL-12/23). Farmacos utilizados preferentemente
en el tratamiento de algunas formas de psoriasis y algunos también en la enfermedad
inflamataria intestinal.

Inhibidores de la interleuquina 17 (IL-17). Utilizados fundamentalmente en psoriasis y
espondiloartropatias.

Anti-integrinas. Riolagicos utilizados en el tratamiento de |a enfermedad inflamatoria
intestinal.



ANTI-TNF o

Raquel Alvarez Sanchez, José-Luis Callejas Rubio, Georgina Fatoul del Pino, Maria Cecilia
Garbarino, Marta Garcia Morales, Andrés Gonzélez Garcia, Norberto Ortego Centeno

Como su nombre indica, estos farmacos actuan blogueando la actuacion de TNFa,
una molécula cuyos niveles se encuentran elevados en multitud de enfermedades
inflamatorias inmunomediadas.
Se incluye 5 farmacos con caracteristicas diferentes:
- Infliximab
- Adalimumab
Etanercept
- Certolizumab
- Golimumab
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INFLIXIMAB

Georgina Fatoul del Pino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Remicade®, Inflectra®, Remsina®, Zeesly®, Flixabi®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (mitad humano/mitad raton) que
se une al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) humano, interfiriendo asi con la
actividad del TNFa enddgeno; inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa.

Presentacion:
o Polvo para concentrado para solucion para perfusion intravenosa:
o Remicade® 100 mg, Inflectra® 100 mg, Remsina® 100 mg, Flixabi 100 mg®, Zeesly
100 mg®.
o Solucion inyectable en pluma precargada:
o Remsina® 120 mg.
o Solucién inyectable en jeringa precargada:
° Remsina® 120 mg®.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables/viales?

o Algunas formas de dosificacion pueden contener polisorbato 80 (también conocido
como Tween 80). En personas alérgicas puede desatar una reaccién de hipersensi-
bilidad (“alergia”) generalmente retardada (puede aparecer entre las 24 y 72 horas
tras la exposicion a dicho excipiente).

o Inflectra®: Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequena, por lo que, aun-
que tuviera diabetes no deberia afectarle. También contiene Polisorbato 80.

o Remicade®: Contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de
sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay
400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.
También contiene Polisorbato 80. Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy
pequefia, por lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

o Remsina® (Polvo para concentrado para solucion para perfusion intravenosa): Con-
tiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”. Para hacerse
una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio.
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Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio. También contiene
Polisorbato 80. Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequefa, por lo que,
aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

Remsina® (plumas y jeringas precargadas): Contiene menos de 23 mg de sodio lo
que se considera “exento de sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos di-
ciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5
gr, es decir 2000 mg de sodio. Cada pluma o jeringa precargada contiene 45 mg de
sorbitol. El sorbitol es una fuente de fructosa, un tipo de azlcar. Si tiene intolerancia
a ciertos azlicares o se le ha diagnosticado intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
una enfermedad genética rara en la que el paciente no puede descomponer la fructo-
sa, no debe administrarse este medicamento. También contiene Polisorbato 80.
Zeesly®: Contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”.
Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg
de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio. También
contiene Polisorbato 80. Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequefia, por
lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

Flixabi®: Contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”.
Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg
de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio. También
contiene Polisorbato 80. Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequefa, por
lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno este medicamento?

o

Los pacientes no deberan almacenar este medicamento, porque se administra en el
hospital. Debe conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C) y mantenerlo en el envase
con el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

Se utiliza en gran cantidad de enfermedades inflamatorias inmunomediadas como
tratamiento para reducir signos y sintomas cuando existen “brotes” de la enferme-
dad y otras terapias previas no han sido efectivas o bien en combinacién con otros
FAMEs (farmacos modificadores de la enfermedad como el metotrexato).

Recogidas en ficha técnica del farmaco encontramos: enfermedad inflamatoria intes-
tinal (tanto en enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa), espondilitis anquilo-
sante, psoriasis pustulosa, psoriasis en placas, artritis psoriasica y artritis reumatoide
(normalmente en combinacién con metotrexato).

Otras indicaciones que no se encuentran recogidas en ficha técnica (probablemente
por no disponer de ensayos clinicos que las avalen cientificamente al tratarse de
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enfermedades con baja incidencia) encontramos las uveitis no infecciosas, la enfer-
medad de Crohn (tratamiento después de la reseccion quirtrgica); psoriasis pustulo-
sa; pioderma gangrenoso, sindrome de Cogan, estomatitis aftosa recurrente, sarcoi-
dosis, varias enfermedades autoinflamatorias, entre ellas el sindrome de Behget y el
déficit de ADA2 y amiloidosis secundaria entre otros.

¢Cual es la dosis recomendada?

o

o

La dosis varia segun la enfermedad autoinmune que tratemos los médicos.
Habitualmente, al inicio del tratamiento, lo que llamamos fase de induccion, se uti-
lizan dosis mas elevadas (5 mg/kg administrados en perfusién intravenosa seguida
de una perfusion adicional de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera
perfusion) y, una vez pasada esta fase, se tiende a utilizar dosis de mantenimiento
que corresponderia a 5 mg/kg administrados via venosa cada 8 semanas. Aunque
esta es la pauta mas frecuente, en ocasiones se aumenta la dosis hasta 10 mg/kgy
otras se disminuye el intervalo de administracion hasta 4 semanas.

Cuando el enfermo se encuentra controlado no es infrecuente aumentar el tiempo
entre administracion de las dosis.

¢Como se administra infliximab?

o

Como ya hemos mencionado anteriormente, infliximab se administra por via intra-
venosa una vez que hayamos preparado el polvo concentrado. Lo normal es que se
administre durante un periodo de 2 horas de infusion. Por lo tanto, la administracion
del mismo debe de ser en medio hospitalario o centro sanitario habilitado para ello
(como por ejemplo, hospital de dia médico).

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis. No obstante, hay publicacio-
nes en las que se ha utilizado el farmaco en pacientes con artritis reumatoide e in-
suficiencia renal moderada observandose incluso una estabilizacién en la progresion
de la insuficiencia renal. Por lo tanto, en cada caso el médico hara una valoracion de
la actitud que se debe tomar.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis en situaciones de insuficiencia
hepatica avanzada, una situacion afortunadamente poco frecuente.

—138 -



¢Qué hago si olvido una dosis Infliximab?

o

En caso de que se olvide 0 no se acuda a una cita para recibir infliximab por cualquier
causa, lo ideal es concertar una cita lo mas pronto posible. El calendario de adminis-
traciones se modificara en relacion a ello.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

Los efectos adversos asociados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) (grupo de farmacos a los que pertenece infliximab), pueden ser poten-
cialmente graves. Sin embargo, estos riesgos debemos interpretarlos en el contexto
de los posibles beneficios y de los efectos adversos asociados con las terapias con-
vencionales para el tratamiento de enfermedades inmunomediadas.

En concreto, en el caso de infliximab, vamos a hablar sobre aquellas reacciones ad-
versas que suscitan mayor interés y que debemos tener en cuenta para poder actuar
rapidamente en caso necesario (suspender farmaco), teniendo en cuenta en general
que se trata de casos raros y hay que individualizar cada paciente.

Reacciones de anafilaxia/hipersensibilidad

o

Rara vez puede producir reacciones tipo alérgico o shock anafilactico.

Formacién de anticuerpos

o

Se han descritos casos en los que se produce “inmunidad frente al farmaco” (forma-
cion de anticuerpos anti-farmaco neutralizantes) lo que puede estar asociado con la
pérdida de eficacia del mismo.

Infecciones graves

o

Los pacientes tratados con infliximab tienen un mayor riesgo de desarrollar infeccio-
nes graves que pueden provocar la hospitalizacion o la muerte. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupresores
concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. Debemos suspenderlo si un
paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis.

Trastorno autoinmune

o

En pacientes en tratamiento con anti-TNF pueden formarse autoanticuerpos (anti-
cuerpos que actuan “contra el propio cuerpo”) aunque rara vez da lugar a una enfer-
medad autoinmune, incluido el lupus-like (enfermedad que simula un lupus); por ello
la importancia de monitorizar a los pacientes y suspender si se desarrollan sintomas
(vigilancia estrecha por los médicos que instauran estos tratamientos).
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Enfermedad desmielinizante

o Se han descrito casos raros de aparicion o exacerbacion de trastornos desmielinizan-
tes (p. Ej., esclerosis multiple, neuritis optica, enfermedad desmielinizante periférica,
incluido el sindrome de Guillain-Barreé).

Insuficiencia cardiaca

o Hay casos descritos de insuficiencia cardiaca de inicio (fundamentalmente clinica de
ahogo, cansancio al poco de caminar o al realizar un esfuerzo algo mayor, e hincha-
z6n de piernas) o bien empeoramiento de clase funcional (pacientes cardidpatas que
empeoran clinicamente dichos sintomas) en relacién con el uso de infliximab.

o Por ello debemos utilizarlo con precaucion en pacientes con patologia del corazon de
base o vigilar cualquier sintoma cardiolégico de novo.

Trastornos hematoldgicos

o La sangre esta compuesta fundamentalmente por tres tipos de células: glébulos blan-
cos, globulos rojos y plaquetas. La neutropenia (descenso de los globulos blancos)
puede ocurrir en pacientes que farmacos anti-TNF, pero generalmente es leve. La
pancitopenia (disminucién de los 3 tipos de células de la sangre) y la anemia aplasica
(disminucion glébulos rojos) son raras.

Reacciones a nivel cardiaco o cerebral durante y después de la infusién.

o Se han llegado a notificar ictus, infarto de corazdn, bajada de tensién arterial, hiper-
tension y arritmias dentro de las 24 horas posteriores a la administracion del farma-
co. También se ha informado de pérdida transitoria de la vision durante o dentro de
las 2 horas posteriores a la infusion. Vigilancia estrecha y suspender inmediatamente
si reaccion grave de este tipo.

Reacciones hepaticas

o Algunos pacientes que recibieron infliximab han desarrollado problemas hepaticos
graves. Los sintomas por los que debemos estar atentos pueden ser piel y ojos amari-
llentos, orina de color marron oscuro, dolor o hinchazon en la parte superior derecha
del estomago, dolor en las articulaciones, erupciones en la piel o fiebre.

Tuberculosis

o El tratamiento con infliximab se ha asociado con tuberculosis activa (puede ser di-
seminada o extrapulmonar) o reactivacion de infecciones latentes. Es papel de los
meédicos, evaluar a los pacientes en busca de factores de riesgo de tuberculosis e
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infeccion tuberculosa latente y en caso de positividad, tratarlo antes del inicio de la
terapia inmunosupresora.

Malignidad
o Este es un tema muy debatido. Los ultimos estudios no parecen confirmar que haya

un riesgo elevado de desarrollar un cancer y, de existir ese riesgo, seria minimo.

o Es cierto que se han descrito casos de neoplasias en nifios y adolescentes en trata-
miento con Remicade® (y en general con cualquier farmaco anti-TNF). La mitad de
los casos son linfomas (de Hodgkin y no Hodgkin) y los otros casos son variados,
pero incluyen neoplasias que no se observan tipicamente en esta poblacion. Casi to-
dos los pacientes habian recibido tratamiento previo o concomitante con azatioprina
0 mercaptopurina en el momento del diagndstico o antes. Se han notificado casos
de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes que reciben agentes
bloqueadores del factor de necrosis tumoral, incluido infliximab.

Y si recibo mas dosis de la cuenta?, ;qué puedo notar yo?

o Como este medicamento se administra en ambito hospitalario, ya sea por su médico
o enfermero, es poco probable que se administre infliximab en exceso. No obstante,
se desconocen los efectos adversos de “sobredosis” de infliximab. En caso de que
ocurriese, no existe por el momento antidoto especifico para infliximab. En este hi-
potético caso, se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes
con el fin de detectar cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el
tratamiento sintomatico apropiado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Durante el embarazo lo mejor es no tomar ningin medicamento. No obstante, si es
preciso, se puede utilizar infliximab. Se considera que los farmacos anti-TNF tienen
un riesgo bajo-moderado cuando se utilizan durante el embarazo (no mas riesgo de
infecciones ni de defectos congénitos o prematuridad que los grupos control). Es
mas, existe mayor riesgo de aborto espontaneo, parto prematuro y de bajo peso al
nacer en aquellos casos en que la enfermedad de base no esté controlada, funda-
mentalmente la enfermedad inflamatoria intestinal.

o Todos los inhibidores del TNF-alfa se consideran medicamentos de categoria B de la
FDA para el embarazo (estan permitidos tomarlos, pero con precaucion).
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¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

Pueden atravesar la placenta y se ha detectado en la sangre de los bebés hasta 6
meses tras el nacimiento. No obstante, hoy en dia se considera un farmaco seguro y
su uso no debe hacer que se suspenda la lactancia.

No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos (por ejem-
plo, vacuna frente rotavirus) al bebé durante al menos 6 meses tras el nacimiento si
durante el embarazo la madre estuvo en tratamiento con infliximab.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster): Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociacion de infliximab con otros farmacos bio-
logicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®): Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina: Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Inflixi-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas: Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea: Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la infliximab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

Leflunomida: Infliximab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
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continuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

Intensificar el control en pacientes con:
o Azatioprina: El uso combinado obliga a hacer controles mas estrechos.

:Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo recibo?

o Coémo sucede con practicamente todos los medicamentos los médicos hacemos con-
troles analiticos periddicos. En este caso, antes de comenzar el tratamiento se hara
un analisis de sangre y orina, varias serologias para ver si ha hay una infeccién por
algun virus (VIH y hepatitis B y C), prueba cutanea de contacto con tuberculosis,
radiografia de térax y test de embarazo (a las mujeres en edad fértil).

o Para prevenir el riesgo de infecciones seria recomendable administrar la vacuna an-
tineumocdcica y la de la gripe, asi como valorar la vacuna de la hepatitis B, siempre
a criterio del médico responsable y antes de comenzar el tratamiento.

o Mientras reciba el tratamiento se hara un seguimiento regular en consulta cada 2-4
meses en la que se practicara: una entrevista para conocer los sintomas de su enfer-
medad, una exploracion fisica general y de sus articulaciones, un analisis de sangre
y orina y ademas, se le solicitara informacion sobre los farmacos que esta tomando
y de cualquier molestia que experimente en relacion con ellos.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirargica?
o Se recomienda suspenderlo entre 4-5 semanas antes de la intervencion siempre y
cuando sea posible programarla. Esto es debido al potencial incremento del riesgo
de infeccion durante el tratamiento. Reiniciar 1 mes después de la cirugia.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Pues depende de cada enfermedad. Los anti-TNF en general son farmacos de actua-
cion relativamente rapida, mas que los inmunodepresores clasicos. EI comienzo de
accion es esperable en 1-2 semanas y el efecto maximo en unos 3 meses.

° En el caso de uveitis se observa la mejoria practicamente desde el dia siguiente de la
administracion.

¢Me puedo vacunar si estoy en tratamiento con infliximab?
o Los pacientes tratados con infliximab pueden recibir de forma concomitante vacunas,
solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
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sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben administrar-
se durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con infliximab
y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva,

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los pacientes tratados con este grupo de farmacos tienen un mayor riesgo de desarro-
llar infecciones graves (es lo mas importante y por lo que los médicos debemos estar
alerta ya que pueden provocar la hospitalizacion o incluso desenlace fatal). La mayoria
de los pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupreso-
res concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. Debemos suspenderlo en el
caso de que el paciente desarrolle una infeccion grave o sepsis.

Las infecciones notificadas incluyen las siguientes:

Tuberculosis activa (TB), incluida la reactivacion de TB latente. Realizar pruebas
de tuberculosis latente a los pacientes antes y durante el uso de Remicade® es fun-
damental y, en caso de que resulte positivo, hay que iniciar el tratamiento especifico
de la infeccién latente (antes del uso de los inmunosupresores).

Hepatitis B. existen casos descritos, aunque raros, de reactivacion de la hepatitis B
(VHB) en portadores cronicos del virus (pacientes que no tienen infeccién activa pero
el virus permanece como dormido o latente), generalmente en pacientes que reciben
inmunosupresores concomitantes. Por tanto, es necesario evaluar el VHB antes del
inicio de la terapia inmunosupresora en todos los pacientes e incluso meses después
de la suspension de Remicade® por su potencial capacidad de reactivacion.

Infecciones flingicas invasivas, que incluyen histoplasmosis, coccidioidomico-
sis, candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
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histoplasmosis u otras infecciones fuingicas invasivas pueden presentar una enferme-
dad diseminada (extendida) en lugar de localizada.

Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo causadas por patégenos oportunis-
tas, como Legionella y Listeria.

En cuanto al incremento del riesgo de tumores, los ultimos estudios no parecen confir-
mar que haya un riesgo elevado de desarrollar un cancer y, de existir ese riesgo, seria
minimo.

Es cierto que se han descrito casos de neoplasias en nifios y adolescentes en tratamien-
to con Remicade® (y en general con cualquier farmaco anti-TNF). La mitad de los casos
son linfomas (de Hodgkin y no Hodgkin) y los otros casos son variados, pero incluyen
neoplasias que no se observan tipicamente en esta poblacién. Casi todos los pacientes
habian recibido tratamiento previo o concomitante con azatioprina o mercaptopurina
en el momento del diagndstico o antes. Se han notificado casos de melanoma y carci-
noma de células de Merkel en pacientes que reciben agentes bloqueadores del factor
de necrosis tumoral, incluido infliximab.

El riesgo de cancer nuevo o recurrencia del cancer entre pacientes con antecedentes
de cancer y uso de terapia anti-TNF es similar al riesgo con terapias modificadoras de
la enfermedad no bioldgicas, es decir, con diferentes inmunosupresores.
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ADALIMUMAB

Georgina Fatoul del Pino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Humira®, Amgevita®, Hyrimoz®, Idacio®, Hulio®, Imraldi®.

¢Qué tipo de farmaco es?
°  Anticuerpo monoclonal completamente humano; inhibidor del factor de necrosis tu-
moral (TNF) alfa, una molécula que esta implicada en el desarrollo y mantenimiento
de muchas enfermedades inflamatorias inmunomediadas.

Presentacion:
o Solucion inyectable en pluma precargada.
o Solucion inyectable en jeringa precargada.
o Jeringas o plumas precargadas de 20 mg, 40 mgy 80 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de las jeringas y plumas precargadas?

o Aquellas personas que sean alérgicas al latex: el embalaje (la cubierta de la aguja
de la jeringa precargada y el autoinyector) puede contener latex.

o Alergia a polisorbato 80: Algunas formas de dosificacion pueden contener poli-
sorbato 80 (también conocido como Tween 80). Las personas alérgicas pueden
desarrollar una reaccion alérgica. Se trataria de una reaccion de hipersensibilidad
(“alergia”) generalmente reaccion retardada (puede aparecer entre las 24 y 72 horas
tras la exposicion a dicho excipiente).

o Amgevita® 20 y 40 mg jeringas precargadas y 40 mg pluma precargadas:
Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequefa, por lo que, aunque tuviera
diabetes no deberia afectarle. También contiene Polisorbato 80.

o Humira® 20 y 40 mg jeringas precargadas y 40 7 80 mg pluma precargadas:
Contienen manitol y polisorbato 80.

o Hyrimoz® 40 mg jeringas precargadas y 40mg pluma precargadas: Contiene
menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”. Para hacerse una
idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una
cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio. También contiene
Polisorbato 80.
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o

Idacio® 40 mg jeringas precargadas, 40 mg plumas precargadas y 40 mg so-
lucion inyectable: Contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento
de sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal
hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de
sodio. También contiene Polisorbato 80.

Hulio® 40 mg jeringas precargadas, 40 mg plumas precargadas: Cada pluma o
jeringa precargada contiene 38,2 mg de sorbitol. El sorbitol es una fuente de fructo-
sa, un tipo de azucar. Si tiene intolerancia a ciertos azlicares o se le ha diagnosticado
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad genética rara en la que
el paciente no puede descomponer la fructosa, no debe administrarse este medica-
mento. Ademas, contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de
sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay
400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.
También contiene Polisorbato 80.

Imraldi® 40 mg jeringas precargadas, 40 mg plumas precargadas: Cada plu-
ma o jeringa precargada contiene 20 mg de sorbitol. El sorbitol es una fuente de
fructosa, un tipo de azucar. Si tiene intolerancia a ciertos azlcares o se le ha diag-
nosticado intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad genética rara
en la que el paciente no puede descomponer la fructosa, no debe administrarse este
medicamento. Ademas, contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera
“exento de sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo
de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg
de sodio. También contiene Polisorbato 20.

¢Como almaceno este medicamento?

o

o

Se debe conservar en la nevera (2°C - 8°C). Nunca congelar.

Es importante guardarlo dentro del embalaje para protegerlo de la luz. La jeringa
precargada o la pluma precargada se puede almacenar a una temperatura maxima
de 25°C durante un periodo de hasta 14 dias. La jeringa precargada o la pluma
precargada se tienen que proteger de la luz y desechar si no se usan dentro de este
periodo de 14 dias.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

Se utiliza en gran cantidad de enfermedades inflamatorias inmunomediadas como
tratamiento para reducir signos y sintomas cuando existen “brotes” de la enferme-
dad y otras terapias previas no han sido efectivas o bien en combinacién con otros
FAMEs (farmacos modificadores de la enfermedad como el metotrexato).
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o

Recogidas en ficha técnica del farmaco encontramos: enfermedad inflamatoria in-
testinal (tanto en enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa), espondilitis an-
quilosante, artritis idiopatica juvenil, psoriasis en placas, artritis psoriasica, artritis
reumatoide, hidrosadenitis supurativa y uveitis.

Hay otras indicaciones que no se encuentran recogidas en ficha técnica (probable-
mente por no disponer de ensayos clinicos que las avalen cientificamente, al tratarse
de enfermedades con baja incidencia), entre ellas el pioderma gangrenoso, la es-
tomatitis aftosa, varias enfermedades autoinflamatorias, entre ellas el sindrome de
Behcet y el déficit de ADA2 (DADA?2), sarcoidosis, sindrome de Cogan, etc.

¢Qué dosis es la habitual?
La dosis varia segun la enfermedad autoinmune que tratemos los médicos.
Habitualmente, al inicio del tratamiento, lo que llamamos fase de induccion, se utilizan

dosis mas elevadas (que varian entre 80 mg-160 mg subcutaneos en dosis Unica o
bien administrada en dos dias consecutivos) y, una vez pasada esta fase, se tiende
a utilizar dosis de mantenimiento de 40 mg subcutaneos cada dos semanas, que se
puede prolongar una vez conseguido el control de la enfermedad.

¢Como se administra este medicamento?

o

Se administra mediante una inyeccion en la parte grasa de la piel (via subcutanea).
Se puede administrar en la parte superior del muslo o en la zona del abdomen.
Importante lavarse las manos antes y después de su uso.

Si la administramos en el abdomen, mantener al menos 3-4 cm de distancia del
ombligo y nunca administrar sobre piel dafiada (herida, enrojecida, indurada, etc.).
Para que la inyeccion siente mejor, se puede sacar el farmaco del frigorifico y dejarlo
a temperatura ambiente unos 30 minutos antes de usarlo, siempre y cuando no se
quite la tapa y nunca calentarlo. Es importante desechar la jeringa o la pluma precar-
gada después de su uso (no utilizar la misma jeringa mas de una vez).

En cuanto a los viales, se debe desechar la jeringa usada con la aguja protegida y el
vial con el adaptador del vial adjunto en un contenedor para eliminar objetos punzan-
tes.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

No obstante, de los casos recogidos en la literatura no parece que la insuficiencia
renal sea un problema para poder utilizar el farmaco.
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Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccion, intentar inyectarse la si-
guiente dosis de adalimumab tan pronto como lo recordemos. Después se adminis-
trara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese olvidado una
dosis.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

Los efectos adversos asociados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), pueden ser potencialmente graves. Sin embargo, estos riesgos debemos
interpretarlos en el contexto de los posibles beneficios y de los efectos adversos
asociados con las terapias convencionales para el tratamiento de enfermedades in-
munomediadas.

En concreto, en el caso de adalimumab, vamos a hablar sobre aquellas reacciones
adversas que suscitan mayor interés y que debemos tener en cuenta para poder
actuar rapidamente en caso necesario (suspender farmaco), teniendo en cuenta en
general que se trata de casos raros y hay que individualizar cada paciente.

Reacciones de anafilaxia/hipersensibilidad

o

Rara vez puede producir reacciones tipo alérgico o shock anafilactico.

Formacién de anticuerpos

o

Se han descritos casos en los que se produce “inmunidad frente al farmaco” (se for-
marian anticuerpos dirigidos contra adalimumab que neutralizarian su funcion, por
eso se llaman neutralizantes) lo que puede estar asociado con la pérdida de eficacia
del mismo. Como adalimumab es un anticuerpo humano esta situacion es menos
probable que con otros anti-TNF que no lo son.

Infecciones graves

o

Los pacientes tratados con adalimumab tienen un mayor riesgo de desarrollar infec-
ciones graves que pueden provocar la hospitalizacion o la muerte. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupresores
concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. Debemos suspenderlo si un
paciente desarrolla una infeccién grave o sepsis.
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o La tuberculosis es una infeccion que puede activarse en pacientes tratados con an-
ti-TNF. Por eso el médico, antes de comenzar el tratamiento, hard una serie de
pruebas a fin de minimizar ese riesgo.

Malignidad
o Se han presentado linfomas y otros canceres en nifios y adolescentes en tratamiento

con adalimumab y otros farmacos similares (dentro del grupo anti-TNF). A destacar,
un tipo raro de cancer llamado linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), en-
fermedad que cursa de forma agresiva y desenlace fatal. Casi todos estos pacientes
habian recibido tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina concomitantemente
con un inhibidor del TNF en el momento del diagnostico o antes. Se ha observado
mayor relacion durante el tratamiento de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa
y mayor prevalencia en varones jovenes.

o Hoy en dia se considera que el riesgo de desarrollar un proceso tumoral es minimo y
que los pacientes con antecedentes de un cancer que reciben un anti-TNF no tienen
mas riesgo de desarrollar una recidiva que los que no lo utilizan.

Trastorno autoinmune

o En pacientes en tratamiento con adalimumab puede desarrollarse la formacion de
autoanticuerpos (son anticuerpos que actuan “contra el propio cuerpo”) que no tiene
trascendencia. Raravez dalugar a una enfermedad autoinmune, incluido el “ lupus-like”
(enfermedad que simula un lupus); por ello la importancia de monitorizar a los
pacientes y suspender si se desarrollan sintomas (vigilancia estrecha por los médicos
que instauran estos tratamientos).

Enfermedad desmielinizante

o Se han descrito casos raros de aparicion o exacerbacion de trastornos desmielinizan-
tes (p. Ej., esclerosis multiple, neuritis optica, enfermedad desmielinizante periférica,
incluido el sindrome de Guillain-Barré). Adalimumab esta contraindicado cuando hay
estos antecedentes.

Insuficiencia cardiaca

o Hay casos descritos de inicio o deterioro de manifestaciones clinicas previas de insu-
ficiencia cardiaca (ahogo, cansancio al poco de caminar o con pequefos esfuerzos,
hinchazdn de piernas, etc.) En pacientes tratados con adalimumab.

o Por eso se contraindican en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y, en caso
de aparecer alguno de estos sintomas, se consultara con el médico que indicé el
farmaco.
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Trastornos hematoldgicos

° La sangre estd compuesta fundamentalmente por tres tipos de células: glébulos
blancos, glébulos rojos y plaguetas. La neutropenia (descenso de los globulos blan-
cos) puede ocurrir en pacientes que farmacos anti-TNF, pero generalmente es leve.
La pancitopenia (disminucién de los 3 tipos de células de la sangre) y la anemia
aplasica (disminucion globulos rojos) son raras. Es fundamental controles analiticos
periodicos.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o Durante el embarazo lo mejor es no tomar ningun medicamento. No obstante, si es
preciso, se puede utilizar adalimumab. Se considera que tiene un riesgo bajo-mo-
derado cuando se utilizan durante el embarazo (no mas riesgo de infecciones ni de
defectos congénitos o prematuridad que los grupos control). Es mas, existe mayor
riesgo de aborto espontaneo, parto prematuro y de bajo peso al nacer en aquellos
casos en que la enfermedad de base no esté controlada, fundamentalmente la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

¢Qué hago si tomo mas dosis de la cuenta?
° En ese caso se consultara con el médico que indicara la actitud a seguir. No existe
por el momento antidoto especifico para adalimumab.
° En caso de sobredosis se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los
pacientes con el fin de detectar cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmedia-
tamente el tratamiento sintomatico apropiado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

¢Puede administrarse durante la lactancia?
o Adalimumab puede usarse durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.
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o

En general, no se recomienda la asociacion de adalimumab con otros farmacos
bioldgicos (natalizumab, belimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, us-
tekinumab...), ya que la combinacién puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Adalimu-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma topica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la adalimumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

Leflunomida. Adalimumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos farmacos se combinan. Por ello, en caso de
decidir continuar con la combinacioén, el médico debera realizarle controles analiticos
al menos 1 vez al mes.

Intensificar el control en pacientes con:

o

o

o

Azatioprina. El uso combinado obliga a hacer controles mas estrechos.
Ciclosporina. Adalimumab puede disminuir las concentraciones de ciclosporina en
sangre.

Warfarina. Es un anticoagulante. Adalimumab puede disminuir las concentraciones
de warfarina en sangre.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo recibo?

Como sucede con practicamente todos los medicamentos los médicos hacemos con-
troles analiticos periodicos. En este caso, antes de comenzar el tratamiento se hara
un analisis de sangre y orina, varias serologias para ver si ha hay una infeccién por
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algun virus (VIH y hepatitis B y C), prueba cutdnea de contacto con tuberculosis,
radiografia de térax y test de embarazo (a las mujeres en edad fértil).

o Para prevenir el riesgo de infecciones seria recomendable administrar la vacuna an-
tineumocdcica y la de la gripe, asi como valorar la vacuna de la hepatitis B, siempre
a criterio del médico responsable y antes de comenzar el tratamiento.

o Mientras reciba el tratamiento se hara un seguimiento regular en consulta cada 2-4
meses en la que se practicara: una entrevista para conocer los sintomas de su enfer-
medad, una exploracion fisica general y de sus articulaciones, un analisis de sangre
y orina y ademas, se le solicitara informacion sobre los farmacos que esta tomando
y de cualquier molestia que experimente en relacién con ellos.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Se recomienda suspenderlo entre 1-2 semanas antes de la intervencién siempre y
cuando sea posible programarla. Esto es debido al potencial incremento del riesgo
de infeccion durante el tratamiento. Reiniciar 1-2 semanas postcirugia, una vez haya
cicatrizado la herida quirurgica.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada enfermedad. Los anti-TNF en general son farmacos de actua-
cion relativamente rapida, mas que los inmunodepresores clasicos. El comienzo de
accion es esperable en 1-2 semanas y el efecto maximo en unos 3 meses.

¢Me puedo vacunar si estoy en tratamiento con adalimumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
adalimumab y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

-3 -



Advertencias

Los pacientes tratados con este grupo de farmacos tienen un mayor riesgo de desarro-
llar infecciones graves (es lo mas importante y por lo que los médicos debemos estar
alerta ya que pueden provocar la hospitalizacion o incluso desenlace fatal). La mayoria
de los pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupreso-
res concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. Debemos suspenderlo en el
caso de que el paciente desarrolle una infeccion grave o sepsis.

Las infecciones notificadas incluyen las siguientes:

Tuberculosis activa (TB), incluida la reactivacion de TB latente. Realizar pruebas
de tuberculosis latente a los pacientes antes y durante el uso de adalimumab es fun-
damental y, en caso de que resulte positivo, hay que iniciar el tratamiento especifico
de la infeccidn latente (antes del uso de los inmunosupresores).

Hepatitis B: existen casos descritos, aunque raro, de reactivacion de la hepatitis
B (VHB) en portadores crénicos del virus (pacientes que no tienen infeccion activa,
pero en los que el virus permanece latente), generalmente en pacientes que reciben
inmunosupresores concomitantes. Por tanto, es necesario evaluar el VHB antes del
inicio de la terapia inmunosupresora en todos los pacientes e incluso meses después
de la suspensién de adalimumab por su potencial capacidad de reactivacion.

Infecciones flingicas invasivas, que incluyen histoplasmosis, coccidioidomico-
sis, candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
histoplasmosis u otras infecciones fungicas invasivas pueden presentar una enferme-
dad diseminada (extendida) en lugar de localizada.

Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo causadas por patdégenos oportunis-
tas, como Legionellay Listeria.

En cuanto al desarrollo de tumores las cosas no estan nada claras. Se han comunicado
linfomas y otros canceres en nifios y adolescentes en tratamiento con farmacos inhibi-
dores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). No obstante, los ultimos estudios no
parecen confirmar que haya un riesgo elevado de desarrollar un cancer y, de existir ese
riesgo, seria minimo.

El riesgo de cancer nuevo o recurrencia del cancer entre pacientes con antecedentes
de cancer y uso de terapia anti-TNF es similar al riesgo con terapias modificadoras de
la enfermedad no bioldgicas, es decir, con diferentes inmunosupresores.
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CERTOLIZUMAB PEGOL

Georgina Fatoul del Pino.Raguel Alvarez Sanchez

Marca comercial: Cimzia®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Es un fragmento de union a antigeno (Fab’) de un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que esta quimicamente unido al polietilenglicol y actua frente al TNF-alfa (factor
de necrosis tumoral alfa), una molécula implicada en el desarrollo y mantenimiento
de una gran cantidad de enfermedades inflamatorias inmunomediadas.

Presentacion:
o Cimzia® 200 mg solucion inyectable en pluma precargada
o Cimzia® 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o Cimzia® 200 mg solucion inyectable en cartucho para dispensador de dosis.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Elembalaje (protector de la aguja dentro de la tapa extraible de la jeringa precargada)
puede contener un plastico derivado del latex de caucho natural.
o Contiene menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”. Para
hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de
sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o Se debe conservar en nevera (2°C-8°C). No congelar. Conservar la pluma o jeringa
precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz. Las plumas precargadas
pueden conservarse a temperatura ambiente (no superior a 25°C) durante un perio-
do unico maximo de 10 dias protegidas de la luz. Al final de este periodo las plumas
precargadas deben usarse o desecharse.

¢Para qué se usa este medicamento?

o Se utiliza en gran cantidad de enfermedades inflamatorias inmunomediadas como
tratamiento para reducir signos y sintomas cuando existen “brotes” de la enfermedad
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y otras terapias previas no han sido efectivas o bien en combinacion con otros FAMEs
(farmacos modificadores de la enfermedad como el metotrexato).

o Recogidas en ficha técnica del farmaco encontramos: espondilitis anquilosante, es-
pondiloartritis axial no radiografica, enfermedad de Crohn, psoriasis en placas, artritis
psoriasica, artritis reumatoide.

o QOtras indicaciones que no se encuentran recogidas en ficha técnica (probablemente
por no disponer de ensayos clinicos que las avalen cientificamente al tratarse de
enfermedades con baja incidencia) son otras enfermedades autoinmunes, entre las
que destacamos las uveitis no infecciosas, la enfermedad de Crohn (enfermedad
perianal/fistulizante), sarcoidosis, y varias enfermedades autoinflamatorias como el
sindrome de Behcet y el déficit de ADA 2 (DADA2).

¢Qué dosis es la habitual?

o Dosis de induccién (inicial):

o La dosis inicial recomendada de 400 mg (administrado como 2 inyecciones subcuta-
neas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4.

o Dosis de mantenimiento:

o A partir de la semana 6 la dosis recomendada es una inyeccion (200 mg) cada 2
semanas. Una vez se confirma la respuesta clinica, se puede considerar una dosis
alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas.

¢Como se administra este farmaco?

o En relacion a las jeringas y plumas precargadas, antes de aplicar la inyeccién, debe-
mos dejar que alcance la temperatura ambiente (nunca calentarlo), sacandolo de la
nevera 30 minutos antes Debe desecharse la jeringa después de su uso. Lo ideal es
no usar la misma jeringa mas de una vez.

o Normalmente se inyecta en el muslo o en el vientre. Sin embargo, no debe inyectarse
en zonas donde la piel esté enrojecida o presente hematomas o durezas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?
° No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una re-
comendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis. Hay casos descritos en la
literatura de pacientes con AR en dialisis tratados con el farmaco, sin problema.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
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¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

En caso de olvidarse una dosis, se debe inyectar la siguiente dosis tan pronto como
lo recuerden y continuar inyectandose las dosis siguientes como se les indico.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

Todos los medicamentos pueden provocar efectos secundarios. Sin embargo, mu-
chas personas no presentan estos efectos o solo tienen reacciones adversas me-
nores.

Los efectos adversos asociados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa, en los que estd incluido Cimzia®, son potencialmente graves. Sin embargo,
estos riesgos deben interpretarse en el contexto de los posibles beneficios y de los
efectos adversos asociados con las terapias convencionales para el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas (p. Ej., glucocorticoides, metotrexato, ciclofosfami-
da, azatioprina), que también son importantes y, en muchos casos, mayor.

En concreto, en el caso de certolizumab vamos a hablar sobre aquellas reacciones
adversas que suscitan mayor interés y que debemos tener en cuenta para poder
actuar rapidamente en caso necesario (suspender farmaco), teniendo en cuenta en
general que se trata de casos raros y hay que individualizar cada paciente.

Sintomas gastrointestinales

o

Pueden aparecer nauseas, diarrea, dolor abdominal.

Trastorno autoinmune

o

En pacientes en tratamiento con certolizumab puede desarrollarse la formacion de
autoanticuerpos (son anticuerpos que acttian “contra el propio cuerpo”) aunque rara
vez da lugar a una enfermedad autoinmune, incluido el /upus-like (enfermedad que
“simula” un lupus); por ello la importancia de monitorizar a los pacientes y suspen-
der si se desarrollan sintomas.

Enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central

o

Se han notificado casos raros de neuritis optica, convulsiones, neuropatia periférica
y enfermedad desmielinizante (p. Ej., esclerosis multiple, sindrome de Guillain-Barré;
ya sea nueva aparicion o exacerbacion). Usar con precaucién en pacientes con tras-
tornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de
aparicion reciente.
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Efectos hematoldgicos

o Se han referido casos raros de pancitopenia (bajada importante de las células de la
sangre: glébulos rojos, blancos y plaquetas) en pacientes en tratamiento con cer-
tolizumab. Debemos los médicos realizar seguimiento activo de los pacientes en
tratamiento con Cimzia® con controles analiticos periodicos. Igualmente, aquellos
pacientes que tengan ya de base alguna enfermedad hematologica, utilizarlos con
mucha precaucion si es necesario su uso.

Insuficiencia cardiaca

o Hay casos descritos de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion. Fundamentalmen-
te clinica de ahogo, cansancio al poco de caminar o esfuerzo algo mayor e hinchazon
de piernas, o bien empeoramiento de clase funcional (pacientes cardidpatas que
empeoran clinicamente dichos sintomas) en relacion con el uso de certolizumab.

o Debemos utilizarlo con precaucion en pacientes con patologia del corazén de base o
vigilar cualquier sintoma cardiolégico de novo.

Hepatitis B

o Se ha producido una reactivacion rara del virus de la hepatitis B (VHB) en portadores
cronicos del virus, generalmente en pacientes que reciben otros inmunosupresores
concomitantes; es fundamental evaluar el VHB antes del inicio en todos los pacientes
y en aquellos casos de positividad compatible con infeccion latente (portador) debera
evaluarse de forma individualizada y tratarse la hepatitis B antes de iniciar certolizu-
mab. Fundamental en el seguimiento es vigilar los signos clinicos y de laboratorio de
infeccion activa no sélo durante el tratamiento sino también varios meses después
de la interrupcion del mismo en los portadores del VHB.

Hipersensibilidad

o Aunque raramente, se han notificado reacciones de hipersensibilidad (alergia) ante
la exposicion a certolizumab, que incluyen angioedema (edema a nivel de faringe),
anafilaxia, disnea (ahogo), hipotension, erupcion cutanea, enfermedad del suero y
urticaria con el tratamiento. Algunas de estas reacciones han ocurrido después de la
primera dosis. Fundamental es suspender el tratamiento. En caso de que nosotros
los médicos nos planteemos utilizar otro farmaco de la misma familia, debemos
tener gran precaucion.

Inmunogenicidad
o Puede ser que algunos pacientes en tratamiento con certolizumab desarrollen an-
ticuerpos contra el propio farmaco durante la terapia (reconocer como extrafio el
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farmaco y crear defensas frente a él). En estos casos, los pacientes con anticuerpos
positivos pueden tener una mayor incidencia de reacciones adversas tipo dolor/eri-
tema en el lugar de la inyeccion, dolor abdominal y eritema nudoso (nodulaciones a
nivel de ambas piernas); asi mismo la eficacia de certolizumab puede verse reducida.

Infecciones

o Los pacientes tratados con certolizumab tienen un mayor riesgo de desarrollar infec-
ciones graves. Las infecciones generalmente se desarrollan en pacientes que reciben
agentes inmunosupresores concomitantes (p. ej., metotrexato, corticosteroides) y
pueden presentarse como una enfermedad diseminada (en lugar de local). Se han
notificado casos de tuberculosis activa (incluida la reactivacion de la tuberculosis
latente), fungica invasiva (incluida aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioi-
domicosis, histoplasmosis y neumocistosis) y bacterianas, virales u otras infecciones
oportunistas (incluidas legionelosis y listeriosis) en pacientes que reciben certolizu-
mab. Es nuestro deber como médicos la vigilancia estrecha de signos y sintomas
relacionados con infeccién para poder suspender tratamiento cuanto antes. lgual-
mente debemos pensar en utilizar terapia antimicética empirica (farmacos frente a
infecciones que cubran a los hongos) en aquellos pacientes que estan en riesgo de
infeccion micética invasiva y desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Malignidad

o Se han informado linfomas y otras enfermedades malignas en pacientes nifios y
adolescentes que reciben tratamiento con inhibidores del TNF-alfa. De hecho, certo-
lizumab no esta indicado para su uso en pacientes pediatricos. Aproximadamente la
mitad de los tumores en nifios fueron linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) que son enfer-
medades malignas hematoldgicas. El linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL),
un linfoma raro de células T, también se ha asociado con agentes inhibidores del
TNF, incluido certolizumab, pero se trataba fundamentalmente de varones adoles-
centes y adultos jévenes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa que habian re-
cibido la mayoria tratamiento concomitante con azatioprina 'y / o 6-mercaptopurina.
También se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en
relaciéon a certolizumab. Importante que realicemos revisiones periédicas de la piel
en todos los pacientes durante el tratamiento con certolizumab.

Y si recibo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o No existe por el momento antidoto especifico. En caso de sobredosis se recomienda
realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar cualquier
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reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintomatico apro-
piado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Todos los inhibidores del TNF-alfa (incluido Cimzia®) se consideran medicamentos
de categoria B de la FDA para el embarazo (estan permitidos tomarlos, pero con
precaucion).

o Pueden atravesar la placenta y por tanto llegan al feto. Pero el paso de certolizumab
pegol a través de la placenta es minimo.

o Laidea es que certolizumab esta autorizado por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) para ser administrado durante el embarazo y la lactancia.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o Se considera seguro su uso durante la lactancia. No obstante, puede ser prudente
evitar su uso en las dos primeras semanas tras el parto ya que puede haber paso
significativo a leche hasta los primeros 3 - 4 dias postparto y absorcion intestinal en
el recién nacido.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de certolizumab con otros farmacos
biologicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, us-
tekinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

o Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina: Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis muiltiple. Certoli-
zumab puede potenciar su efecto inmunosupresor.
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Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas: Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea: Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes
indicaciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en
el tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la certolizumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida: Certolizumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
continuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo recibo?

o Como sucede con practicamente todos los medicamentos los médicos hacemos con-
troles analiticos periodicos. En este caso, antes de comenzar el tratamiento se le
realizara analisis de sangre y orina, serologia de VIH y hepatitis By C, prueba cutanea
de contacto con tuberculosis, radiografia de térax y test de embarazo (a las mujeres
en edad fértil).

o Para prevenir el riesgo de infecciones seria recomendable administrar la vacuna an-
tineumocdcica y la de la gripe, asi como valorar la vacuna de la hepatitis B, siempre
a criterio de su médico y antes de comenzar el tratamiento.

o Mientras reciba el tratamiento se le hara un seguimiento regular en la consulta cada
2-4 meses donde se le practicara: una entrevista para conocer los sintomas de su
enfermedad, una exploracion fisica general y de sus articulaciones, un analisis de
sangre y orina y, ademas, se le solicitara informacion sobre los farmacos que esta
tomando y de cualquier molestia que experimente en relacion con ellos.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Si se trata de una cirugia programada, se recomienda que se programe 3 semanas
después de la ultima dosis. Reiniciar 1-2 semanas postcirugia, una vez haya cicatri-
zado la herida quirurgica.
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¢Me puedo vacunar si estoy en tratamiento con certolizumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
certolizumab y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva,

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los pacientes tratados con este grupo de farmacos tienen un mayor riesgo de desarro-
llar infecciones graves (es lo mas importante y por lo que los médicos debemos estar
alerta ya que pueden provocar la hospitalizacion o incluso desenlace fatal). La mayoria
de los pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupreso-
res concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. Debemos suspenderlo en el
caso de que el paciente desarrolle una infeccion grave o sepsis.

Las infecciones notificadas incluyen las siguientes:

Tuberculosis activa (TB), incluida la reactivacion de TB latente. Realizar pruebas de
tuberculosis latente a los pacientes antes y durante el uso de certolizumab pegol es
fundamental y, en caso de que resulte positivo, hay que iniciar el tratamiento especi-
fico de la infeccién latente (antes del uso de los inmunosupresores).

Hepatitis B: existen casos descritos, aunque raro, de reactivacion de la hepatitis B
en portadores cronicos del virus (pacientes que no tienen infeccion activa pero el
virus permanece “dormido”/latente), generalmente en pacientes que reciben inmu-
nosupresores concomitantes. Por tanto, es necesario evaluar el VHB antes del inicio
de la terapia inmunosupresora en todos los pacientes e incluso meses después de la
suspension de certolizumab por su potencial capacidad de reactivacion.

- 162 -



Infecciones flingicas invasivas, que incluyen histoplasmosis, coccidioidomico-
sis, candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
histoplasmosis u otras infecciones fuingicas invasivas pueden presentar una enferme-
dad diseminada (extendida) en lugar de localizada.

Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo causadas por patégenos oportunis-
tas, como Legionella y Listeria.

En cuanto al incremento del riesgo de tumores, los ultimos estudios no parecen confir-
mar que haya un riesgo elevado de desarrollar un cancer y, de existir ese riesgo, seria
minimo.

Se han descrito linfomas y otros canceres en nifios y adolescentes en tratamiento con
farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Pero es una auténtica
rareza.

El riesgo de cancer nuevo o recurrencia del cancer entre pacientes con antecedentes
de cancer y uso de terapia anti-TNF es similar al riesgo con terapias modificadoras de
la enfermedad no bioldgicas, es decir, con diferentes inmunosupresores.

~
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GOLIMUMAB

Georgina Fatoul del Pino, Raguel Alvarez Sanchez

Marca comercial: Simponi®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Anticuerpo monoclonal humano; inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa.
Una molécula relacionada con el desarrollo y mantenimiento de diferentes enferme-
dades inflamatorias inmunomediadas.

Presentacion:
o Simponi® 50 mg solucion inyectable en pluma precargada. Simponi® 100 mg solu-
cion inyectable en pluma precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o Cada pluma contiene 41 mg de sorbitol. El sorbitol es una fuente de fructosa, un tipo
de azucar. Si tiene intolerancia a ciertos azucares o se le ha diagnosticado intoleran-
cia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad genética rara en la que el paciente
no puede descomponer la fructosa, no debe administrarse este medicamento.

o Algunas formas de dosificacion pueden contener polisorbato 80 (también conocido
como Tween 80). En personas alérgicas puede provocar una reaccion de hipersen-
sibilidad (“alergia”) generalmente reaccion retardada (puede aparecer entre las 24 y
72 horas tras la exposicion a dicho excipiente).

o Una parte de la pluma precargada, la tapa de la aguja, contiene latex.

¢Como almaceno este medicamento?
o Debemos conservarlo en la nevera (2°-8° C pero nunca congelar. En caso que fuese
necesario, puede permanecer a temperatura ambiente hasta un periodo de 30 dias,
pero debemos saber que ya no podremos volverlo a guardar en el frigorifico.

¢Para qué se usa este medicamento?

o Se utiliza en gran cantidad de enfermedades autoinmunes/reumatologicas como tra-
tamiento para reducir signos y sintomas cuando existen “brotes” de la enfermedad

— 164 -



y otras terapias previas no han sido efectivas o bien en combinacién con otros farma-
cos modificadores como el metotrexato.

Recogidas en ficha técnica del farmaco encontramos: espondiloartritis anquilosante,
artritis psoriasica, artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil y colitis ulcerosa.
Otras indicaciones que no se encuentran recogidas en ficha técnica (probablemente
por no disponer de ensayos clinicos que las avalen cientificamente al tratarse de en-
fermedades con baja incidencia) encontramos las uveitis idiopaticas, la espondiloar-
tritis axial no radiologica, la sarcoidosis y algunas enfermedades autoinflamatorias
como el sindrome de Behget y el déficit de ADA 2 (DADA2).

¢Qué dosis es la habitual?

o

La dosis recomendada para iniciar el tratamiento en las enfermedades reumatologi-
cas donde prima la actividad articular (artritis reumatoide, artritis psoridsica, etc.) es
50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes. Lo normal es alcanzar la respuesta
clinica deseada (control de la enfermedad a tratar) después de 3-4 dosis. Si esto no
ocurre y el paciente tiene un peso >100 kg, se puede considerar aumentar la dosis
de golimumab a 100 mg administrados una vez al mes, teniendo en cuenta el au-
mento del riesgo de ciertas reacciones adversas graves.

Por otro lado, las enfermedades inflamatorias intestinales (colitis ulcerosa y enfer-
medad de Crohn), se da una dosis de choque de 200 mg, seguido de 100 mg en la
semana 2, y posteriormente 50 mg cada 4 semanas. Igualmente, si no hay respuesta
clinica, se podra aumentar la dosis de mantenimiento a 100 mg cada 4 semanas si
el peso es >80 kg.

¢Como se administra este medicamento?

o

o

Se administran mediante una inyeccién en la parte grasa de la piel.

Al estar conservado en la nevera, lo mejor es dejar que el medicamento alcance la
temperatura ambiente antes de usarlo (al menos sacarlo del frigo unos 30 minutos
antes de su uso).

Importante: no agitar la solucion y no usar la misma jeringa mas de una vez.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis. No obstante, de los casos
descritos en la literatura se deduce que los farmacos anti-TNF pueden ser una buena
alternativa terapéutica en pacientes susceptibles de ser tratados con el farmaco y
funcion renal alterada.
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Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis. Es importante no confundir
lo que es una insuficiencia hepatica con lo que vulgarmente se entiende por padecer
del higado. La insuficiencia hepatica, por fortuna, es muy poco frecuente.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccion en la fecha programada, se
debe inyectar la dosis olvidada tan pronto como lo recordemos, pero es muy impor-
tante saber que no se debe inyectar una dosis doble para compensar la olvidada. La
siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

Si la dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, nos ponemos la dosis olvidada y
mantenemos el calendario original.

Si la dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, nos ponemos la dosis olvidada y se
debe establecer un nuevo calendario a partir de la fecha de esta inyeccion.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

o

Todos los medicamentos pueden provocar efectos secundarios. Sin embargo,
muchas personas no presentan estos efectos o solo tienen reacciones adversas
menores.

Los efectos adversos asociados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa, en los que esta incluido golimumab, son potencialmente graves. Sin embargo,
estos riesgos deben interpretarse en el contexto de los posibles beneficios y de los
efectos adversos asociados con las terapias convencionales para el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas (p. Ej., glucocorticoides, metotrexato, ciclofosfami-
da, azatioprina), que también son importantes y, en muchos casos, mayor.

En concreto, en el caso de golimumab vamos a hablar sobre aquellas reacciones ad-
versas que suscitan mayor interés y que debemos tener en cuenta para poder actuar
rapidamente en caso necesario (suspender farmaco), teniendo en cuenta en general
que se trata de casos raros y hay que individualizar cada paciente.

Los principales efectos adversos son:

Trastorno autoinmune

o

En pacientes en tratamiento con certolizumab puede desarrollarse la formacién de
autoanticuerpos (son anticuerpos que acttian “contra el propio cuerpo”) aunque rara
vez da lugar a una enfermedad autoinmune, incluido el Lupus-Like (enfermedad que
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“simula” un lupus); por ello la importancia de monitorizar a los pacientes y suspen-
der si se desarrollan sintomas.

Enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central

o

Se han notificado casos raros de neuritis optica, convulsiones, neuropatia periférica
y enfermedad desmielinizante (p. Ej., esclerosis multiple, sindrome de Guillain-Barré;
ya sea hueva aparicion o exacerbacion). Se debe usar con precaucion, e incluso sus-
penderlo, en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central
o0 periférico preexistentes o de aparicion reciente.

Efectos hematoldgicos

o

Se han notificado casos raros de pancitopenia (bajada importante de las células
de la sangre: globulos rojos, blancos y plaquetas) en pacientes en tratamiento con
golimumab. Debemos los médicos realizar seguimiento activo de los pacientes en
tratamiento con Simponi® con controles analiticos periodicos. Igualmente, aquellos
pacientes que tengan ya de base alguna enfermedad hematoldgica, utilizarlos con
mucha precaucion si es necesario su uso.

Insuficiencia cardiaca

o

Hay casos descritos de insuficiencia cardiaca, lo que se caracteriza, fundamental-
mente por clinica de ahogo, cansancio al poco de caminar o esfuerzo algo mayor e
hinchazén de piernas. Puede instaurarse en personas sin datos previos de cardiopa-
tia o bien como empeoramiento de clase la funcional en pacientes con cardiopatia
previa, en relacion con el uso de Simponi®.

Debemos utilizarlo con precaucion en pacientes con patologia del corazon de base o
vigilar cualquier sintoma cardioldgico de novo.

Hepatitis B

o

Se ha producido una reactivacion rara del virus de la hepatitis B (VHB) en portadores
cronicos del virus, generalmente en pacientes que reciben otros inmunosupresores
concomitantes; es fundamental evaluar el VHB antes del inicio en todos los pacientes
y en aquellos casos de positividad compatible con infeccién latente (portador) debera
evaluarse de forma individualizada y tratarse la hepatitis B antes de iniciar golimu-
mab. Fundamental en el seguimiento es vigilar los signos clinicos y de laboratorio de
infeccion activa no sélo durante el tratamiento sino también varios meses después
de la interrupcién del mismo en los portadores del VHB.
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Hipersensibilidad

o

Aunque raramente, se han notificado reacciones de hipersensibilidad (alergia) ante
la exposicién a golimumab, que incluyen angioedema (edema a nivel de faringe),
anafilaxia, disnea (ahogo), hipotension, erupcién cutanea, enfermedad del suero y
urticaria con el tratamiento. Algunas de estas reacciones han ocurrido después de la
primera dosis. Fundamental es suspender el tratamiento. En caso de que nosotros
los médicos nos planteemos utilizar otro farmaco de la misma familia, debemos
tener gran precaucion.

Infecciones

o

Los pacientes tratados con Simponi® tienen un mayor riesgo de desarrollar in-
fecciones graves. Las infecciones generalmente se desarrollan en pacientes que
reciben agentes inmunosupresores concomitantes (p. ej., metotrexato, corticos-
teroides) y pueden presentarse como una enfermedad diseminada (en lugar de
local). Se han notificado casos de tuberculosis activa (incluida la reactivacion de la
tuberculosis latente), fungica invasiva (incluida aspergilosis, blastomicosis, candi-
diasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis y neumocistosis) y bacterianas, virales
u otras infecciones oportunistas (incluidas legionelosis y listeriosis) en pacientes
que reciben golimumab. Es nuestro deber como médicos la vigilancia estrecha de
signos y sintomas relacionados con infeccion para poder suspender tratamiento
cuanto antes. Igualmente debemos pensar en utilizar terapia antimicética empirica
(farmacos frente a infecciones que cubran a los hongos) en aquellos pacientes
que estan en riesgo de infeccién micdtica invasiva y desarrollan una enfermedad
sistémica grave.

Malignidad

o

Se han informado linfomas y otras enfermedades malignas en pacientes nifios y ado-
lescentes que reciben tratamiento con inhibidores del TNF-alfa. Aproximadamente la
mitad de los tumores en nifios fueron linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) que son enfer-
medades malignas hematologicas. El linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL),
un linfoma raro de células T, también se ha asociado con agentes inhibidores del
TNF, incluido golimumab, pero se trataba fundamentalmente de varones adolescen-
tes y adultos jovenes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa que habian recibido
la mayoria tratamiento concomitante con azatioprina y/o 6-mercaptopurina. También
se han notificado casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en relacion
a golimumab. Importante que realicemos revisiones periddicas de la piel en todos los
pacientes durante el tratamiento con Simponi®.
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Y si recibo mas dosis de la cuenta?, ;qué puedo notar yo?

o

En caso de que ocurra lo contrario, administrarse mas dosis de la que hemos indi-
cado, lo importante es consultar con el médico que indicara la actitud a seguir. No
existe por el momento antidoto especifico para Simponi®. En caso de sobredosis se
recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar
cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintoma-
tico apropiado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o

Todos los inhibidores del TNF-alfa (incluido Simponi®) se consideran medicamentos
de categoria B de la FDA para el embarazo (estan permitidos tomarlos pero con
precaucion).

Pueden atravesar la placenta y por tanto llegan al feto que debera considerarse como
inmunodeprimido entre 1y 3 meses tras la exposicion en el ttero.

En general, el uso de terapias inmunomoduladoras durante el embarazo debe indivi-
dualizarse para conseguir el control de la enfermedad en la madre y asi optimizar los
resultados del embarazo.

A la luz de los datos disponibles, se considera que golimumab tiene un riesgo ba-
jo-moderado cuando se utilizan durante el embarazo (no mas riesgo de infecciones ni
de defectos congénitos o prematuridad que los grupos control). Es mas, existe mayor
riesgo de aborto espontaneo, parto prematuro y de bajo peso al nacer en aquellos
casos en que la enfermedad de base no esté controlada, fundamentalmente la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

Es fundamental la planificacion familiar y el consejo preconcepcion. Los niveles sé-
ricos del farmaco (niveles en sangre) deben evaluarse antes de la concepcion y
optimizarse para evitar concentraciones subterapéuticas o niveles altos que pueden
aumentar la transferencia placentaria.

Para el golimumab, la inyeccién final se puede administrar de 4 a 6 semanas antes
de la fecha estimada de parto y luego continuar 48 horas después del mismo.

Un aspecto a tener en cuenta es que se debe evitar la vacunacion con vacunas
vivas (p. Ej., vacuna contra el rotavirus) durante los primeros 6 meses de vida del
bebé si la exposicién a un agente bioldgico ocurre durante el tercer trimestre del
embarazo.
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¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

Deben usarse con precaucion en la lactancia No se sabe si golimumab esta presente
en la leche materna. No obstante, la decision final en relacion a la lactancia durante
el tratamiento con cualquier inhibidor TNFI debe combinar tres factores: considerar
el riesgo de exposicién del lactante, los beneficios de la lactancia materna para el
lactante y los beneficios del tratamiento para la madre.

Hoy en dia se considera que la lactancia mientras se recibe tratamiento con golimu-
mab es segura y no debe suspenderse.

¢Cuales son las principales interacciones?

Farmacos que se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociacion de golimumab con otros farmacos bio-
logicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y Tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina: Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Golimu-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspenderlo.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes
indicaciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en
el tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la golimumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

Leflunomida. Golimumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir

|n

—170 -



continuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

Intensificar el control en pacientes con:
o Azatioprina: El uso combinado obliga a hacer controles mas estrechos.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Cédmo sucede con practicamente todos los medicamentos los médicos hacemos con-
troles analiticos periddicos. En este caso, antes de comenzar el tratamiento se hara
un analisis de sangre y orina, varias serologias para ver si ha hay una infeccién por
algun virus (VIH y hepatitis B y C), prueba cutdnea de contacto con tuberculosis,
radiografia de térax y test de embarazo (a las mujeres en edad fértil).

o Para prevenir el riesgo de infecciones seria recomendable administrar la vacuna an-
tineumocdcica y la de la gripe, asi como valorar la vacuna de la hepatitis B, siempre
a criterio del médico responsable y antes de comenzar el tratamiento.

o Mientras reciba el tratamiento se hara un seguimiento regular en consulta cada 2-4
meses en la que se practicara: una entrevista para conocer los sintomas de su enfer-
medad, una exploracion fisica general y de sus articulaciones, un analisis de sangre
y orina y ademas, se le solicitara informacion sobre los farmacos que esta tomando
y de cualquier molestia que experimente en relacién con ellos.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Si se trata de una cirugia programada, se recomienda que se programe entre 4 y
5 semanas después de la ultima dosis. Reiniciar 1-2 semanas postcirugia, una vez
haya cicatrizado la herida quirurgica.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada enfermedad. Los anti-TNF en general son farmacos de actua-
cion relativamente rapida, mas que los inmunodepresores clasicos. El comienzo de
accion es esperable en 1-2 semanas y el efecto maximo en unos 3 meses.

¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con golimumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zdster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben administrarse
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durante el tratamiento con golimumab, ni en los 3 meses siguientes de la ultima
dosis. Esto es asi, en general, para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los pacientes tratados con este grupo de farmacos tienen un mayor riesgo de desarro-
llar infecciones graves (es lo mas importante y por lo que los médicos debemos estar
alerta ya que pueden provocar la hospitalizacion o incluso desenlace fatal). La mayoria
de los pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupreso-
res concomitantes, como metotrexato o corticosteroides. El médico lo suspendera en el
caso de que el paciente desarrolle una infeccion grave o sepsis.

Las infecciones notificadas incluyen las siguientes:

Tuberculosis activa (TB), incluida la reactivacion de TB latente. Habitualmente se
realizan pruebas de tuberculosis latente a los pacientes antes y durante el uso de
golimumab y, en caso de que resulte positivas, se inicia el tratamiento especifico
correspondiente.

Hepatitis B: existen casos descritos, aunque raro, de reactivacion de la hepatitis B
(VHB) en portadores cronicos del virus (pacientes que no tienen infeccién activa pero
el virus permanece latente (como dormido), generalmente en pacientes que reciben
inmunosupresores concomitantes. Por tanto, es necesario evaluar el VHB antes del
inicio de la terapia inmunosupresora en todos los pacientes e incluso meses después
de la suspensién de golimumab por su potencial capacidad de reactivacion.

Infecciones flingicas invasivas, que incluyen histoplasmosis, coccidioidomico-
sis, candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
histoplasmosis u otras infecciones fungicas invasivas pueden presentar una enferme-
dad diseminada (extendida) en lugar de localizada.
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Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo causadas por patdgenos oportunis-
tas, como Legionellay Listeria.

Respecto al tema del posible desarrollo de tumores, es cierto que se han presentado
linfomas y otros canceres en nifios y adolescentes en tratamiento con farmacos inhibi-
dores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). No obstante, el riesgo de desarrollar
alguin cancer, de existir, seria minimo.

El riesgo de cancer nuevo o recurrencia del cancer entre pacientes con antecedentes
de cancer y uso de terapia anti-TNF es similar al riesgo con terapias modificadoras de
la enfermedad no bioldgicas, es decir, con diferentes inmunosupresores.
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ETANERCEPT

Georgina Fatoul del Pino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Enbrel®, Benepali®, Erelzi®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Se trata de un farmaco biologico. En concreto de un anti-TNFI. Es decir, que su fun-
cion es disminuir los efectos de esa molécula que esta implicada en la inflamacion
presente en muchas enfermedades. Se diferencia de otros farmacos anti-TNF por
su composicion y forma de actuar. La molécula de etanercept esta compuesto de 2
partes, una de ellas es una porcion de la inmunoglobulina humana y la otra es un
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF). En conjunto, el farmaco se unira al
TNF-a. circulante blogueando su accion.

Presentacion:
o Enbrel® 25 mg solucién inyectable en jeringa precargada
o Enbrel® 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
o Enbrel® 25 mg solucién inyectable en pluma precargada
o Enbrel® 50 mg solucién inyectable en pluma precargada
o Enbrel® 10mg solucion inyectable para uso pediatrico.
o Erelzi® 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o Erelzi® 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o Erelzi® 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
o Benepali® 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o Benepali® 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o Benepali® 25 mg solucion inyectable en pluma precargada
o Benepali® 50 mg solucion inyectable en pluma precargada

ZAlgo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o Las jeringas y plumas precargadas contienen menos de 23 mg de sodio lo que se
considera “exento de sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en
un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir
2000 mg de sodio.

o También contienen sacarosa, pero en una cantidad muy pequefia, por lo que, aun-
que tuviera diabetes, no deberia afectarle.
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o Las presentaciones de etanercept en pluma precargada, una parte de la pluma pre-
cargada, la tapa de la aguja, contiene latex.

:Como almaceno en casa este medicamento?

o Se debe conservar en la nevera (2°C - 8°C). Nunca congelar. Es importante guardar-
lo dentro del embalaje para protegerlo de la luz. La jeringa o la pluma precargadas se
puede almacenar a una temperatura maxima de 25°C durante un periodo de hasta
4 semanas. La jeringa o la pluma precargadas se tienen que proteger de la luz y
desechar si no se usan dentro de este periodo de 4 semanas.

¢Para qué se usa este medicamento?

o Se utiliza en gran cantidad de enfermedades inflamatorias inmunomediadas como
tratamiento para reducir signos y sintomas cuando existen “brotes” de la enferme-
dad y otras terapias previas no han sido efectivas o bien en combinacién con otros
farmacos modificadores de la enfermedad como el metotrexato.

o Recogidas en ficha técnica del farmaco encontramos: espondilitis anquilosante, artri-
tis psoriasica, artritis reumatoide y la artritis idiopatica juvenil poliarticular.

o Qtras indicaciones que no se encuentran recogidas en ficha técnica (probablemente
por no disponer de ensayos clinicos que las avalen cientificamente al tratarse de
enfermedades con baja incidencia) encontramos la enfermedad de injerto contra
huésped aguda y la espondiloartritis axial no radiolégica.

¢Qué dosis es la habitual?
o La dosis recomendada son 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg
administrados una vez a la semana.
o Muchas veces, una vez que la enfermedad esta controlada, el médico puede prolon-
gar el tiempo entre la administracion de dos dosis.

¢;Como se administra este medicamento?
o Se administra mediante una inyeccién en la parte grasa de la piel en la parte superior
del muslo, el abdomen o la parte superior del brazo.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?
° No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
o No obstante, seglin publicaciones recientes, se podria utilizar sin necesidad de ajus-
tar la dosis.
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Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

£Qué hago si me olvido de una dosis?

o

En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccién en la fecha programada,
se debe inyectar la dosis olvidada tan pronto como lo recordemos, pero es muy im-
portante saber que no se debe inyectar una dosis doble para compensar la olvidada.
Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, teniendo en cuenta
el nuevo calendario de administracion.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

o

Todos los medicamentos pueden provocar efectos secundarios. Sin embargo, muchas
personas no presentan efectos secundarios o solo tienen efectos secundarios menores.
Los efectos adversos asociados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa son potencialmente graves. Sin embargo, estos riesgos deben interpretar-
se en el contexto de los posibles beneficios y de los efectos adversos asociados con
las terapias convencionales para el tratamiento de enfermedades inmunomediadas
(p. Ej., glucocorticoides, metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina), que también son
importantes y, en muchos casos, de mayor gravedad.

Los principales adversos son:

Reacciones de anafilaxia/hipersensibilidad

o

Pueden ocurrir reacciones alérgicas, mas o menos graves, en relacion con la admi-
nistracion del farmaco. En caso de apariciéon de cualquier efecto adverso, la adminis-
tracion del farmaco debe suspenderse y comunicarselo al médico responsable.

Formacion de anticuerpos

o

Se han descritos casos en los que se produce “inmunidad frente al farmaco” (se
forman anticuerpos anti-farmaco neutralizantes) lo que puede estar asociado con la
pérdida de eficacia del mismo.

Infecciones graves

o

o

Los pacientes tratados con etanercept tienen un mayor riesgo de desarrollar infec-
ciones graves que pueden provocar la hospitalizacion o la muerte. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando otros inmunosupre-
sores, como metotrexato o corticosteroides, al mismo tiempo.

Debemos suspenderlo si un paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis.
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Trastorno autoinmune

o

En pacientes en tratamiento con etanercept puede desarrollarse la formacion de
autoanticuerpos (son anticuerpos que actuian “contra el propio cuerpo”) aunque rara
vez da lugar a una enfermedad autoinmune, incluido el /lupus-like (enfermedad que
“simula” un lupus) o la hepatitis autoinmune; por ello la importancia de monitorizar
a los pacientes y suspender si se desarrollan sintomas (vigilancia estrecha por los
meédicos que instauran estos tratamientos).

Enfermedad desmielinizante

o

También se han descrito casos raros de aparicion o exacerbacion de trastornos des-
mielinizantes (p. Ej., esclerosis multiple, neuritis optica, enfermedad desmielinizante
periférica, incluido el sindrome de Guillain-Barré).

Puede presentarse con cambios en el estado mental y algunos pueden estar asocia-
dos con una discapacidad permanente.

Antes de iniciar el tratamiento con este tipo de farmacos (anti-TNF) en general, el
médico responsable mirara que no haya datos clinicos que sugieran un problema de
este tipo previo.

Insuficiencia cardiaca

o

Hay casos descritos de insuficiencia cardiaca (clinica de ahogo, cansancio al poco
de caminar o esfuerzo algo mayor e hinchazén de piernas) de nueva aparicion o,
sobre todo, empeoramiento de la clase funcional en pacientes que ya padecian del
corazon.

Por ello debemos utilizarlo con precaucion en pacientes con patologia del corazon de
base o vigilar cualquier sintoma cardiolégico de novo.

Trastornos hematologicos

o

La sangre esta compuesta fundamentalmente por tres tipos de células: globulos blan-
cos, globulos rojos y plaquetas. La neutropenia (descenso de los globulos blancos)
puede ocurrir en pacientes que farmacos anti-TNF, pero generalmente es leve. La
pancitopenia (disminucion de los 3 tipos de células de la sangre) y la anemia aplasica
(disminucion glébulos rojos) son raras.

Es importante seguimiento estrecho con controles analiticos.

Hepatitis B

o

Se ha producido una reactivacion rara del virus de la hepatitis B (VHB) en portadores
cronicos del virus, generalmente en pacientes que reciben otros inmunosupresores
concomitantes.
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o Es fundamental descartar una posible infeccién por el VHB antes del inicio del tra-
tamiento en todos los pacientes. En los casos compatibles con infeccion latente
(portador) deberan evaluarse de forma individualizada y tratarse la hepatitis B antes
de iniciar etanercept.

o En los portadores del VHB es fundamental hacer un seguimiento vigilando los signos
clinicos y de laboratorio de infeccion activa no solo durante el tratamiento sino tam-
bién varios meses después de la interrupcion del mismo.

¢Qué hago si recibo mas dosis de la cuenta?, ;qué puedo notar yo?

o En caso de que ocurra lo contrario, administrarse mas dosis de la que hemos indi-
cado, lo importante es consultar con el médico que indicara la actitud a seguir. No
existe por el momento antidoto especifico para etanercept. En caso de sobredosis se
recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar
cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintoma-
tico apropiado.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Todos los inhibidores del TNF-alfa se consideran medicamentos de categoria B de
la FDA para el embarazo. Es decir, esta permitidos tomarlos, pero con precaucion y
solo si es estrictamente necesario.

o Pueden atravesar la placenta y por tanto llegan al feto que debera considerarse como
inmunodeprimido entre 1 y 3 meses de la exposicion en el utero; no se recomienda
la administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a
la ultima dosis de Enbrel® administrada a la madre).

° No obstante, a la luz de los datos disponibles, se considera que etanercept tiene
un riesgo bajo-moderado cuando se utilizan durante el embarazo (no mas riesgo de
infecciones ni de defectos congénitos o prematuridad que los grupos control).

o No obstante, cada caso hay individualizarlo y hacer un seguimiento estrecho por
meédicos expertos, tanto en enfermedades autoinmunes como en obstetricia.

¢Puede administrarse durante la lactancia?
o Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion
subcutanea. Pero, salvo en prematuros, no se absorbera por el tubo digestivo del
lactante.
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En general se considera un farmaco seguro para el lactante y numerosas sociedades
cientificas no recomiendan suspenderlo.

No obstante, es una situacion excepcional que siempre debe ser consensuada con la
madre.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos gue se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Etaner-
cept puede potenciar su efecto inmunosupresor.

En general, no se recomienda la asociacién de etanercept con otros farmacos biolo-
gicos (natalizumab, adalimumab, tocilizumab, rituximab, ustekinumab...), ya
que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar el riesgo
de mayor descenso de las “defensas”.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de etanercept. Lo mejor es suspender
la equinacea.

Leflunomida. Etanercept puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

|n
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¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con practicamente todos los medicamentos los médicos hacemos con-
troles analiticos periodicos. En este caso, antes de comenzar el tratamiento se hara
un analisis de sangre y orina, varias serologias para ver si ha hay una infeccion por
algun virus (VIH y hepatitis B y C), prueba cutanea de contacto con tuberculosis,
radiografia de torax y test de embarazo (a las mujeres en edad fértil).

o Para prevenir el riesgo de infecciones seria recomendable administrar la vacuna an-
tineumocadcica y la de la gripe, asi como valorar la vacuna de la hepatitis B, siempre
a criterio del médico responsable y antes de comenzar el tratamiento.

o Mientras reciba el tratamiento se hara un seguimiento regular en consulta cada 2-4
meses en la que se practicara: una entrevista para conocer los sintomas de su enfer-
medad, una exploracion fisica general y de sus articulaciones, un analisis de sangre
y orina y ademas, se le solicitara informacion sobre los farmacos que estad tomando
y de cualquier molestia que experimente en relacion con ellos.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Se recomienda suspenderlo entre 1-2 semanas antes de la intervencion siempre y
cuando sea posible programarla. Esto es debido al potencial incremento del riesgo
de infeccion durante el tratamiento. Reiniciar 1-2 semanas postcirugia, una vez haya
cicatrizado la herida quirdrgica.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada enfermedad. Los anti-TNF en general son farmacos de actua-
cion relativamente rapida, mas que los inmunodepresores clasicos. EI comienzo de
accion es esperable en 1-2 semanas y el efecto maximo en unos 3 meses.

¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con etanercept?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
etanercept y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva,
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o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los pacientes tratados con este grupo de farmacos tienen un mayor riesgo de desarro-
llar infecciones graves, sobre todo los ancianos. En caso de aparecer sintomas que
sugieran una infeccion, fundamentalmente fiebre, se debe contactar con el médico
porque pudiera ser necesario suspender el tratamiento de forma transitoria.

Si alglin paciente esta en contacto con el virus de la varicela (contacto con alguna
persona enferma), debera interrumpir temporalmente el tratamiento y en caso de que
se contagie, los médicos debemos tener en cuenta posible tratamiento con inmunoglo-
bulinas especificas.

En pacientes VIH, solo se utilizard en casos de estabilizacion total que valorara el
meédico.

Debemos también tener precaucion en el uso de etanercept en pacientes con hepatitis
alcohdlica moderada o grave porque con el tiempo (a los 6 meses de tratamiento) se
ha visto un aumento en la mortalidad.

No se recomienda su uso en pacientes con granulomatosis con poliangeitis (enfer-
medad conocida como Wegener) que estan tomando otra terapia inmunosupresora
debido a que se ha visto un aumento de neoplasias malignas sélidas no cutaneas.

En pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos (antecedentes de epilepsia)
se debe utilizar con precaucion dado que se han visto algunos casos de convulsiones
de nueva aparicion o exacerbacion. Si el paciente tiene antecedentes de convulsiones
debe hacérselo saber al médico.

Se han presentado linfomas y otros canceres en nifios y adolescentes en tratamiento
con farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo). Pero esto es una
rareza.

El riesgo de cancer nuevo o recurrencia del cancer entre pacientes con antecedentes
de cancer y uso de terapia anti-TNF es similar al riesgo con terapias modificadoras de
la enfermedad no bioldgicas, es decir, con diferentes inmunosupresores.
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o

o

ANTI-CD20

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Se trata de un anticuerpo monoclonal dirigido contra una molécula situada en la
superficie de algunos linfocitos responsables de la produccién de anticuerpos, entre
ellos los autoanticuerpos implicados en el desarrollo de las enfermedades autoin-
munes.

En este grupo consideraremos rituximab.
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RITUXIMAB

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Mabthera®, Ruxience®, Truxima®, Rixathon®.

¢Qué tipo de farmaco es?

° Rituximab es un anticuerpo monoclonal contra el linfocito B, una célula de la sangre
que se considera de élite para producir una de las lineas de defensa mas importante
del organismo: los anticuerpos. No solamente tiene esa funcion, pero quiza es la
mas conocida y caracteristica. Dado que esta célula tiene multitud de conexiones con
otras células relevantes para la inmunidad, al bloquearla puede contribuir a disminuir
la inflamacion asociada a multitud de procesos, tanto inmunolégicos como tumorales
de la sangre.

Presentacion:
° |Inyectable intravenoso
- Viales para perfusion intravenosa de 100 mg.
- Viales para perfusion intravenosa de 500 mg.
° Inyectable subcutaneo
- MabThera®1400 mg 1 vial inyectable 11,7 ml.

¢Algo que saber sobre el contenido de los viales?

° Los viales para perfusion intravenosa contienen sodio, 52,6 mg de sodio el vial de
100 mgy 263,2 mg de sodio el vial de 500 mg. Esto es equivalente a 2,6% (por vial
de 10 ml) y 13,2% (por vial de 50 ml) de la ingesta de sodio diaria maxima recomen-
dada para un adulto, lo que se considera “exento de sodio”. Para hacerse una idea
de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cuchara-
dita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

¢Como almaceno este medicamento?
o Los pacientes no deberan almacenar este medicamento porque se administra en el
hospital. Debe Conservarse en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Y mantenerlo en el envase
en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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¢Para qué se usa este medicamento?

o

La indicacion original de rituximab, por lo que se conocio y fue famoso, fue debido
a que cambio el paradigma del tratamiento de las enfermedades tumorales de los
ganglios linfaticos: los linfomas no Hogdkin. Asociar rituximab a los esquemas tradi-
cionales de quimioterapia, supuso un cambio en la supervivencia, y en muchos casos
se consiguio unas tasas de mayor curacion de estas enfermedades.

Debido a que bloguea los linfocitos B, y estas células estan implicados en un sinfin
de procesos inmunologicos, se han empleado con éxito en muchas enfermedades
autoinmunes. Tiene indicacién en ficha técnica en la artritis reumatoide, algunas
formas de vasculitis (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica) y el
pénfigo.

Ademas, debido a la experiencia favorable en otras enfermedades autoinmunes mas
raras, se utiliza fuera de indicacién en una variedad de trastornos inmunologicos
autoinmunes tanto sistémicos como 6rganoespecificos. Es especialmente util en el
tratamiento de las citopenias inmunomediadas, como la purpura trombocitopénica
o la anemia hemolitica, tanto cuando aparecen de forma individual como cuando lo
hace en el contexto de un lupus eritematoso sistémico.

¢Qué dosis es la habitual?

o

Se suele administrar de dos formas distintas seglin la experiencia del médico y, se-
gun la enfermedad. Una opcion son cuatro administraciones semanales a dosis mas
bajas. Otra opcién son dos administraciones en un mes separadas de 14 dias con
dosis mas altas. En algunas enfermedades, se puede administrar alguna dosis extra
en funcion de la enfermedad, la situacién clinica y la experiencia del médico, sobre
todo como tratamiento de mantenimiento (como si fuera una “dosis de recuerdo’’).
En este escenario, la dosis suele ser mas baja y ello ocurre entre los 4-6 meses de la
administracion del primer ciclo de tratamiento.

Dependiendo de la patologia la pauta de rituximab es diferente:

o

Artritis reumatoide. La dosis recomendada de rituximab es de 1.000 mg en perfusion
intravenosa, seguida, dos semanas mas tarde, de una segunda perfusion intravenosa
de 1.000 mg. EI médico valora la necesidad de mas ciclos a las 24 semanas del ciclo
anterior. Se repetira el tratamiento si queda actividad residual de la enfermedad si no
se debe retrasar el retratamiento hasta que se reactive la enfermedad.

Pénfigo vulgar. La dosis recomendada de rituximab es de 1.000 mg administrada
en forma de perfusion intravenosa seguida, dos semanas mas tarde, de una se-
gunda perfusion intravenosa de 1.000 mg en combinacién con un ciclo gradual de
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glucocorticoides. La terapia de mantenimiento consiste en una perfusion de 500 mg
intravenosa en los meses 12 y 18 y después cada 6 meses si fuera necesario.
o Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscopica (PAM):

- Induccion: 1 infusion de rituximab semanal de 375 mg/m?durante 4 semanas
(4 infusiones totales).

- Tratamiento de mantenimiento: el tratamiento de mantenimiento a partir de
la semana 16 semanas tras la Gltima perfusion de rituximab. Se administra
rituximab en dos perfusiones intravenosa de 500 mg separadas por un periodo
de dos semanas, seguidas posteriormente de una perfusion intravenosa de 500
mg cada 6 meses.

Los pacientes deben recibir rituximab durante al menos 24 meses tras alcanzar la
remision (ausencia de signos y sintomas clinicos). Para los pacientes que puedan
tener un mayor riesgo de recaida, los médicos pueden considerar una terapia de
mantenimiento con rituximab mas prolongada, hasta 5 afos.

o Rituximab es un farmaco con el que se ha adquirido mucha experiencia y eso hace
que se utilice con dosis y tiempos de intervalo entre las mismas, muy variadas, en
funcion de los requerimientos del enfermo y la experiencia del médico.

¢Como se administra rituximab?

o Rituximab es un farmaco de uso exclusivamente hospitalario, por tanto, cuando esté
prescrito se administrara en dicho ambiente, sea en hospital de dia o durante un
ingreso.

o Para poder administrar el farmaco intravenoso, es necesario canalizar una vena su-
perficial de la misma manera que se va a sacar una analitica. Se suele administrar
en varias horas que depende de la dosis y del ritmo de la infusién.

o La formulaciéon de MabThera subcutaneo sélo se debe administrar como inyeccién
subcutanea, aproximadamente en 5 minutos. La aguja de inyeccion hipodérmica
debe ponerse en la jeringa inmediatamente antes de la administracion para evitar
cualquier obstruccion de la aguja.

o La formulacién de MabThera subcutaneo se debe inyectar subcutdneamente en el
abdomen, y nunca en zonas donde la piel esta enrojecida, amoratada, blanda, dura
0 en zonas donde haya lunares o cicatrices.

o La inyeccion debe restringirse a la pared abdominal, ya que no se dispone de datos
de la inyeccion en otras zonas del cuerpo.

o Durante el tratamiento con la formulacion de MabThera subcuténeo, si se utilizan
otros medicamentos de administracion subcutanea deben inyectarse preferiblemen-
te en otras zonas.
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o Si se interrumpe una inyeccién, se podria reanudar en el mismo sitio o en otro, si

fuera apropiado

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?

o

Generalmente no suele haber problema y no hace falta realizar ajuste con insuficien-
cia renal.

Mi higado no funciona del todo bien ;puedo recibir el farmaco?

o

El fabricante no recomienda ningun ajuste de dosis en esta circunstancia.

¢Qué hago si me olvido una dosis?

o

En ese caso tendras que ponerte en contacto con tu médico para ver como se continda.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

En este caso se deben dividir en dos tipos: Los relacionados con la infusion del far-
maco, que légicamente aparecen en el momento de la administracion del mismo, y,
aquellos relacionados con el mecanismo de accion del farmaco que suelen aparecer
mas tardiamente.

Para el primer tipo, es decir, las reacciones infusionales, generalmente se pre-
vienen con medicacién especifica que suele administrarse antes de la infusion de
rituximab. Esta premedicacion se suele hacer con farmacos conocidos por todos:
corticoides, paracetamol y antihistaminicos. La idea de utilizar esta medicacion es
evitar el posible rechazo de nuestro cuerpo al farmaco, y que este rechazo nos haga
dafio. En caso de producirse, no hay que alarmarse. Para eso se administra en un
hospital con personal muy entrenado. En caso de que ocurra y no se solucione con la
medicacién comentada y disminuyendo la velocidad de administracion del farmaco
(normalmente se suele corregir con el ritmo de la infusidn), veces es necesario para
el ritmo del farmaco.

Entre los que aparecen a largo plazo destacan (relacionados con el mecanismo de
accion del farmaco):

Hematopoyesis

o

El uso terapéutico de rituximab puede asociarse con cierta depresion de la funcion
de la médula 6sea consistente en la formacion de las células sanguineas. En gene-
ral, esa depresion de la médula desaparece con el ajuste de dosis o la suspension
de la misma. Si se produce la afectacién medular, la principal manifestacion es la
leucopenia (descenso de globulos blancos), mucho mas raro seria un problema de
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anemia (descenso de glébulos rojos), trombocitopenia (descenso de las plaquetas)
o descenso simultaneo de los tres tipos celulares (globulos rojos, globulos blancos y
plaquetas). Generalmente no suele acompafiarse de sintomas salvo en casos raros
con cifras muy bajas. Normalmente, se suelen detectar pequefas alteraciones en
las cifras del hemograma, y ello puede hacer que modifique su médico la dosis del
farmaco, o bien repetir antes la analitica para confirmar el valor.

Susceptibilidad a infecciones
o La utilizacion de rituximab en diferentes enfermedades autoinmunes, se ha visto

que ha incrementado el riesgo de tener infecciones comunes. Logicamente, esto
hace que cuando un paciente tenga una infeccion y esté tomando la medicacion,
es posible que su médico la suspenda temporalmente. Es fundamental que cuando
un paciente que se encuentra en tratamiento con rituximab deba ser especialmente
cuidadoso con sintomatologia que remede una infeccion (como fiebre, dolor de tripa,
cefalea, etc.).

o Para disminuir la frecuencia de algunas infecciones, se suele recomendar a los pa-
cientes que se vacunen previamente al inicio del tratamiento con rituximab. En este
sentido, se recomienda encarecidamente que se vacunen previamente de la hepatitis
B, porque ese virus puede propagarse de forma rapida cuando el paciente ha recibi-
do rituximab.

o Entodos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion de una posible infeccién por
el virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con rituximab.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Informe a su médico si recibe una dosis mayor a la indicada.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° En caso de sobredosis se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los
pacientes con el fin de detectar cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmedia-
tamente el tratamiento sintomatico apropiado.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o No se han realizado estudios sobre la funcion reproductora en animales tratados con
rituximab. También se desconoce si rituximab puede causar dafio embrionario o fetal
cuando se administra a una mujer embarazada o si puede afectar a la capacidad
reproductora. Sin embargo, como se sabe que la inmunoglobulina G, que al finy
al cabo es el componente de rituximab, atraviesa la barrera placentaria, rituximab
puede provocar en el feto deplecion de linfocitos B. Por este motivo rituximab no se
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recomienda la administracién a mujeres embarazadas, ni en los 12 meses previos
al embarazo, a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial. Es decir,
en caso de que efectivamente este medicamento suponga una importancia clave no
se recomienda su uso durante el embarazo.

o No obstante, como es logico, muchas mujeres se han quedado embarazadas mien-
tras recibian el farmaco. Del estudio de lo que ha sucedido con los embarazos hay
que decir que no se ha visto un mayor riesgo de malformaciones ni complicaciones
del embarazo. El principal problema es un descenso del nimero de linfocitos B en el
recién nacido. Algo que habra que vigilar.

¢Puede administrarse durante la lactancia?
o La transmisién durante la lactancia es muy baja, por lo que podria recibir dicha me-
dicacion en esta fase.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina. Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Rituxi-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.

o En general, no se recomienda la asociacion de vedolizumab con otros farmacos bio-
légicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, belimumab...), ya
que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar el riesgo
de mayor descenso de las “defensas”.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.
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o

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de rituximab. Lo mejor es suspender
la equinacea.

Leflunomida. Rituximab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

Metamizol (Nolotil®). Es uno de los farmacos mas utilizados para combatir todo
tipo de dolores. Lo mas recomendable seria no asociarlos mientras esté en trata-
miento con rituximab ya que se aumenta el riesgo de que se produzca toxicidad
sobre la médula dsea que se traduce en pérdida de su funcién que no es otra que la
formacion de las células de la sangre (gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas).

;Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy con el tratamiento?

o

o

Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que incluiran hemograma y pasado un tiempo medicién de las inmunoglo-
bulinas.

Légicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o

Por el mecanismo de accion y la vida del farmaco, en caso de que la cirugia sea pro-
gramada se recomienda que esta se realice en el mes 7 de la infusién del farmaco. Si
se necesita realizar una cirugia de forma rapida o urgente, logicamente no se deberia
diferir por haber recibido el farmaco antes.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Este farmaco no es de actuacion excesivamente rapida, pero se calcula que en el
plazo de algunas semanas deberia empezar a notarse el efecto, y dicho efecto suele
verse claramente a los 2-3 meses.

¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con rituximab?

o

Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
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sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben administrar-
se durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con rituximab
y en general para los inmunosupresores.

Los pacientes tratados con rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embar-
g0, con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores, por
lo que se recomienda que se vacune antes de empezar tratamiento con rituximab.
Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de
sus respectivos grupos de riesgo. Sin embargo, los porcentajes de inmunizacién son
menores, por lo que en pacientes en tratamiento con rituximab se hara un control

mas estrecho.

Advertencias

Las contraindicaciones de rituximab son las alergias al principio activo y que el paciente
se encuentre en insuficiencia cardiaca o durante una infeccion. Logicamente, su mé-
dico debera evaluar la situacion y decidir cuando seria el mejor momento para iniciar
el tratamiento.

Este medicamento ha causado un problema grave llamado leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva (PML). Es una complicacion muy infrecuente cuando rituximab se
utiliza en pacientes con enfermedades autoinmunes en los que, por otra parte, se ha
descrito esta infeccién en pacientes sin medicacién alguna. Si aparecen sintomas como
confusion, problemas de memoria, falta de animo (depresion), alteraciones del compor-
tamiento, cambios en la fuerza de un lado del cuerpo que es menor que del otro lado,
problemas para hablar o pensar, cambios en el equilibrio o cambios en la vision, tiene
que ponerse en contacto con su médico.
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o

o

ANTI-BLyS

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Se trata de un anticuerpo monoclonal, que actua contra la proteina BLyS (del inglés:
B lymphocyte stimulator), también conocida como BAFF (B-cell activating factor), una
proteina endogena que juega un papel importante en la supervivencia, maduracion
y diferenciacion de linfocitos B a células plasmaticas productoras de anticuerpos,
cuyos niveles se encuentran elevados en personas con lupus.

En este grupo incluimos tan solo un farmaco, belimumab.
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BELIMUMAB

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Benlysta®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Belimumab es un anticuerpo monoclonal, que actua contra una proteina (BLyS) que
estimula la produccién de linfocitos B, que son células de nuestro sistema inmune
que entre otras cosas se encargan de la produccion de anticuerpos. Los niveles de
esta proteina se encuentran elevados en personas con lupus.

Presentacion:
o Inyectable intravenoso
- Vial para perfusion intravenosa de 120 mg.
- Vial para perfusioén intravenosa de 400 mg.
o |nyectable subcutaneo
- Jeringa precargada de 200 mg.
- Pluma precargada de 200 mg.

ZAlgo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Las diferentes presentaciones de belimumab contienen menos 23 mg de sodio; esto
es, esencialmente “exento de sodio”, para hacerse una idea de lo que estamos di-
ciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5
gr, es decir 2000 mg de sodio.
o Los viales para perfusion contienen sacarosa, pero en una cantidad muy pequefia,
por lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) y no congelar.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Su principal indicacion es en los pacientes con lupus eritematoso sistémico. Dentro
de esta enfermedad existen multiples manifestaciones diferentes al ser una enfer-
medad que afecta a todos los érganos del cuerpo. Belimumab tiene utilidad para
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todas ellas salvo las formas neurologicas, en las que hay pocos estudios que nos den
informacion.

¢Qué dosis es la habitual?

o

Si se utiliza la via intravenosa la dosis se ajusta al peso del paciente (10 mg/kg) y se
administra cada 2 semanas durante las 3 primeras veces, y luego cada mes.
Generalmente viene acompafado de otros farmacos que se utilizan como premedica-
cion, para evitar una reaccién infusional. En el caso de belimumab, la premedicacién
suele ser paracetamol y un antihistaminico. A lo mejor nuestro médico aprovecha
y nos pone algo de corticoide intravenoso, pero eso ya es segun el criterio de cada
meédico.

Si se utiliza la via subcutédnea La dosis recomendada es de 200 mg una vez por
semana, administrados de forma subcutanea. En este caso la dosificacion no esta
basada en el peso.

En el caso de la nefritis ltpica, en pacientes que inician el tratamiento con belimu-
mab, la pauta recomendada es una dosis de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg)
una vez a la semana durante 4 semanas, y 200 mg una vez por semana a partir de
entonces. Belimumab se suele utilizar en combinacion con corticosteroides y mico-
fenolato o ciclofosfamida para la terapia de induccion, o micofenolato o azatioprina
para el mantenimiento.

En pacientes que han comenzado el tratamiento por via intravenosa y pasan a la
subcutanea se procede a la denominada transicion.

- Lupus eritematoso sistémico (LES) en general. Si un paciente con LES va a
cambiar de la administracion intravenosa de belimumab a la formulacién sub-
cutanea, la primera inyeccion subcutanea debe ser administrada entre 1y 4
semanas después de la Ultima dosis intravenosa. Posteriormente la administra-
cion sera semanal.

- En la nefritis lupica (NL), si el paciente va a cambiar de la administracion in-
travenosa de belimumab a la administracion subcutanea, la primera dosis de
200 mg de la inyeccién subcutanea debe ser administrada entre 1y 2 sema-
nas después de la ultima dosis intravenosa. Esta transicion puede hacerse en
cualquier momento después de completar las 2 primeras dosis intravenosas.
Posteriormente la administracion sera semanal.

¢Como se administra belimumab?

o

Perfusién intravenosa: en el hospital de dia de su hospital, por goteo en vena (perfu-
sion) durante 1 hora.
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o Subcuténea: se inyecta debajo de la piel en el area del estémago (abdomen) o la

parte superior de la pierna (muslo).

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?

o

Generalmente no suele haber problema y no hace falta realizar ajuste en caso de
insuficiencia renal.

Mi higado no funciona del todo bien ;puedo recibir el farmaco?

o

Este medicamento se puede prescribir cuando haya problemas de higado, con enfer-
medades como la cirrosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

o

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar lo antes posible. A partir de enton-
ces, se puede reanudar la dosis en su dia de administracion habitual o comenzar un
nuevo calendario semanal desde el dia en el que se administro la dosis olvidada.

Si se desea cambiar el dia de dosis semanal, se puede administrar una nueva dosis
en el nuevo dia elegido de la semana. A partir de entonces, se continuara con el
nuevo calendario semanal a partir de ese dia, incluso si el intervalo de dosificacion
puede ser temporalmente inferior a una semana.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

o

En este caso se deben dividir en dos tipos: los relacionados con la infusion del far-
maco, que légicamente aparecen en el momento de la administracion del mismo, y,
aquellos relacionados con el mecanismo de accion del farmaco que suelen aparecer
mas tardiamente.

Las reacciones infusionales, ya hemos comentado que intentamos minimizarlas utili-
zando la “‘premedicacion’’ con farmacos como el paracetamol o los antihistaminicos.
En caso de que aparezca alguna es importante que lo comente a su médico para
valorar siguientes tratamientos.

Entre los que aparecen a largo plazo destacan:

Susceptibilidad a infecciones

o

La utilizacion de belimumab puede incrementar el riesgo de tener infecciones co-
munes. Légicamente, esto hace que cuando un paciente tenga una infeccién y
esté tomando la medicacion, es posible que su médico la suspenda temporalmen-
te. Es fundamental que cuando un paciente que se encuentra en tratamiento con
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belimumab presente sintomas que sugieran una infeccion (fiebre, dolor de tripa,
cefalea, etc.) sea valorado adecuadamente por su médico.

Para disminuir la frecuencia de algunas infecciones, antes de iniciar el tratamiento,
el médico revisara cuidadosamente si hay datos de haber padecido alguna especial-
mente importante, como puedan ser la tuberculosis o diferentes formas de hepatitis.
Ademas, antes de iniciar un tratamiento con el farmaco, se recomienda valorar el
estado del paciente respecto a las principales vacunas y completar la administracion
de las que sea preciso. En algunos casos se produce un descenso de las inmuno-
globulinas (proteinas que contribuyen a la defensa frente a las infecciones). En raras
ocasiones ese descenso sera importante y requerira la suspension del tratamien-
to, en otra simplemente vigilancia. Una infeccion especialmente grave que puede
aparecer en pacientes tratados con inmunodepresores, e incluso en pacientes con
enfermedades autoinmunes que no los han recibido, es la denominada leucoence-
falopatia multifocal progresiva, una infeccion viral del sistema nervioso central que,
como decimos, es extremadamente rara.

Problemas psiquiatricos

o

En los estudios que se realizaron para aprobar el farmaco se han notificado trastor-
nos psiquiatricos (depresion, ideacién y comportamiento suicida, incluyendo suici-
dios) de manera mas frecuente en pacientes que recibian belimumab. Aunque no
parece haber una relacion directa, esta informacion obliga al paciente y al médico a
conocer este efecto y que, previo al uso de belimumab, se debe valorar el riesgo de
depresion y suicidio considerando el historial médico del paciente. Los médicos de-
ben advertir a los pacientes (y a los cuidadores cuando corresponda) que contacten
con un profesional sanitario sobre nuevos sintomas psiquiatricos o el empeoramiento
de los mismos. Para los pacientes que desarrollen dichos sintomas, se debe conside-
rar la interrupcion del tratamiento.

Tumores

o

No parece que haya evidencia a favor de un incremento en la aparicion de tumores.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o

Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y realizar tratamiento de los sinto-
mas si aparecen

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

— 18-



¢Puede administrarse durante el embarazo?

o

Hay poca evidencia sobre el uso de belimumab durante el embarazo, y generalmente
se prefiere evitar, por no haber informacion suficiente. En todo caso, se debe valorar
el estado del paciente y balancear el riesgo de tomarlo frente a no tomarlo.

No obstante, en los casos en los que las mujeres han seguido recibiendo el farmaco
durante el embarazo no se han acompafado de incremento de las malformaciones
fetales ni complicaciones del embarazo.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

Es una molécula muy grande, lo que impide que pase a la leche materna en la que
habria una concentracién infima respecto a la encontrada en sangre.

No se han observado problemas en lactantes de madres tratadas con belimumab
Los expertos no desaconsejan la suspensiéon de belimumab durante la lactancia,
salvo que haya una alternativa mejor.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampioén, paperas,
polio, varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el
tratamiento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociacion de belimumab con otros farmacos bio-
légicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, us-
tekinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Belimumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo evi-
tar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, tam-
bién puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas
las vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
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vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la belimumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida: Belimumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

;Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy en tratamiento?

o Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que incluiran hemograma, bioguimica general, y, pasado un tiempo desde
el inicio del tratamiento, medicién de la cantidad de inmunoglobulinas en sangre.

o Loégicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quiruargica?

o Por el mecanismo de accion y la vida del farmaco, en caso de que la cirugia sea pro-
gramada se recomienda no administrar una semana antes el farmaco. Si se necesita
realizar una cirugia de forma rapida o urgente, logicamente no se deberia diferir por
haber recibido el farmaco antes.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Este farmaco no es excesivamente rapido, se suele esperar hasta 6 meses para ver
su efecto. Es posible que si la enfermedad sigue activa a pesar de él mismo y haya
pasado ese tiempo nuestro médico decida suspenderlo por ineficacia.

¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con belimumab?

° En el caso de vacunas vivas, los inmunosupresores pueden aumentar sus efectos
adversos (posible desarrollo de infecciones). La administracion de vacunas vivas se
debe evitar, de forma general, en pacientes con la funcién inmune alterada. Esta
recomendacion suele extenderse hasta 3 meses después de abandonar la terapia
inmunosupresora, salvo que el beneficio de la administracion de la vacuna supere
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al riesgo. El riesgo se considera dosis y farmaco-dependiente, por lo que el paciente
debera recibir una recomendacién previa del calendario de vacunacion.

o En el caso de las vacunas inactivadas, si es posible, completar las vacunaciones
previstas al menos 2 semanas previas al inicio de la terapia inmunosupresora. Los
pacientes que se vacunen menos de 14 dias antes de empezar la terapia o0 mientras
la reciben deberan volverse a vacunar al menos 3 meses después de discontinuar
la terapia si la funcion inmune se ha restablecido. En caso de vacunacién durante la
terapia, podria disminuirse la eficacia de la misma.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Lo principal que hay que saber es que se han notificado reacciones agudas de hiper-
sensibilidad, incluida una reaccién grave denominada anafilaxia, que puede conducir a
la muerte, incluso en pacientes que habian tolerado previamente las perfusiones de be-
limumab. El inicio puede ocurrir dentro de las horas de la infusién o puede retrasarse.
Se desconoce si a premedicacion disminuye las posibilidades o las aminora en nimero.

Hay reacciones de hipersensibilidad de instauracion mas lenta caracterizadas por ede-
ma de la cara, fatiga, dolor de cabeza, dolores musculares, nauseas y erupcion cuta-
nea, que pueden ocurrir hasta una semana después de la infusion.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad puede aumentar en pacientes con antece-
dentes de alergias a multiples medicamentos o hipersensibilidad significativa.

En caso de aparecer este tipo de manifestaciones se deben comunicar al médico res-
ponsable.
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INHIBIDORES DE LA INTERLEUCQUINA-B (IL-B)

José Luis Callejas Rubio, Raguel Alvarez Sanchez

o En este apartado incluimos farmacos que actuan bloqueando la accién de una inter-
leuquina, la 1l-6, una molécula relacionada con la inflamacion.

o En concreto incluimos dos farmacos:

- Tocilizumab
- Sarilumab
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TOCILIZUMAB

José Luis Callejas Rubio, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: RoActemra®.

¢Qué tipo de farmaco es?:

o ocilizumab forma parte del grupo de lo que se llama terapia biologica, producida
a partir de tejidos organicos. En este caso, es un anticuerpo monoclonal IgG1 re-
combinante humanizado anti receptor de interleucina-6 (IL-6) humana, producido en
células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

o Basicamente la idea es que, en las enfermedades autoinmunes, los niveles de algu-
nas sustancias responsables de la inflamacion o de sus efectos estan muy elevadas,
y estos tratamientos bloquean bien a estas sustancias o bien a los receptores donde
Se unen, para que no ejerzan su funcion. Este farmaco es un farmaco humanizado
(esto quiere decir que parte es de animal y parte de humano) que ejerce su accion
uniéndose a un receptor de la célula donde deberia unirse la IL-6 (una sustancia que
estd muy elevada en las enfermedades inflamatorias que luego comentaremos), de
tal forma que, al unirse al receptor, la IL-6 no se pude unir porque el receptor ya
esta ocupado, y por tanto no puede ejercer su accion inflamatoria, controlandose la
actividad de la enfermedad

Presentacion:
o RoActemra® 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion intravenosa, Hay
viales de:
- 80 mg de tocilizumab en 4 ml (20 mg/ml).
- 200 mg de tocilizumab en 10 ml (20 mg/ml).
- 400 mg de tocilizumab en 20 ml (20 mg/ml)
o RoActemra® 162 mg solucién inyectable en jeringa precargada para administracion
subcutanea.
o RoActemra® 162 mg solucion inyectable en pluma precargada para administracion
subcutanea.

ZAlgo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Respecto a la formulacion subcutanea los excipientes no deben provocar ningun tipo
de problema en su administracion, salvo alergia a alguno.
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o

Este medicamento contiene 26,55 mg de sodio por dosis maxima de 1.200 mg por lo
que se considera esencialmente “exento de sodio”, para hacerse una idea de lo que
estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa
de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

Los viales contienen sacarosa, pero, aunque usted fuera diabético, esto no supondria
un problema.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

o

En el caso de las plumas y jeringas precargadas se recomienda conservar en nevera
(entre 2°C y 8°C), no congelar y mantener las jeringas o plumas precargadas en el
embalaje exterior para proteger de la luz y la humedad.

En el caso de los viales, estos se almacenan en el servicio de farmacia de los hospi-
tales, en las mismas condiciones que las jeringas o plumas precargadas.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

Tocilizumab esta indicado fundamentalmente en el tratamiento de la artritis reuma-
toide, la artritis idiopatica juvenil sistémica, la arteritis de células gigantes, que es la
vasculitis mas frecuente en el anciano, el tratamiento del sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC) grave o potencialmente mortal inducido por receptor de antigeno
quimérico (CAR, por sus siglas en inglés) de células T.

Aunque esas sean las indicaciones incluidas en ficha técnica, la elevacion de la IL-6
se ha observado en otras patologias, pudiendo usarse en ellas. Fundamentalmente
nosotros lo empleamos en la arteritis de Takayasu que es parecida a la arteritis de
células gigantes, en la esclerosis sistémica para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar intersticial, en algunas uveitis (inflamaciones de la parte interna del 0jo)
graves, complicadas con un problema llamado edema macular quistico (consiste
en la acumulacion de liquido inflamatorio en una parte de la retina del ojo) y en la
oftalmopatia de Graves (es un problema inflamatorio de los musculos de los ojos que
producen que el 0jo no se mueva bien, visién doble y que el ojo se salga hacia fuera
de los parpados). Con la pandemia COVID-19, se ha usado en el tratamiento del sin-
drome de tormenta de citoquinas que presentan algunos pacientes con neumonias
graves.

¢Qué dosis es la habitual?

o

La posologia recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal, administrados una vez
cada cuatro semanas en su forma intravenosa. Para pacientes cuyo peso corporal
sea superior a 100 kg, no se recomiendan dosis que excedan de 800 mg.
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o

Respecto a la forma subcutanea, la dosis es de 162 mg una vez por semana.

¢Como se administra en este medicamento?

o

o

En caso de administracion intravenosa se hara en el hospital de dia.

La formulacién subcutanea viene en jeringas precargadas de un solo uso, equipadas
en un dispositivo de seguridad para la aguja. La primera dosis del tratamiento se re-
comienda se inicie por profesionales sanitarios con experiencia en su manejo, y bajo
la supervision de un profesional sanitario cualificado; en nuestro caso, se hace en el
hospital de dia, donde ademas se les instruira en la técnica de inyeccion adecuada.
El paciente o padre/madre/tutor puede autoinyectarselo con posterioridad en su
domicilio; si por cualquier motivo no quiere o no puede, las dosis sucesivas se
administraran igualmente en el Hospital de Dia.

En los pacientes que inicialmente estuviesen con el tratamiento en su forma intrave-
nosa y se decida el cambio a via subcutanea se debe administrar la primera dosis
subcutanea en el momento de la siguiente dosis intravenosa programada, bajo la
supervision de un profesional sanitario cualificado.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

En principio se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada y
no hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave. De cualquier forma, y como
comentaremos posteriormente, su médico le hard unos controles analiticos para
ver el recuento de plaquetas, de leucocitos y de la funcion renal para que, en caso
de aparecer, tomar decisiones sobre si seguir con el tratamiento, ajustar la dosis o
espaciar los intervalos de administracion.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

No se ha estudiado tocilizumab en pacientes con insuficiencia hepatica. Por tanto,
no pueden hacerse recomendaciones sobre la dosis. De cualquier forma, y como
comentaremos posteriormente, su médico le hara unos controles analiticos para ver
el recuento de plaquetas, de leucocitos, de la funcion hepatica, para que, en caso
de aparecer, tomar decisiones sobre si seguir con el tratamiento, ajustar la dosis o
espaciar los intervalos de administracion.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Si un paciente no se administra la inyeccion de tocilizumab subcutaneo semanal

dentro de los 7 dias de la dosis programada, tiene dos opciones; se la pone ese dia
y luego ya otra vez cada semana o esperarse al siguiente dia programado, es decir,
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se salta una toma. Si un paciente que se administra tocilizumab subcutaneo cada
dos semanas olvida la inyeccion subcutanea dentro de los 7 dias de la dosis progra-
mada, debe administrarse la dosis olvidada inmediatamente y la siguiente dosis en
el siguiente dia programado.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hacer para intentar detectarlos
y controlarlos?

Infecciones

o Todos los bioldgicos se han asociado a un mayor riesgo de infecciones. En el caso
de tocilizumab afectan, sobre todo, al tracto aéreo superior en forma de sinusitis
y faringitis, dolor de cabeza, elevacion de las cifras de tension arterial y algunas
alteraciones analiticas como aumento de transaminasas, y disminucién del nimero
de leucocitos y plaquetas. Se han descrito infecciones graves y diverticulitis (es un
proceso infeccioso de los diverticulos de colon) con perforacion coldnica y peritonitis,
por lo que se recomienda evitar su uso en caso de antecedentes de diverticulitis. EI
antecedente de diverticulos colonicos sin diverticulitis no contraindica su uso; sélo
debe conocerse los sintomas de alarma para acudir al médico en caso de aparicion.

o Para minimizar el riesgo de infecciones y de reactivaciones de algunas infecciones,
se recomienda un estudio de infecciones basal que incluye la prueba de la tuberculo-
sos y serologias de hepatitis, la utilizacién de farmacos para prevenir su reactivacion
y la administracion de vacunas, fundamentalmente frene al neumococo.

o No debe iniciarse el tratamiento con RoActemra en pacientes con infecciones activas
Se debe interrumpir la administracion de RoActemra si un paciente desarrolla una
infeccion grave, hasta que la infeccién esté controlada.

o Se ha notificado reactivacion viral (por ejemplo, virus de la hepatitis B) en pacientes
con AR que estaban en tratamiento con terapias biologicas.

Diverticulitis

o Se han notificado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como com-
plicaciones de una diverticulitis en pacientes tratados con RoActemra. Este farmaco
debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de ulceracion intes-
tinal o diverticulitis. Los pacientes que presenten sintomas potencialmente indica-
tivos de diverticulitis complicada, como dolor abdominal, hemorragia y/o cambio
inexplicado en los habitos intestinales con fiebre, deben ser evaluados rapidamente
para la identificacion precoz de diverticulitis, que puede asociarse con perforacion
gastrointestinal.
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Hipersensibilidad

o Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves incluyendo anafilaxis aso-
ciadas a RoActemra. Estas reacciones pueden ser mas graves y potencialmente mor-
tales en pacientes que han experimentado reacciones de hipersensibilidad durante
tratamientos previos con RoActemra, incluso si han recibido premedicacién con es-
teroides y antihistaminicos. Si se produce una reaccién anafilactica u otra hipersen-
sibilidad grave, el tratamiento con RoActemra debe interrumpirse inmediatamente,
iniciar un tratamiento apropiado y se debe suspender tocilizumab definitivamente.

Enfermedad hepatica activa e insuficiencia hepatica

o El tratamiento con RoActemra, especialmente cuando se administra simultaneamen-
te con metotrexato, puede estar asociado a elevaciones de las transaminasas hepa-
ticas, por tanto, debe tenerse precaucion al valorar el tratamiento de pacientes con
enfermedad hepatica activa o insuficiencia hepatica.

o En ensayos clinicos, se han notificado frecuentemente elevaciones leves y modera-
das transitorias o intermitentes de las transaminasas hepaticas con el tratamiento
con RoActemra, sin progresion a lesién hepatica

Efectos hematoldgicos

o Se han producido descensos de los recuentos de neutrdfilos y plaquetas después del
tratamiento con tocilizumab 8 mg/kg en combinacién con metotrexato. El riesgo de
leucocitos bajos puede aumentar en pacientes que han sido previamente tratados
con antagonistas del TNF.

Parametros lipidicos

o En los pacientes tratados con RoActemra se han observado aumentos de parametros
lipidicos incluido colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), y triglicéridos. En la mayoria de los pacientes no hubo
aumento del indice aterogénico, y el aumento del colesterol total, respondi¢ al trata-
miento con agentes hipolipemiantes.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

° Hay pocos datos acerca de la sobredosis de tocilizumab. En caso de sobredosis se
recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar
cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintoma-
tico apropiado.
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¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No existe antidoto especifico. En caso de sobredosificacion voluntaria el tratamiento
es sintomatico con control de las cifras de leucocitos y transaminasas.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o

Las pacientes con tocilizumab deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces duran-
te y hasta 3 meses después del tratamiento. No hay datos suficientes acerca del uso
de tocilizumab en mujeres embarazadas. En animales se ha observado un aumento
del riesgo de aborto espontaneo / muerte embriofetal, por tanto, no se debe utilizar
durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

Autores expertos consideran seguro o muy probablemente seguro el uso de anticuer-
pos monoclonales durante la lactancia.

Su gran tamafo hace que apenas pase a la leche materna.

Por su naturaleza proteica es inactivado en el tracto gastrointestinal, del lactante, lo
que hace que no se absorba, salvo en prematuros y periodo neonatal inmediato, en
los que puede haber mayor permeabilidad intestinal.

Dada la fuerte evidencia que existen sobre los beneficios de la lactancia materna para
el desarrollo de los bebés y la salud de las madres, conviene evaluar el riesgo-benefi-
cio de cualquier tratamiento materno, asesorando individualmente a cada madre que
desee seguir con la lactancia

¢Cuales son las principales interacciones?
Las interacciones entre farmacos son la norma, destacamos las mas importantes:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociacion de tocilizumab con otros farmacos bio-
légicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacién puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina: Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Tocilizu-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.
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Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma topica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se
usa de forma conjunta con tocilizumab puede disminuir la eficacia de la tocilizumab.
Lo mejor es suspender la equinacea.

Leflunomida. Tocilizumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirdrgica?

o

La informacion disponible sobre el uso perioperatorio de tocilizumab es bastante
limitada. Dado que puede retrasar la cicatrizacion, dar lugar a complicaciones in-
fecciosas y suprimir los signos de infeccién postoperatoria (ausencia de fiebre, PCR
normal) algunos autores recomiendan, si es posible, posponer la cirugia hasta por
lo menos 14 dias después de la ultima infusion de tocilizumab y reanudarla unica-
mente si la cicatrizacion es completa y no hay evidencia de infecciéon. En pacientes
que requieren una cirugia de urgencia se debe suspender el tocilizumab, administrar
antibidticos profilacticos si la cirugia tiene un riesgo elevado de infeccion y reiniciarlo
una vez se haya logrado la cicatrizacion y en ausencia de infeccion.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Pues depende de cada enfermedad. El inicio de accion no es tan rapido como con los
glucocorticoides, necesitando incluso varios meses En muchas enfermedades es difi-
cil saberlo. En algunos casos, la respuesta podra ser completa y en otros sera parcial.
El médico es quien que decidira en cada momento si el farmaco esta funcionando y
si es aconsejable continuar con él y cuanto tiempo debe hacerlo.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando tocilizumab?

o

Durante el tratamiento con tocilizumab solo se contraindican las vacunas con virus
vivos atenuados. Es decir, virus que se han debilitado previamente para que no
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provoquen la infeccién como tal. Incluyen: sarampion, rubeola, paperas, varicela zds-
ter (hay alternativa basada en otra tecnologia) y fiebre amarilla. Se recomienda que
todos los pacientes, especialmente los pacientes pediatricos o los pacientes de edad
avanzada, estén al dia con su vacunacién de acuerdo con los actuales calendarios de
vacunacion antes de comenzar el tratamiento. Las vacunas con virus vivos atenuados
no deben administrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después de los
inmunosupresores.

o Respecto al resto de vacunas como ya se comentd anteriormente, puede verse li-
mitada la eficacia de las vacunas, aunque no de forma significativa. Lo ideal seria
completar todas las vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento.
Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Aligual que en otros tratamientos bioldgicos, se recomienda realizar a todos los pacien-
tes un cribado de infeccion latente de tuberculosis, antes de comenzar el tratamiento
con RoActemra.

Debe realizarse una evaluacion de los parametros lipidicos en todos los pacientes de 4
a 8 semanas después del inicio del tratamiento con RoActemra. Los pacientes deben
tratarse de acuerdo con las directrices clinicas locales para el manejo de la hiperlipi-
demia.

Como tocilizumab enmascara, en la analitica, los datos que pueden alertar sobre un po-
sible proceso infeccioso, es fundamental que en caso de alteracion del estado general
y/o fiebre, contacte con su médico.
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SARILUMAB

José Luis Callejas Rubio, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Kevzara®.

¢Qué tipo de farmaco es?:
o Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humano selectivo contra el receptor de la
interleucina-6 (IL-6), producido en las células de ovario de hamster chino por tecno-
logia de ADN recombinante; es muy similar a tocilizumab (ver tocilizumab)

Presentacion:
o Kevzara® 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
o Kevzara® 150 mg solucion inyectable en pluma precargada.
o Kevzara® 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
o Kevzara® 200 mg solucion inyectable en pluma precargada.

ZAlgo que saber sobre el contenido de los viales?
o Los excipientes no deben provocar ningln tipo de problema en su administracion,
salvo alergia a alguno de sus componentes. Contiene sacarosa, pero, aunque sea
diabético, esto no sera un problema.

¢Para qué se usa este medicamento?

o Estaindicado en combinacion con metotrexato (MTX) para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respon-
dido adecuadamente, o que son intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES).

o Se puede administrar en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuan-
do el tratamiento con metotrexato no es adecuado.

o Por extrapolacion de los resultados del tocilizumab, se puede usar fuera de ficha
técnica para las mismas indicaciones.

¢Qué dosis es la habitual?
o La dosis recomendada es de 200 mg una vez cada dos semanas administrada me-
diante inyeccion subcutanea. Se recomienda la reduccion de la dosis de 200 mg una
vez cada 2 semanas a 150 mg una vez cada 2 semanas en caso de aparicion de
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neutropenia (glébulos blancos bajos), trombocitopenia (plaguetas bajas) y elevacién de
enzimas hepaticas y no administrarlo si la cifra de leucocitos o plaquetas es muy baja.

¢Como se administra en este medicamento?

o

La formulacion subcutanea viene en jeringas precargadas de un solo uso, equipadas
en un dispositivo de seguridad para la aguja. La primera dosis del tratamiento se
recomienda se inicie por profesionales sanitarios con experiencia en su manejo, y
bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado; en nuestro caso, se hace
en el Hospital de Dia, donde ademas se les instruira en la técnica de inyeccion ade-
cuada. El paciente o padre/madre/tutor puede auto-inyectarselo con posterioridad
en su domicilio; si por cualquier motivo no quiere o no puede, las dosis sucesivas se
administraran igualmente en el hospital de dia.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?

o

En principio se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal leve. De cualquier
forma, y como comentaremos posteriormente, su médico le hara unos controles ana-
liticos para ver el recuento de plaquetas, de leucocitos, de la funcion renal y hepatica,
para que, en caso de aparecer, tomar decisiones sobre si seguir con el tratamiento,
ajustar la dosis o espaciar los intervalos de administracion.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?

o

No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

Si se ha olvidado una dosis y han transcurrido 3 dias 0 menos desde la dosis olvi-
dada, la dosis siguiente se debe administrar tan pronto como sea posible. La dosis
posterior a ésta se debe administrar seglin la pauta establecida.

Si han transcurrido 4 dias 0 mas desde la dosis olvidada, la dosis siguiente debe ser
administrada en el siguiente dia programado segun la pauta establecida, no se debe
duplicar la dosis.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hacer para intentar detectarlos
y controlarlos?

o

Todos los bioldgicos se han asociado a un mayor riesgo de infecciones, en el caso de
sarilumab fundamentalmente de infecciones del tracto respiratorio superior e infec-
ciones del tracto urinario.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas son la neutropenia (descenso
de globulos rojos), elevacion de las enzimas hepaticas sobre todo la GOT y eritema
en el lugar de la inyeccion,
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o Para minimizar el riesgo de infecciones y de reactivaciones de algunas infecciones,
se recomienda un estudio de infecciones basal que incluye la prueba de la tuberculo-
sos y serologias de hepatitis, la utilizacion de farmacos para prevenir su reactivacion
y la administracion de vacunas fundamentalmente frene al neumococo.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

° Hay pocos datos acerca de la sobredosis de sarilumab. En caso de sobredosis se
recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar
cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintoma-
tico apropiado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No hay un tratamiento especifico para la sobredosis. En el caso de una sobredosis,
se debe controlar cuidadosamente al paciente, tratar los sintomas, e instaurar las
medidas de soporte segln se requieran

¢Se puede usar durante el embarazo?

o En ficha técnica se recoge que las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante y hasta tres meses después del tratamiento antes
de quedarse embarazada. No debe utilizarse durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con sarilumab.

¢Se puede usar durante la lactancia?

o Se desconoce si sarilumab se excreta en la leche materna o si se absorbe de forma
sistémica después de la ingestion. Dado que las inmunoglobulinas 1gG1 se excretan
en la leche humana, y sarilumab es una inmunoglobulina de este tipo, pudiera pasar
alguna cantidad del farmaco a la leche.

o No obstante, Se ha comprobado el paso nulo o infimo a leche materna de otros
anticuerpos monoclonales similares, como adalimumab, belimumab, certolizumab,
golimumab, infliximab, ipilimumab, natalizumab, rituximab, tocilizumab y Ustekinu-
mab.

o Por su naturaleza proteica es inactivado en el tracto gastrointestinal, del lactante, lo
que hace que no se absorba, salvo en prematuros y periodo neonatal inmediato, en
los que puede haber mayor permeabilidad intestinal.

o Autores expertos consideran seguro o muy probablemente seguro el uso de anticuer-
pos monoclonales durante la lactancia.

o Dada la fuerte evidencia que existen sobre los beneficios de la lactancia materna
para el desarrollo de los bebés y la salud de las madres, conviene evaluar el riesgo-

=20 -



beneficio de cualquier tratamiento materno, asesorando individualmente a cada ma-
dre que desee seguir con la lactancia

¢Cudles son las principales interacciones?

Las interacciones entre farmacos son la norma, destacamos las mas importantes:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de sarilumab con otros farmacos bio-
logicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinaciéon puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

° Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina: Farmaco utilizado para el tratamiento de la esclerosis multiple. Sarilu-
mab puede potenciar su efecto inmunosupresor.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tépica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la sarilumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida. Sarilumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion

quirargica?
o Lainformacion disponible sobre el uso perioperatorio es bastante limitada. Dado que
puede retrasar la cicatrizacion, dar lugar a complicaciones infecciosas y suprimir los
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signos de infeccion postoperatoria (ausencia de fiebre, PCR normal) algunos autores
recomiendan, si es posible, posponer la cirugia hasta por lo menos 14 dias después
de la dltima infusion y reanudarla Unicamente si la cicatrizacion es completa y no hay
evidencia de infeccion. En pacientes que requieren una cirugia de urgencia se debe
suspender el tratamiento, administrar antibioticos profilacticos si la cirugia tiene un
riesgo elevado de infeccion y reiniciarlo una vez se haya logrado la cicatrizacion y en
ausencia de infeccion.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando sarilumab?

o Durante el tratamiento con tocilizumab solo se contraindican las vacunas con virus
vivos atenuados. Es decir, virus que se han debilitado previamente para que no pro-
voquen la infeccion como tal. Incluyen: sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster
(hay alternativa basada en otra tecnologia) y fiebre amarilla. Se recomienda que
todos los pacientes, especialmente los pacientes pediatricos o los pacientes de edad
avanzada, estén al dia con su vacunacion de acuerdo con los actuales calendarios de
vacunacion antes de comenzar el tratamiento. Las vacunas con virus vivos atenuados
no deben administrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después de los
inmunosupresores.

o Respecto al resto de vacunas como ya se comentd anteriormente, puede verse li-
mitada la eficacia de las vacunas, aunque no de forma significativa. Lo ideal seria
completar todas las vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento.
Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Aligual que en otros tratamientos bioldgicos, se recomienda realizar a todos los pacien-
tes un cribado de infeccion latente de tuberculosis, antes de comenzar el tratamiento
con sarilumab.

Debe realizarse una evaluacion de los parametros lipidicos en todos los pacientes de 4
a 8 semanas después del inicio del tratamiento con sarilumab. Los pacientes deben tra-
tarse de acuerdo con las directrices clinicas locales para el manejo de la hiperlipidemia.

Como sarilumab enmascara, en la analitica, los datos que pueden alertar sobre un po-
sible proceso infeccioso, es fundamental que en caso de alteracion del estado general
y/o fiebre, contacte con su médico.
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o

o

INHIBIDORES DE LA INTERLEUGUINA-1 (IL-1)

Norberto Ortego Centeno, Raguel Alvarez Sanchez

La Interleuquina 1 (IL-1) es una molécula proinflamatoria que se encuentra elevada
en muchas enfermedades inflamatorias inmunomediadas en las que se ha observa-
do que su blogueo es beneficioso.

En este apartado incluimos dos preparados:

- Anakinra, un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor de la IL-1; y
- Canakimumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-1
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ANAKINRA

Norberto Ortego Centena, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Kineret®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o

Es un farmaco biolégico que neutraliza la accién de la interleucina-1 o y B, una
molécula que, cuando esta en cantidades exageradas en nuestra sangre, produce
una importante inflamacion. Lo que hace es unirse al receptor de esa interleucina
impidiendo, de un modo competitivo, que se fije ella. Es decir, al fijarse anakinra, en
vez de la interleucina-1, se bloquea la funcion de la molécula y consigue disminuir la
inflamacion.

Presentacion: Kineret 100 mg. Jeringa precargada en 0,67 ml

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o

La capa interna de la cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene un deriva-
do del latex por lo que debera usarse con precaucion en aquellos pacientes alérgicos
al mismo.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio por cada jeringa de 100 mg;
esto es, esencialmente “exento de sodio”. para hacerse una idea de lo que estamos
diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son
5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

Puede contener polisorbato que puede desencadenar una respuesta alérgica en algu-
nos pacientes predispuestos.

¢Como almaceno este medicamento?

o

Se debe conservar el medicamento entre 2-8°C. No congelar. Se puede conservar a
una temperatura inferior a 25°C durante un periodo maximo de 12 horas.

¢Para qué se usa este medicamento?

o

Anakinra esta indicado en adultos para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR)
en combinacién con metotrexato, en aquellos pacientes que no hayan respondido
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bien a la administraciéon de metotrexato solo. Pero este uso, dada la gran cantidad de
farmacos que hay hoy en dia para tratar la AR, y teniendo en cuenta que su adminis-
tracion es diaria, lo cual supone un engorro, es anecdatico.

o La principal indicacion de anakinra en la practica clinica diaria es el tratamiento
de varios sindromes autoinflamatorios en adultos, adolescentes, nifios y lactantes a
partir de los 8 meses de edad, con un peso corporal de 10 kg o superior:

. Sindromes asociados a criopirina (CAPS, por sus siglas en inglés):

Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID)/sindrome
articular, cutaneo y neurologico infantil cronico (CINCA)

Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

Sindrome autoinflamatorio familiar por frio (FCAS)

- Artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) y enfermedad de Still de inicio en el
adulto, con manifestaciones generalizadas con actividad moderada a alta de la
enfermedad, o en pacientes con actividad continuada de la enfermedad tras el
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o glucocorticoides.

- Deficiencia de antagonista del receptor de interleucina-1

- Fiebre mediterranea familiar (FMF), que es mucho mas frecuente que los ante-
riores y en la que, habitualmente, se administra asociada a colchicina.

o Anakinra esta indicado también para el tratamiento de la enfermedad por COVID-19.
En pacientes adultos con neumonia que necesitan oxigeno suplementario y que tie-
nen riesgo de evolucionar a una insuficiencia respiratoria grave.

o Qtros usos, fuera de ficha técnica, son el tratamiento de la pericarditis recurrente,
en la que se utiliza a las dosis habituales durante un tiempo de hasta 6 meses y el
tratamiento de los ataques de gota, en este caso se utiliza durante 3-5 dias. En nifios,
también se utiliza en la enfermedad de Kawasaki que no responde al tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas.

¢Qué dosis es la habitual?

° En AR la dosis habitual es de 100 mg/dia. En los CAPS de 1-2 mg/kg/dia que luego
se ajustara segln gravedad, pudiendo llegar hasta 8 mg/kg/dia.

o Enla FMF y enfermedad de Still del adulto la dosis, para pacientes con un peso de
50 kg o superior, es de 100 mg/dia. Pero la dosis se puede ajustar al alza y de forma
transitoria en situaciones de brote, segln el criterio del médico o disminuir a 100
mg/48 h en caso de quiescencia de la enfermedad.

o Enla COVID-19 la dosis recomendada es muy variada, siendo 100 mg/dia durante 10
dias la que aparece en el vademécum. Pero se ha utilizado en dosis muy superiores.
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¢Como se administra este medicamento?

o Anakinra se administra mediante inyeccion subcutédnea y una vez al dia. Se sumi-
nistra listo para inyectar en una jeringa precargada. La inyecciéon subcutanea debe
realizarse todos los dias mas o menos a la misma hora. Antes de la administracion,
se debe dejar la jeringa precargada a temperatura ambiente para atemperarla (unos
30 minutos).

o Se recomienda ir alternando el lugar de la inyeccion para evitar la aparicion de re-
acciones locales asociadas a la administracion. La inyeccion se realizara en la parte
grasa de la piel del abdomen (a una distancia no inferior a 4-5 cm del ombligo), cara
anterior y media del muslo, parte superior del brazo o la parte superior externa del
gluteo.

o No se administrara sobre zonas de piel sensible, hinchada, amoratada, enrojecida o
dura, ni en piel con cicatrices o estrias. Si la dosis, por ser superior a los 100 mg, se
separa en 2 inyecciones, se debe usar una jeringa nueva para cada dosis.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o Cuando los rifiones no funcionan bien hablamos de insuficiencia renal y la medimos
con lo que denominamos aclaramiento de creatinina. Hacemos distincion entre insu-
ficiencia renal leve o moderada, cuando el aclaramiento de creatinina es mayor de
30 mil/min, y grave, cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a estos valores.
En la insuficiencia renal leve 0 moderada (aclaramiento de creatinina >30ml/min):
no es necesario realizar ajustes en la dosis.

o Segun el fabricante (ficha técnica), anakinra no deberia utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30ml/min), debido a la ausen-
cia de datos. No obstante, en la practica clinica se ha documentado su uso seguro
en pacientes con insuficiencia renal grave prolongando el intervalo de administracion
cada dos dias en lugar de diariamente.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?

° Lo que la gente llama “padecer del higado” no suele ser equivalente a presentar una
insuficiencia hepatica. La insuficiencia hepatica es una situacion poco frecuente en la
que el higado no funciona bien y que medimos mediante los estadios de Child-Pugh.
En caso de insuficiencia hepatica moderada, lo que equivale a un estadio clase B, no
hay que hacer ningtin cambio en la forma de administracion. En caso de insuficiencia
hepatica grave el médico sera el que decida.
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¢Qué hago si me olvido una dosis?
o Administrarla cuando lo recuerde. Si quedan menos de 12 horas para la siguiente
dosis puede dejarla pasar y continuar al dia siguiente tal y como lo hace de forma
habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o El mas frecuente es la reaccion en el lugar de la inyeccién que, en ocasiones obliga
incluso a suspender el tratamiento. Es mas frecuente en adultos y, en ocasiones,
remite a los 14-28 dias.

o Otros posibles efectos adversos son las reacciones alérgicas tipo sarpullido y urti-
caria, el dolor de cabeza, la aparicion de infecciones, los dolores articulares y las
nauseas.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o Anakinra permite una gran variabilidad en la dosis por lo que no es esperable una
complicacion grave con incrementos de 2-3 veces la dosis recomendada. Es de su-
poner que pueda haber mas frecuencia de los efectos adversos habituales: cefalea,
nausea...

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No hay ningln tratamiento especifico para esta situacion.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o En estudios con animales, usando dosis 100 veces superiores a las utilizadas en hu-
manos, no se han encontrado casos de dafio fetal. Sin embargo, no se han realizado
estudios en humanos, por lo que en ficha técnica del farmaco no se recomienda el
uso de anakinra en mujeres embarazadas, a no ser que los beneficios esperados
superen los posibles riesgos. Y eso es lo que sucede en mujeres con sindromes au-
toinflamatorios activos, que el uso del farmaco durante el embarazo ha conseguido
mantener la mejoria clinica sin que hayan observado efectos adversos sobre el nifio.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o Es una molécula grande y por eso es poco probable el paso a la leche maternay, en
caso de pasar, la absorcion oral por parte del recién nacido, sobre todo a partir de la
primera semana del nacimiento tiene que ser nula.

o No se han observado efectos secundarios en algln lactante cuya madre lo tomaba.
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¢Qué pasa si tomo anticonceptivos orales?

o

Los anticonceptivos no estan contraindicados mientras se recibe anakinra. Al contra-
rio, se recomienda su uso.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son la norma. La mayoria de los farmacos con los
que pueden producirse interacciones no son de los que puede tomar un enfermo de
forma libre y, por tanto, si el médico responsable decide utilizarlos de forma asociada
seguro que es después de haber valorado que el beneficio superar el posible perjuicio
y, en todo caso, que el posible riesgo es asumible teniendo en cuenta el estado de la
enfermedad.

Farmacos que se deben evitar:

o

o

En general, no se recomienda la asociacion de anakinra con otros farmacos bio-
légicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, uste-
kinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Lenalidomida, pomalidomida, talidomida. Farmacos empleados para el trata-
miento del mieloma multiple. Se ha descrito un aumento del riesgo de infecciones
durante el uso concomitante.

Inmunosupresores (tacrolimus, sirolimus, azatioprina, fingolimod, mercapto-
purina, ciclosporina...). Pueden aumentar los efectos adversos/toxicos de anakin-
ra. Se ha descrito un aumento del riesgo de infecciones durante el uso concomitante.
Vacunas vivas. Los inmunosupresores pueden aumentar los efectos adversos de las
vacunas vivas (posible desarrollo de infecciones). La administracién de vacunas vivas
debe ser evitada de forma general en pacientes con la funcién inmune alterada. Esta
recomendacion suele extenderse hasta 3 meses después de abandonar la terapia
inmunosupresora, salvo que el beneficio de la administracion de la vacuna supere
al riesgo. El riesgo se considera dosis y farmaco-dependiente, por lo que el paciente
debera recibir una recomendacién previa del calendario de vacunacion.

Tener especial cuidado con:

o

Leflunomida. La administracion concomitante de inmunosupresores puede aumen-
tar los efectos toxicos de leflunomida. En particular, puede producirse un aumento
del riesgo de toxicidad hematoldgica. Si es posible, evitar el uso concomitante. En
caso de utilizarse, se debe hacer control periddico del hemograma.

Equinacea. Puede disminuir el efecto terapéutico de los inmunosupresores por sus
propiedades inmunoestimuladoras.
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Considerar cambio/separacion del intervalo posolégico:

o Vacunas inactivadas: si es posible, completar las vacunaciones previstas al menos
2 semanas previas al inicio de la terapia inmunosupresora. Los pacientes que se
vacunen menos de 14 dias antes de empezar la terapia o mientras la reciben debe-
ran volverse a vacunar al menos 3 meses después de discontinuar la terapia si la
funcion inmune se ha restablecido. En caso de vacunacién durante la terapia, podria
disminuirse la eficacia de la misma.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Las enfermedades para las que se utiliza el fArmaco ya por si solas requieren un
control analitico periodico que, logicamente, se aumentara en caso de incluir un
tratamiento bioldgico y/o inmunosupresor. Anakinra produce, en raras ocasiones un
descenso de los globulos blancos (leucocitos), por lo que se recomienda un control
del hemograma mensual en los primeros tres meses y luego cada 3 meses hasta 1
afio.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Se recomienda suspender anakinra 1-2 dias antes de una cirugia mayor y restablecer
el tratamiento de 10 a 14 dias después de la operacién. No es necesario suspender
anakinra en caso de cirugias menores.

o Lo importante es que comunique cuando se programe la cirugia que sea que esta
tomando el farmaco.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Es un farmaco de accion rapida. De hecho, en los ataques agudos de gota o en
cuadros autoinflamatorios, como la fiebre mediterranea familiar, la administracion es
simplemente puntual o se aumenta de forma transitoria durante un brote.

¢Puedo vacunarme si estoy recibiendo anakinra?

° En el caso de vacunas vivas, los inmunosupresores pueden aumentar sus efectos
adversos (posible desarrollo de infecciones). La administracion de vacunas vivas se
debe evitar, de forma general, en pacientes con la funcién inmune alterada. Esta
recomendacion suele extenderse hasta 3 meses después de abandonar la terapia
inmunosupresora, salvo que el beneficio de la administracion de la vacuna supere
al riesgo. El riesgo se considera dosis y farmaco-dependiente, por lo que el paciente
debera recibir una recomendacion previa del calendario de vacunacion.
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o En el caso de las vacunas inactivadas, si es posible, completar las vacunaciones
previstas al menos 2 semanas previas al inicio de la terapia inmunosupresora. Los
pacientes que se vacunen menos de 14 dias antes de empezar la terapia o0 mientras
la reciben deberan volverse a vacunar al menos 3 meses después de discontinuar
la terapia si la funcion inmune se ha restablecido. En caso de vacunacién durante la
terapia, podria disminuirse la eficacia de la misma.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

La administracion de anakinra se ha asociado con una mayor incidencia de infecciones
graves. Estas infecciones estan principalmente relacionadas con las vias respiratorias.
Por eso, en caso de aparecer sintomas de un proceso infeccioso como pueda ser fiebre,
tos con expectoracion o alguna lesion de la piel roja y caliente, se debe consultar con
el médico.

El riesgo de infecciones parece ser mayor en pacientes con asma.

Si se produce cualquier reaccion alérgica se debe informar al médico, ya que puede ser
necesario, en caso de gravedad, interrumpir de inmediato el tratamiento y comenzar
una terapia apropiada.

J
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CANAKIMUMAB

Norberto Ortego Centen, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: llaris®.

¢Qué tipo de farmaco es?

Forma parte de los denominados farmacos biolégicos. En este caso un farmaco dirigido
contra una molécula, la interleuquina-1, implicada en muchas enfermedades autoin-
flamatorias. Canakinumab se une a la IL-1 beta humana y neutraliza su actividad al
impedir la interaccion de la molécula con su receptor. De esa manera acaba con la
inflamacion propia de este tipo de enfermedades.

Presentacion:
o llaris 150 mg/ml solucion inyectable (vial).

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Contiene manitol.

¢Como almaceno este medicamento?
o El farmaco se conserva en las farmacias de los hospitales. Se conserva en nevera
(2°C-8°C) y debemos guardarlo en el embalaje original para protegerlo de la luz.

;Para qué se usa este medicamento?
o Las indicaciones recogidas en el vademécum son:
- Sindrome de fiebre periédica autoinflamatorios en adultos, adolescentes y ni-
fios a partir de 2 afios y mayores:

- Sindrome periodicos asociados a la criopirina (CAPS) incluidos: sindrome
de Muckle-Wells (SMW), enfermedad neonatal multisistémica inflamatoria
(NOMID), también llamado sindrome infantil neurologico cutaneo y articu-
lar crénico (CINCA), manifestaciones graves del sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio (FCAS) / urticaria familiar por frio (FCU) que
presente signos y sintomas mas alla de la erupcion de tipo urticaria inducido
por el frio.
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- Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS).

Sindrome de hiperinmunoglobulina D (HIDS) o deficiencia de mevalonato
quinasa (MKD)

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

- Enfermedad de Still activa incluyendo la enfermedad de Still del adulto y la ar-
tritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) a partir de 2 afios o mayores que no han
respondido adecuadamente al tratamiento previo con AINEs y corticosteroides
sistémicos. Puede administrarse en monoterapia o en combinacién con meto-
trexato.

- Gota artritica, tratamiento sintomatico en adultos con ataques frecuentes (al
menos 3 ataques en los 12 meses previos) en los cuales esta contraindicado el
tratamiento con AINEs y colchicina, no esta tolerado, o no responden adecua-
damente, y en los cuales no son adecuadas las series repetidas de corticoides.

o Es un farmaco muy caro y, seguramente por eso, apenas se ha utilizado fuera de las
indicaciones recogidas en la ficha técnica. Aun asi, la experiencia es muy poca, por
el mismo motivo.

¢Qué dosis es la habitual?
o Nos limitamos a las dosis recomendadas en adultos
- Sindromes de fiebre periodica autoinflamatorios:
- Sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS):
150 mg que se administra cada 8 semanas en dosis Unica mediante inyec-
cién subcutanea.
Si no hay respuesta satisfactoria (resolucion de la erupcion y otros sintomas
inflamatorios generalizados) pasados 7 dias, se puede poner una segunda
dosis de 150 mg. Si, en lo sucesivo, se consigue una respuesta completa al
tratamiento, mantener el régimen con dosis de 300 mg cada 8 semanas. Si
no hay respuesta transcurridos 7 dias con esta dosis, considerar una tercera
dosis: 300 mg. Si se obtiene una respuesta completa al tratamiento, consi-
derar el régimen con dosis elevadas de 600 mg cada 8 semanas, en base a
la valoracion clinica individual.
La experiencia clinica con intervalos inferiores a 4 semanas o con dosis
superiores a 600 mg es limitada.
- Sindrome periddico asociado al receptor de factor de necrosis tumoral
(TRAPS), sindrome de hiper IgD o deficiencia de mevalonato quinasa y fiebre
mediterranea familiar:
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150 mg. Se administra cada 4 semanas como dosis Unica por inyeccion
subcutanea. Si después de 7 dias de iniciar el tratamiento no hay una res-
puesta clinica satisfactoria, se puede poner una segunda dosis de 150 mg.
Si se alcanza una respuesta completa al tratamiento, se mantendra la pauta
de dosis elevadas de 300 mg cada 4 semanas. Se reconsiderara la continua-
cion del tratamiento si no hay mejoria clinica con esa dosis.

- Enfermedad de Still (del adulto y artritis idiopatica juvenil): 4 mg/kg (hasta un
maximo de 300 mg) cada 4 semanas.

- Gota artritica: 150 mg como dosis Unica durante un ataque (administrar tan
pronto como sea posible después del inicio del mismo). Si no hay respuesta no
se debe volver a administrar. En pacientes respondedores y que requieren un
retratamiento, debe haber un intervalo de al menos 12 semanas antes de que
se administre una nueva dosis.

¢Como se administra este farmaco?

o Se administra por via subcutanea. Se recomiendan los siguientes lugares de inyec-
cion: parte superior del muslo, abdomen (separado unos 5 cm del ombligo), zona
superior del brazo o gluteos.

o Se recomienda seleccionar un lugar de inyeccién diferente cada vez que se inyecte
para evitar el dolor, aunque, en realidad, el tiempo entre la administracion de cada
dosis es mucho y no deberia haber problema.

o Se deben evitar las areas de piel lesionada, con hematomas o con erupciones. Se
debe evitar inyectar en el tejido cicatricial puesto que podria resultar en una exposi-
cion insuficiente.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo administrarme el farmaco?
o No se dispone de datos, pero algunos casos clinicos recogidos en la literatura sugie-
ren que canakinumab puede utilizarse en este tipo de pacientes.

Tengo un problema con la funcion de mi higado, ;Puedo administrarme el farmaco?

o No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica. Tener en cuenta que esta es

una situacién muy infrecuente. En caso de existir el médico decidira si procede o no
utilizar el farmaco.

¢Qué hago si me olvido una dosis?

o Como se administra cada 4-8 semanas lo mas sensato es poner la dosis tan pronto
como se recuerde y continuar con la misma frecuencia que antes.
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¢Cuales son los principales efectos adversos?

o El principal efecto adverso es la aparicion de infecciones que, en general, son infec-
ciones banales. Puede aparecer diarreas en 2 de cada 10 pacientes. Se ha descrito
dolor de cabeza en uno de cada 10 pacientes y nasofaringitis (como congestion
nasal) hasta en uno de cada tres pacientes.

o Como con otros bioldgicos, hay que mirar primero que no haya evidencia de tuber-
culosis activa o latente. En caso de tuberculosis activa esta contraindicado hasta que
no se trate y en caso de tuberculosis latente debe hacerse el tratamiento oportuno.

o Como se administra por via subcutanea, pueden aparecer reacciones locales.

Y si me administro mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
° No es una eventualidad probable.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° No. Simplemente observar y, si apareciera alguna manifestacion, tratar de forma
sintomatica.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Hay algunos casos comunicados en mujeres embarazadas sin recoger eventos signi-
ficativos. Pero se trata de unos pocos casos aislados.

o Los estudios en animales indican que canakinumab atraviesa la placenta y se detecta
en el feto. No se dispone de datos en humanos. Como canakinumab es una inmuno-
globulina de la clase G (IgG1), atraviesa la placenta. Se desconoce el impacto clinico.
Sin embargo, no se recomienda la administracion de vacunas vivas a recién nacidos
expuestos a canakinumab in Utero durante las 16 semanas siguientes a la ultima
dosis de canakinumab de la madre antes del parto.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o Parece que el farmaco alcanza concentraciones minimas en la leche materna. Hay
algunos casos comunicados de nifios lactantes de madres que recibian el farmaco,
sin detectar problemas. Pero la evidencia es muy pequefia y habra que analizar cada
caso de forma individualizada.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes:
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Farmacos gue se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociaciéon de canakinumab con otros farmacos
biolégicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, us-
tekinumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina (Mavenclad®) y fingolimod (Gilenya®). Farmacos utilizados para el
tratamiento de la esclerosis multiple. Canakinumab puede potenciar su efecto inmu-
nosupresor. Se recomiendo evitar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la canakinumab. Lo mejor
es suspender la equinacea.

Leflunomida. Canakinumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la mé-
dula 6sea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
continuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

;Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy en tratamiento con
canakinumab?

o

Las enfermedades para las que se puede indicar el farmaco se controlan habitual-
mente con analiticas periodicas. Se prestara especial atencién a hemograma puesto
que se ha encontrado descenso del numero de plaquetas y globulos blancos, transi-
torios, en los ensayos clinicos.
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¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o Por el mecanismo de accion y la vida del farmaco, en caso de que la cirugia sea
programada se recomienda no administrar de 4 a 5 semanas antes el farmaco. Si se
necesita realizar una cirugia de forma rapida o urgente, légicamente no se deberia
diferir por haber recibido el farmaco antes.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Se trata de un farmaco de accién muy rapida. El efecto se debe notar en pocos dias.
Si en una semana no se observa y si después del ajuste de dosis sigue sin observar-
se, debe valorarse la suspension.

¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con canakinumab?

o Todos los pacientes deben estar al dia con todas las vacunas, incluidas las vacu-
nas antineumococica y antigripal, antes de iniciar el tratamiento. Deben evitarse las
vacunas vivas, sarampion, paperas, varicela-zéster (hay alternativa basada en otra
tecnologia) y fiebre amarilla. La administracion de vacunas inactivadas (muertas)
durante el tratamiento puede no ser eficaz.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Como quiera que en los ensayos clinicos se han encontrado algunos casos de leucope-
nia y trombocitopenia, es recomendable hacer un control de estos parametros (que se
detectan con un simple hemograma) en el seguimiento de los pacientes.

El sindrome de activacion de macréfagos es una complicacion grave de la enfermedad
de Still. Se ha comunicado alglin caso que hubiera podido estar desarrollado por el uso
de canakinumab. No obstante, la relacidén no esta clara. En todo caso es una situacion
que el médico siempre debe estar dispuesto a reconocer y tratar en estos enfermos,
independientemente del tratamiento que estén recibiendo.
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INHIBIDORES DE LA INTERLEUIQILINA 12/23 (11-12/23)

Maria Cecilia Garbaring, Raguel Alvarez Sanchez

Estos farmacos pertenecen a un grupo de medicamentos bioldgicos denominados
anticuerpos monoclonales. Acttan blogueando una proteina del organismo llamada
“IL-23" que provoca inflamacion. Por lo tanto, su accion es reducir la inflamacion que
se genera en enfermedades como la psoriasis.

A continuacion, se describiran 4 medicamentos que pertenecen a esta categoria de
farmacos:

- Ustekinumab

- Guselkumab

- Tildrakizumab

- Risankizumab
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USTEKINUMAB

Maria Cecilia Barbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Stelara®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Ustekinumab pertenece a un grupo de medicamentos biologicos denominados an-
ticuerpos monoclonales. Actua blogueando la actividad de unas proteinas llamadas
interleucinas 12 y 23, que participan en la respuesta inflamatoria. Por lo tanto, actua
disminuyendo la inflamacion.

Presentacion:
o 130 mg Concentrado para solucion para perfusion (vial).
° 45 mg Solucion inyectable.
° 45 mg Solucion inyectable en jeringa precargada.
° 90 mg Solucion inyectable en jeringa precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o El vial para perfusion de ustekinumab contiene menos 23 mg de sodio por dosis;
esto es, esencialmente, “exento de sodio”. Para hacerse una idea de lo que estamos
diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son
5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

o Tanto el vial como las jeringas precargadas contienen sacarosa, pero en una canti-
dad muy pequedia, por lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno este medicamento?

o El vial se debe conservar en nevera (2°C - 8°C) y no congelar. Conservarlo en el
embalaje exterior para protegerlo de la luz. Los viales para perfusion intravenosa se
conservaran en el hospital.

o Las jeringas precargadas se deben conservar en nevera (2°C - 8°C) y no congelar.
De ser necesario se pueden conservar a temperatura ambiente hasta 30°C durante
como maximo 30 dias, en su caja original para protegerlas de la luz. Una vez que la
jeringa se ha conservado a temperatura ambiente, no se debe guardar de nuevo en
la nevera.
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¢Para qué se usa este medicamento?

o

Para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en los pacientes
que no responden o tienen contraindicados otros tratamientos sistémicos.

También se utiliza para el tratamiento de la artritis psoriasica activa cuando no hay
respuesta a tratamientos previos no biologicos.

Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa activas, de
moderadas a graves, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o al tratamiento con un
antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFI).

¢Qué dosis es la habitual?

o

Intravenosa: La primera dosis del tratamiento de la enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa es intravenosa, 130 mg Unica vez. Luego se contintia con la administracion
subcutanea.

Subcutanea: Para enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa la primera dosis subcuta-
nea de 90 mg se debe administrar en la semana 8 después de la dosis intravenosa.
Después de esto, se recomienda administrar una dosis cada 12 semanas.

Para psoriasis y artritis psoriasica la dosis inicial es de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas después y posteriormente
cada 12 semanas.

En pacientes con un peso corporal mayor a 100 kg, la dosis inicial es de 90 mg ad-
ministrada por via subcutanea, seguida de una dosis de 90 mg 4 semanas después
y posteriormente cada 12 semanas.

¢Como se administra el ustekinumab?

o

Vial para infusion intravenosa. La reconstituciéon del polvo para formar una solucién
sera realizada por personal capacitado del hospital. La solucion resultante se infunde
por goteo en una de las venas del brazo (perfusion intravenosa) en al menos una
hora. El paciente sera monitorizado adecuadamente durante cada perfusion.
Solucién inyectable subcutanea. Se puede aplicar en el abdomen, los gluteos o la
parte superior de las piernas (muslos). Si es asistido, se puede aplicar en la zona ex-
terna de la parte superior del brazo. Debe utilizar un sitio de inyeccion diferente cada
vez. No debe aplicarse en un area de la piel enrojecida, endurecida, dolorida o con
hematomas, y también se deben evitar las zonas de la piel con placas de psoriasis.
La piel debe limpiarse correctamente con alcohol o toallita antiséptica antes de la
inyeccion.
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Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
o En la literatura se recoge el uso del farmaco en pacientes sometidos a dialisis con
buena tolerancia y respuesta al tratamiento.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o En el caso del uso intravenoso habra que programar otra cita.
o En caso de uso subcutaneo se administrara la siguiente dosis tan pronto como lo
recordemos. Después se administrara la siguiente dosis con la frecuencia habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Los efectos adversos asociados con los inhibidores de la 1112/1123, pueden ser poten-
cialmente graves. Sin embargo, estos riesgos debemos interpretarlos en el contexto
de los posibles beneficios y de los efectos adversos asociados con las terapias con-
vencionales para el tratamiento de enfermedades inmunomediadas. Comentamos
alguna de las mas importantes:

Reacciones alérgicas

o Es infrecuente que se produzcan reacciones alérgicas graves, cuyos sintomas se-
ran: dificultad para respirar y tragar, mareos, hinchazon de la cara, labios, boca o
garganta, erupcion cutanea, dificultad para respirar. En este caso debe concurrir
inmediatamente al centro de salud mas cercano.

o La tapa de la aguja de la jeringa precargada para inyeccion subcutanea se fabrica a
partir de un derivado del latex, que puede producir reacciones alérgicas en personas
sensibles al latex.

Susceptibilidad a infecciones

o Las infecciones de via aérea superior como resfriado o gripe son frecuentes (pueden
afectar a 1 de cada 10 pacientes). Con mucha menor frecuencia se producen infec-
ciones a nivel pulmonar, a nivel del tejido celular subcutaneo (celulitis) e infecciones
por virus Herpes.
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o Este farmaco puede favorecer la reactivacion de tuberculosis latente. Por lo tanto,
antes de iniciar el tratamiento su médico debe comprobar que usted no padece infec-
cion por tuberculosis. Si durante el tratamiento desarrolla algun sintoma compatible
(tos, sudoracién nocturna, fiebre) debe avisar inmediatamente a su médico.

Piel y anejos

o Se puede producir enrojecimiento o desprendimiento de la piel en una superficie
amplia del cuerpo, secundario al ustekinumab o también a la psoriasis cutanea. Por
dicho motivo es importante consultar a su médico de inmediato ante la aparicién de
estos sintomas.

Encefalopatia posterior reversible (PRES)

o Es un sindrome caracterizado por alteraciones visuales, convulsiones, cefalea y alte-
racion del nivel de conciencia, que se ha reportado en algunos casos con el uso de
ustekinumab. Hay que estar atentos ante la aparicién de sintomas neurolégicos.

Tumores malignos

o Los inmunosupresores como ustekinumab se ha pensado que pudieran aumentar
el riesgo de sufrir tumores malignos, cutaneos y no cutaneos. Todos los pacientes
deben ser vigilados, especialmente los mayores de 60 afios, los que recibieron trata-
miento inmunosupresor prolongado y los que recibieron PUVA.

o No obstante, hasta el momento, la revision de los casos publicados no demuestra
que haya un incremento del riesgo de cancer en las personas que han recibido uste-
kinumab.

Otros

o Se han descrito otros efectos secundarios de leves 0 moderados como diarrea, nau-
seas, vomitos, cansancio, mareos, dolor de cabeza, prurito, dolor de espalda, mus-
cular o articular, dolor de garganta, enrojecimiento y dolor en el lugar de inyeccion

Y si me recibo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y realizar tratamiento de los sinto-
mas si aparecen. Avise a su médico para programar el intervalo de la siguiente dosis.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.
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¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Es preferible evitar el uso de ustekinumab en el embarazo, ya que no se conocen
los efectos de este medicamento en mujeres embarazadas. A las mujeres en edad
fértil, se les recomienda que eviten el embarazo y utilicen medidas anticonceptivas
adecuadas mientras estan utilizando ustekinumab y durante al menos 15 semanas
tras la Ultima dosis.

o Aparte de que esa sea la recomendacion “oficial”, lo cierto es que los estudios en
animales no muestran evidencia de efectos adversos sobre el desarrollo prenatal o
posnatal después de la administracién de ustekinumab.

o Solo se han publicado unos pocos estudios que incluyen pacientes tratadas con o us-
tekinumab durante el embarazo, informando embarazos sin incidentes en la mayoria
de los casos.

o Debido a la seguridad esperada de ustekinumab durante el embarazo, se puede reco-
mendar planificar la dosis final durante el embarazo aproximadamente 12 semanas
antes de la fecha estimada del parto.

o Las vacunas vivas deben evitarse hasta por un afio en nifios expuestos en el tero a
ustekinumab a menos que se haya documentado la eliminacién del farmaco.

o No hay evidencia de efectos adversos de exposicién paterna a vedolizumab o uste-
kinumab.

¢Puede administrarse durante la lactancia?
o Segun informacioén recogida en la pagina e-lactancia.org (una pagina para ver la in-
fluencia de los medicamentos en la lactancia), es de riesgo muy bajo para el lactante
y se puede continuar el tratamiento durante la lactancia. Siempre debe decidirse en
conjunto con su médico.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes.

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacién de ustekinumab con otros farmacos
bioldgicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, be-
limumab...), ya que la combinaciéon puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.
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° Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Ustekinumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo
evitar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la ustekinumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida. Ustekinumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Los controles habituales y analiticos periddicos que corresponden para su enferme-
dad de base.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco entre 8-12 semanas antes de la cirugia. La
medicacion debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una vez que la
herida haya cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Lo esperable es encontrar respuesta, como mucho, en 16 semanas de tratamiento.
De lo contrario, se debe considerar interrumpir el tratamiento.
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¢Puedo vacunarme si estoy tomando ustekinumah?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben administrar-
se durante el tratamiento y al menos 3 meses después de haberlo terminado. Esto
se aplica tanto para ustekinumab como para el resto de los inmunosupresores en
general.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Lo ideal es vacu-
narse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el momento,
€S mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

No debe usar este medicamento si tiene una infeccién activa que su médico piense
que justifica la suspension del medicamente. Ante cualquier duda siempre contacte a
su médico.
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GUSELKUMAB

Maria Cecilia Barbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Tremfya®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Guselkumab es un anticuerpo monoclonal que actua bloqueando la actividad de una
proteina llamada IL-23, que esta aumentada en las personas con psoriasis y artritis
psoriasica.

Presentacion:
o 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
o 100 mg solucion inyectable en pluma precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Tanto las plumas como las jeringas contienen sacarosa, pero en una cantidad muy
pequefia, por lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o Conservar en nevera (2 °C-8 °C) y no congelar.
o Conservar la jeringa precargada o la pluma precargada en el embalaje exterior para
protegerla de la luz.

¢Para qué se usa este medicamento?

o Para el tratamiento de la psoriasis en placas, de moderada a grave, en pacientes
que no responden a los tratamientos topicos sobre la piel y requieren tratamiento
sistémico.

o Para el tratamiento de la artritis psoriasica activa cuando no hay respuesta a trata-
mientos previos no bioldgicos.

¢Qué dosis es la habitual?
° Inicialmente 100 mg en inyeccion subcutanea (inyeccion bajo la piel) en las semanas
Oy 4. Luego cada 8 semanas.
o En los pacientes con riesgo de dafio articular elevado se puede considerar una dosis
de 100 mg cada 4 semanas.
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¢Como se administra este medicamento?

o Después de sacar la jeringa o la pluma precargada de la nevera, mantener la jeringa
o la pluma precargada dentro del envase de cartdn y dejar que alcance la tempera-
tura ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar guselkumab. La jeringa o la
pluma precargada no se deben agitar.

o Se administra via subcuténea. Se puede aplicar en el abdomen, los gluteos o la parte
superior de las piernas (muslos). Si es asistido, se puede aplicar en la zona externa
de la parte superior del brazo. Debe utilizar un sitio de inyeccién diferente cada vez.
No debe aplicarse en un area de la piel enrojecida, endurecida, dolorida o con hema-
tomas, y también se deben evitar las zonas de la piel con placas de psoriasis. La piel
debe limpiarse correctamente con alcohol o toallita antiséptica antes de la inyeccion.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?
° No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
o Es posible que, al igual que Ustekinumab, pueda utilizarse sin problemas adiciona-
les. Pero, ese aspecto, si fuera preciso, lo valorara su médico.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccion nos la administraremos
tan pronto como lo recordemos. Después se administrara la siguiente dosis con la
frecuencia habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Los efectos adversos asociados con los inhibidores de la 1112/1123, pueden ser poten-
cialmente graves. Sin embargo, estos riesgos debemos interpretarlos en el contexto
de los posibles beneficios y de los efectos adversos asociados con las terapias con-
vencionales para el tratamiento de enfermedades inmunomediadas. Comentamos
alguna de las mas importantes:

Reaccion alérgica grave

o Puede afectar hasta 1 de cada 100 personas. Los signos pueden incluir: dificultad
para respirar o tragar, hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta o picor
intenso de la piel, con una erupcion roja o abultamientos
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Efectos adversos de leves a moderados

o Son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) las infeccio-
nes de las vias respiratorias.

o Son frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) el dolor de cabeza, el
dolor en las articulaciones (artralgia), la diarrea, el enrojecimiento, irritacién o dolor
en el lugar de inyeccion

o Se puede producir aumento de las enzimas hepaticas en pacientes con artritis pso-
riasica que se aplican guselkumab cada 4 semanas. Esto se vigilara con analiticas de
rutina.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y realizar tratamiento de los sinto-
mas si aparecen. Avise a su médico para programar el intervalo de la siguiente dosis.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

;Puede administrarse durante el embarazo?

° No hay datos disponibles del uso de guselkumab en mujeres embarazadas. Los estu-
dios en animales no muestran dafos directos o indirectos sobre el embarazo, desa-
rrollo embrionario/fetal, parto o el desarrollo posnatal. Como medida de precaucion,
es preferible evitar el uso de guselkumab en el embarazo y, en todo caso, actuar de
acuerdo con los especialistas en obstetricia y el médico prescriptor.

;Puede tomarse durante la lactancia?

o Se desconoce si guselkumab se excreta en la leche materna. Debido a que las inmu-
noglobulinas se excretan en la leche materna, no se puede descartar un riesgo para
el lactante.

o Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia materna durante el trata-
miento y hasta 12 semanas después de la ultima dosis, o suspender el tratamiento
con guselkumab, tras considerar el beneficio de la lactancia natural para el nifio y el
beneficio de guselkumab para la madre.

o En general, hoy en dia, no se recomienda suspender los tratamientos con farmacos
biolégicos durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes:
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Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de guselkumab con otros farmacos bio-
logicos, ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar
el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

o Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Guselkumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomienda
evitar su asociacion.

o En general, no se recomienda la asociacion de guselkumab con otros farmacos
bioldgicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, be-
limumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma topica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la guselkumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida. Guselkumab puede potenciar el daio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Los controles habituales y analiticos periodicos que corresponden para su enferme-
dad de base.
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o En algunos casos se han descrito descenso de los gloébulos blancos. De ocurrir, su
meédico decidira como actuar.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco aproximadamente 8 semanas antes de la ci-
rugia. La medicacién debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una
vez que la herida haya cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Lo esperable es encontrar respuesta, como maximo, a las 16 semanas de tratamien-
to. De lo contrario, se debe considerar interrumpir el tratamiento.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando guselkumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
guselkumab y en general para los inmunosupresores.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda desa-
rrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por guselkumab. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de
nueva informacion sobre su seguridad.
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TILDRAKIZLIMAB

Maria Cecilia Barbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: |lumetri®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal que pertenece a un grupo de medica-
mentos denominados inhibidores de interleucinas (IL). Actuia bloqueando la actividad
de una proteina llamada IL-23, una sustancia que se encuentra en el organismo y
participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias normales y que esta presente
en grandes cantidades en enfermedades como la psoriasis.

Presentacion: 100 mg solucion inyectable en jeringa precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Contiene sacarosa, pero en una cantidad muy pequefa, por lo que, aunque tuviera
diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o Se debe conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) y no congelar.

o La jeringa precargada sin abrir de tildrakizumab se puede sacar de la nevera y con-
servar a una temperatura maxima de 25 °C durante un tnico periodo de hasta 30
dias. Una vez sacado de la nevera y conservado en estas condiciones, se debe des-
echar cuando hayan transcurrido 30 dias o se haya alcanzado la fecha de caducidad
impresa en el envase, lo que suceda antes. En la caja se facilita un espacio para
anotar la fecha en que se saco de la nevera.

o Se deben mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas
de la luz hasta el momento de utilizacion.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
en pacientes que no responden a los tratamientos tdpicos sobre la piel y requieren
tratamiento sistémico.
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¢Qué dosis es la habitual?
° Inicialmente 100 mg en inyeccion subcuténea en las semanas O y 4. Luego cada 12
semanas.
o En pacientes con mucho compromiso de la enfermedad elevado o que pesan mas de
90 kg puede utilizarse la dosis de 200 mg.

¢Como se administra tildrakizumab?

o Después de sacar la jeringa o la pluma precargada de la nevera, se debe mantener
la jeringa o la pluma precargada dentro del envase de carton y dejar que alcance la
temperatura ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar tildrakizumab. La
jeringa o la pluma precargada no se deben agitar.

o Se administra via subcutanea. Se puede aplicar en el abdomen, los gluteos o la parte
superior de las piernas (muslos). Si es asistido, se puede aplicar en la zona externa
de la parte superior del brazo. Debe utilizar un sitio de inyeccion diferente cada vez.
No debe aplicarse en un area de la piel enrojecida, endurecida, dolorida o con hema-
tomas, y también se deben evitar las zonas de la piel con placas de psoriasis. La piel
debe limpiarse correctamente con alcohol o toallita antiséptica antes de la inyeccion.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;me puedo administrar el farmaco?
° No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
° No obstante, es posible que, como ustekinumab, pueda utilizarse sin problemas en
pacientes en dialisis. En todo caso esa es una decision que debera tomar el médico
responsable del paciente.

Mi higado no funciona del todo bien, ;me puedo administrar el farmaco?
° No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
° En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccion, intentar inyectarse la si-
guiente dosis tan pronto como lo recordemos. Después se administrara la siguiente
dosis con la frecuencia habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?
o Es un efecto adverso muy frecuente las infecciones del tracto respiratorio superior.
o Son efectos adversos relativamente frecuentes, la cefalea, las gastroenteritis y nau-
seas, asi como el dolor de espalda.
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o

Como todos los farmacos de administracién subcuténea, son relativamente fre-
cuentes las reacciones locales.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o

Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y realizar tratamiento de los sinto-
mas si aparecen. Avise a su médico para programar el intervalo de la siguiente dosis.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o

o

Los datos relativos al uso de tildrakizumab en mujeres embarazadas son limitados.
En las mujeres en ensayos clinicos con tildrakizumab que se quedaron embarazadas
no se evidencid un incremento en las tasas de abortos espontaneos ni se notificaron
anomalias congeénitas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

No obstante, como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de tildrakizumab
durante el embarazo.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

o

Se desconoce si tildrakizumab se excreta en la leche materna. Los anticuerpos se
pueden transferir a los recién nacidos a través de la leche durante los primeros dias
posteriores al nacimiento. En este breve periodo, no se puede excluir el riesgo en
recién nacidos.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con tildrakizumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el benefi-
cio del tratamiento para la madre.

En general no se desaconseja es uso de bioldgicos en madres lactantes.

¢Cuales son las principales interacciones?

o

No se han evaluado la seguridad y eficacia de tildrakizumab en combinacién con
otros farmacos inmunosupresores, incluidos los medicamentos bioldgicos, ni con la
fototerapia.

En general, no se recomienda la asociacion de tildrakizumab con otros farmacos bio-
logicos, ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar
el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.
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¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Los controles habituales y analiticos periddicos que corresponden para su enferme-
dad de base.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco aproximadamente 12 semanas antes de la
cirugia. La medicacion debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una
vez la herida haya cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes que no hayan
respondido al cabo de 28 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con una res-
puesta parcial inicial pueden mejorar a posteriori con la continuacion del tratamiento
mas alla de las 28 semanas.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando tildrakizumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
tildrakizumab y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
nueva informacion sobre su seguridad.
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RISANKIZLIMAB

Maria Cecilia Barbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Skyrizi®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Risankizumab, es un anticuerpo monoclonal, actia blogueando la actividad de una
proteina llamada IL-23, que esta presente en una cantidad mayor en las personas
con psoriasis y artritis psoriasica.

Presentacion:
o 150 mg solucion inyectable en pluma precargada.
o 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
o 75 mg solucion inyectable en jeringa precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
o Tanto las plumas como las jeringas contienen sacarosa, pero en una cantidad muy
pequefia, por lo que, aunque tuviera diabetes no deberia afectarle.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) y no congelar.

o Conservar la pluma o la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlas
de la luz. Risankizumab 150 mg en pluma precargada o en jeringa precargada se
puede conservar fuera de la nevera (a un maximo de 25 °C) durante un maximo de
24 horas en el embalaje original para protegerlo de la luz.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
en pacientes que no responden a los tratamientos topicos sobre la piel y requieren
tratamiento sistémico.

¢Qué dosis es la habitual?

o |nicialmente 150 mg en inyeccion subcutanea. Después de la primera dosis, se ad-
ministrara la siguiente dosis 4 semanas después, y luego cada 12 semanas.
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¢Como se administra risankizumab?

o Después de sacar la jeringa o la pluma precargada de la nevera, se debe mantener
la jeringa o la pluma precargada dentro del envase de cartdn y dejar que alcance la
temperatura ambiente esperando 30 minutos antes de inyectar risankizumab.

o Lajeringa o la pluma precargada no se deben agitar.

o Se administra por via subcutéanea. Se puede aplicar en el abdomen o la parte supe-
rior de las piernas (muslos). Debe utilizar un sitio de inyeccién diferente cada vez. No
debe aplicarse en un area de la piel enrojecida, endurecida, dolorida o con hemato-
mas, y también se deben evitar las zonas de la piel con placas de psoriasis. La piel
debe limpiarse correctamente con alcohol o toallita antiséptica antes de la inyeccion.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.
o Es previsible que, al igual que ustikunumab, pueda utilizarse en pacientes en situa-
cion de dialisis.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo recibir el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o En caso de que nos olvidemos administrar una inyeccién, intentar inyectarse la si-
guiente dosis tan pronto como lo recordemos. Después se administrara la siguiente
dosis con la frecuencia habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?
o Es un efecto adverso muy frecuente las infecciones del tracto respiratorio superior.
o Son efectos adversos relativamente frecuentes, la cefalea, el prurito, la fatiga, las
infecciones por tifia
o Como todos los farmacos de administracion subcutanea, son relativamente frecuen-
tes las reacciones locales.
o Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, con risankizumab también hay
posibilidad de generar anticuerpos.
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£Y si me tomo mas dosis de la cuenta?, ;qué puedo notar yo?
o Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y realizar tratamiento de los sinto-
mas si aparecen. Hay que contactar con el médico para programar el intervalo de la
siguiente dosis.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicion de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

;Puede administrase durante el embarazo?
o No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al
uso de risankizumab en mujeres embarazadas.
o Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferi-
ble evitar el uso de risankizumab durante el embarazo.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o Se desconoce si risankizumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgG
humanas se excretan en la leche materna durante los primeros dias después del
nacimiento y, poco después, se produce un descenso hasta concentraciones bajas;
en consecuencia, no se puede descartar el riesgo para el lactante durante este breve
periodo.

o Se debe decidir si interrumpir el tratamiento con risankizumab o abstenerse, tenien-
do en cuenta los beneficios de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del
tratamiento con risankizumab para la madre.

o En general, el tratamiento con biologicos no contraindica la lactancia

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes.

Farmacos gue se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de risankizumab con otros farmacos
bioldgicos (infliximab, adalimumab, certolizumab, rituximab...) ya que la com-
binacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar el riesgo de mayor
descenso de las “defensas”.
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° Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Risankizumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo
evitar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
caciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la risankizumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida. Risankizumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la mé-
dula 6sea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
continuar con la combinacion, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

;Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy en tratamiento?
o Los controles habituales y analiticos periddicos que corresponden para su enferme-
dad de base.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco aproximadamente 12 semanas antes de la
cirugia. La medicacion debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una
vez la herida haya cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Lo esperable es encontrar respuesta a las 16 semanas de tratamiento. De lo contra-
rio, se debe considerar interrumpir el tratamiento.
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¢Puedo vacunarme si estoy en tratamiento con risankizumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
risankizumab y en general para los inmunosupresores.

o La respuesta a las vacunas puede verse disminuida, aunque no de forma signifi-
cativa. Los pacientes deben tener actualizado el calendario vacunal con todas las
vacunas puestas antes de iniciar la terapia por lo que consideramos adecuado la
valoracién por equipo de medicina preventiva,

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de
nueva informacion sobre su seguridad.
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INHIBIDORES DE LA INTERLEUQUINA-17 (IL-17)

Marta Garcia Morales, Raguel Alvarez Sanchez

o Se trata de un grupo de farmacos que controlan la inflamacion subyacente en varias
enfermedades bloqueando la interleuquina-17 (IL-17).

o Dentro del grupo comentaremos tres farmacos:
- Secukunumab
- Ixekizumab
- Brodalumab
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SECUKINUMAB

Marta Garcia Morales, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Cosentyx®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Secukinumab es un anticuerpo monoclonal que pertenece a un grupo de medica-
mentos conocidos como inhibidores de interleuquinas. Actua neutralizando la activi-
dad de una proteina denominada IL-17A, que esta presente en cantidades elevadas
en enfermedades como la psoriasis, la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial.

Presentacion:
o Cosentyx® Jeringa precargada de 150 mg.
o Cosentyx® Jeringa precargada de 300 mg.
o Cosentyx® Pluma precargada de 75 mg.
o Cosentyx® Pluma precargada de 150 mg.
o Cosentyx® Pluma precargada de 300 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o El capuchdn de la aguja tanto de la jeringa precargada como de la pluma precargada
cuenta entre sus componentes con derivados del latex por lo que no se puede des-
cartar por completo la posibilidad de reacciones alérgicas en los pacientes sensibles
al latex.

¢Como almaceno este medicamento?
o Se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Si es necesario, se puede dejar
fuera del frigorifico durante un periodo maximo de 4 dias a temperatura ambiente
(no superior a 30° C). Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No
agitar, congelar ni reutilizar.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Esta indicado en la psoriasis en placas moderada-grave, artritis psoriasica, espondi-
loartritis axial y espondiloartritis anquilosante cuando con los tratamientos habituales
no se consigue una adecuada respuesta.
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¢Qué dosis es la habitual?

o

Habitualmente el tratamiento se divide en dos fases. La primera o de induccién en la
que se administra una dosis en la semana 0, 1, 2, 3y 4, es decir, una dosis semanal
durante 5 semanas. Le sigue la fase de mantenimiento en la que se administra una
dosis mensual.

En los nifios, la dosis viene determinada por el peso. Cuando es inferior a 50 kg se
administran 75 mgy si es mayor 150 mg que, ocasionalmente, se pueden aumentar
a 300 mg.

En los adultos la dosis recomendada es 300 mg cuando la indicacion es psoriasis
en placas asociada o0 no a artritis psoriasica o bien artritis psoriasica con respuesta
inadecuada a anti-TNFI.

En el resto de indicaciones la dosis recomendada es de 150 mg pudiendo aumentar
la dosis a 300 mg si es necesario.

¢Como se administra este farmaco?

o

Secukinumab se administra por medio de una inyeccion debajo de la piel (es decir,
por via subcutanea), por lo que el personal sanitario debera instruirlo en la técnica
antes de su administracion. En cualquier caso, en el prospecto hay indicaciones
detalladas sobre como hacerlo que incluyen imagenes.

Las presentaciones de 150 mg se deben sacar de la nevera 20 minutos antes de la
administracién para que se atempere; las presentaciones de 300 mg se sacaran con
30-45 minutos de antelacion. No utilice ninguna fuente de calor para aumentar la
temperatura del producto.

Cuando esté listo para utilizar la jeringa, lavese bien las manos con agua y jabon.
Desinfecte bien la zona de inyeccion con una toallita humedecida con alcohol y déjelo
secar antes de ponerse la inyeccion.

A continuacion, la técnica cambiara en funcién del tipo de presentacion farmacéutica
(jeringa o pluma).

Se puede administrar en la parte superior de los muslos, en la parte inferior de abdo-
men (pero no en un area de 5 cm alrededor del ombligo) y si quien pone la inyeccion
es la persona que cuida al paciente, entonces también se puede utilizar la parte
superior de los brazos.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion en cada dosis.

Evitar las zonas donde la piel sea sensible, dafiada, enrojecida, descamada o endu-
recida, con cicatrices o estrias.

La jeringa ya utilizada debe desecharse en un cubo de eliminacién de objetos pun-
zantes (recipiente cerrado y resistente a pinchazos o similar).
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Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar el farmaco?
o Secukinumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, por lo que no
se pueden hacer recomendaciones al respecto.
o No obstante, en la literatura se recogen casos de pacientes en insuficiencia renal, in-
cluso hemodialisis, que han sido tratados con el farmaco sin problemas adicionales.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?
o Secukinumab tampoco se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica, por
lo que no se pueden hacer recomendaciones al respecto.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Si se olvida una dosis, debe administrar la dosis olvidada y a continuacién volver a
administrarse la siguiente dosis segun la frecuencia establecida.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Los efectos adversos principales de secukinumab son las infecciones. En base a
la frecuencia, decir que los efectos adversos considerados muy frecuentes son las
infecciones de las vias respiratorias altas, los frecuentes son el herpes oral o el pie
de atleta, cefalea, rinorrea (moqueo), nauseas, diarrea y astenia.

o Las infecciones durante el tratamiento con secukinumab no fueron graves ni requirie-
ron interrumpir el tratamiento.

° Aunque son consideradas poco frecuentes o raras, respectivamente, la neutropenia
(neutrdfilos por debajo de los valores normales) y las reacciones alérgicas son dos
efectos secundarios dignos de mencion. Los casos de neutropenia asociados a secu-
kinumab no han sido graves, no se han relacionado con el desarrollo de infecciones y
han sido reversibles. Las reacciones alérgicas observadas se han manifestado como
urticarias y excepcionalmente como reaccion anafilactica.

o Un pequefio porcentaje de pacientes tratados con secukinumab (<1%) pueden de-
sarrollar anticuerpos frente al farmaco sin que esto repercutiera en la eficacia del
tratamiento.

o Respecto a las reacciones adversas no se han encontrado diferencias entre la pobla-
cion adulta y la pediatrica mayor de 6 afos.

¢Qué hago si me administro mas dosis de la cuenta?, ;qué puedo notar yo?
o En caso de sobredosis se recomienda vigilar al paciente en busca de signos o sinto-
mas de reacciones adversas e instaurar inmediatamente el tratamiento sintomatico
mas adecuado. No hay antidoto especifico.
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¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° No existe antidoto especifico. Se debe vigilar la aparicién de signos o sintomas y
realizar tratamiento de los sintomas si aparecen.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o No se dispone de datos suficientes sobre el uso de secukinumab en mujeres emba-
razadas.

o Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o
el desarrollo postnatal. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
secukinumab en el embarazo. Se recomienda utilizar un método anticonceptivo du-
rante el tratamiento con secukinumab y mantenerlo al menos 20 semanas después
de finalizarlo.

o No obstante, en los casos descritos en los que se ha utilizado secukinumab durante
el embarazo no han tenido mayores tasas de malformaciones ni abortos.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o No hay datos suficientes sobre el uso de secukinumab durante la lactancia, por lo
que, en principio, podria recomendarse evitar su uso.

°  No obstante, se trata de una molécula muy grande y el paso a la leche materna debe
ser nulo o minimo. Por otra parte, al ser de naturaleza proteica, el poco farmaco
que llegara al intestino del lactante no se absorberia, salvo en prematuros y periodo
neonatal inmediato, en los que puede haber mayor permeabilidad intestinal.

o Habra que valorar de forma individual el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio del tratamiento para la mujer y en base a ello decidir si suspender la
lactancia hasta 20 semanas después de finalizar el tratamiento con secukinumab o
interrumpir el tratamiento hasta finalizar la lactancia. En general, los bioldgicos se
considera que son seguros o bastante seguros durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes:

Farmacos gue se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de secukinumab con otros farmacos
biologicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab,
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belimumab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

o Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Secukinumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomienda
evitar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes
indicaciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en
el tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la secukinumab. Lo mejor
es suspender la equinacea.

o Leflunomida. Secukinumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la mé-
dula 6sea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
continuar con la combinacion, el médico deberd realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Secukinumab puede aumentar el riesgo de infecciones por lo que hay que prestar
especial atencion a la aparicion de sintomas sugerentes, tales como fiebre, sudora-
cion, escalofrios, malestar general, dolor en alguna localizacion, vomitos, diarrea,
molestias al orinar, tos, expectoracion, etc.

o La mayoria de las infecciones diagnosticadas en los pacientes en tratamiento con
secukinumab han sido leves o moderadas, localizadas con mas frecuencia en via
respiratoria alta o piel y por lo general no han necesitado suspender el tratamiento.

o Aunque no parece aumentar la sensibilidad a la tuberculosis, no se debe iniciar el
tratamiento con secukinumab en pacientes con tuberculosis activa, y en aquellos
diagnosticados de tuberculosis latente, se debe administrar tratamiento antitubercu-
loso antes de comenzar el tratamiento con secukinumab.
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¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco 35 dias antes de la cirugia. La medicacién
debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una vez la herida haya
cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Lo esperable es encontrar respuesta a las 16 semanas de tratamiento. De lo contra-
rio, se debe considerar interrumpir el tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes
con respuesta parcial al inicio del tratamiento, pueden mejorar continuando el trata-
miento mas de 16 semanas.

¢Puedo vacunarme durante el tratamiento?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Por lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
secukinumab y en general para los inmunosupresores.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Lo ideal es vacu-
narse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el momento,
es mejor vacunarse alin a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

° Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Se han notificado casos nuevos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o de brotes
en pacientes diagnosticados previamente, desencadenados por la toma de secukinu-
mab. Por tanto, si comienza con sintomas compatibles con Ell (p. Ej. dolor abdominal,
diarrea, sangre en las heces, etc.) debera consultar con su médico, pues de tratarse
de una Ell, se debera suspender el tratamiento con secukinumab e iniciar tratamiento
meédico especifico para el cuadro digestivo.
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IXEKIZLIMAB

Marta Garcia Morales, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Taltz®

¢Qué tipo de farmaco es?

o |xekizumab es un anticuerpo monoclonal tipo 1gG4, pertenece a un grupo de medi-
camentos llamados inhibidores de interleuquinas (IL). Este medicamento actta blo-
queando la actividad de una proteina denominada IL-17A, que promueve la psoriasis
y enfermedades inflamatorias de las articulaciones y de la columna vertebral.

Presentacion:
o Taltz® 80 mg jeringa precargada.
o Taltz® 80 mg pluma precargada.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o Este medicamento contiene menos 23 mg de sodio por 80 mg de dosis; esto es,
esencialmente exento de sodio. Para hacerse una idea de lo que estamos diciendo,
en un gramo de sal hay 400 mg de sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es
decir 2000 mg de sodio.

¢Como almaceno este medicamento?
o Se debe conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Si es necesario, se puede dejar
fuera de la nevera durante un periodo maximo de 5 dias a temperatura ambiente
(no superior a 30°C). Mantener en el embalaje original para protegerlo de la luz. No
congelar.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Esta indicado en la psoriasis en placas moderada-grave, artritis psoriasica, espondi-
loartritis axial y espondiloartritis anquilosante cuando con los tratamientos habituales
no se consigue una adecuada respuesta.
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¢Qué dosis es la habitual?

o

o

Va a depender de la indicacion.

En el caso de la psoriasis en placas en la poblacién adulta se recomienda la adminis-
tracion de una dosis inicial (semana 0) de 160 mg (dos inyecciones), seguida de una
dosis de 80 mg (una inyeccion) cada 2 semanas durante 12 semanas (es decir, en la
semana 2, 4, 6, 8, 10y 12). Finalmente se deja una dosis de mantenimiento de 80
mg (una inyeccion) cada 4 semanas.

En la poblacion pediatrica la dosificacion ira determinada por el peso. Si el peso es
superior a 50 kg la dosis inicial (semana 0) sera de 160 mgy la dosis de manteni-
miento (cada 4 semanas) de 80 mg. Entre 25y 50 kg la dosis inicial (semana o) sera
de 80 mgy la de mantenimiento (cada 4 semanas) 40 mg.

Para el resto de indicaciones, la dosis recomendada es de 160mg en la semana O se-
guida de 80mg cada 4 semanas. En los pacientes con artritis psoriasica que asocien
psoriasis en placas moderada a grave, se administrara siguiendo la pauta indicada
para la psoriasis en placas.

¢Como se administra?

o

Ixekizumab se administra por medio de una inyeccion debajo de la piel (es decir, por
via subcutanea), por lo que el personal sanitario debera instruirlo en la técnica antes
de su administracion. En cualquier caso, en el prospecto hay indicaciones detalladas
sobre cdmo hacerlo que incluyen imagenes.

Se debe sacar de la nevera 30 minutos antes de la administracion para que se atem-
pere sin utilizar ninguna fuente de calor para aumentar la temperatura del producto.
Cuando esté listo para utilizar la jeringa, lavese bien las manos con agua y jabon.
Desinfecte bien la zona de inyeccion con una toallita humedecida con alcohol y déjelo
secar antes de ponerse la inyeccion.

La técnica cambiara en funcion del tipo de presentacion farmacéutica.

Se puede administrar en la parte superior de los muslos, en la parte inferior de abdo-
men (pero no en un area de 5 cm alrededor del ombligo) y si quien pone la inyeccion
es la persona que cuida al paciente, entonces también se puede utilizar la parte
superior de los brazos.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion en cada dosis.

Evitar las zonas donde la piel sea sensible, dafiada, enrojecida, descamada o endu-
recida, con cicatrices o estrias.

La jeringa ya utilizada debe desecharse en un cubo de eliminacién de objetos pun-
zantes (recipiente cerrado y resistente a pinchazos o similar).
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Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar este farmaco?
o |xekizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, por lo que no se
pueden hacer recomendaciones al respecto.
° No obstante, a la luz de lo que sucede con otros bioldgicos, no parece que sea una
contraindicacién para el uso del farmaco.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?
o |xekizumab tampoco se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo
que no se pueden hacer recomendaciones al respecto.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Si se olvida una dosis, debe administrar la dosis olvidada y a continuacién volver a
administrarse la siguiente dosis segln la frecuencia establecida.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Los efectos adversos principales de ixekizumab son las reacciones en el lugar de la
inyeccion y las infecciones. En base a la frecuencia, decir que los efectos adversos
considerados muy frecuentes son las infecciones de las vias respiratorias altas y las
reacciones locales en la zona de inyeccion en forma de eritema (enrojecimiento) y do-
lor, los frecuentes son el herpes oral, tifia, odinofagia (dolor de garganta) y nauseas.

o La mayoria de las infecciones durante el tratamiento con ixekizumab no fueron
graves ni requirieron interrumpir el tratamiento (esto ocurrio sélo en <2% de los
pacientes).

° Aunque son consideradas poco frecuente, la neutropenia (neutrofilos por debajo de
los valores normales) y la trombocitopenia (plaquetas por debajo de los valores nor-
males) son dos efectos secundarios dignos de mencién. Los casos de neutropenia
y trombocitopenia asociados a ixekizumab no han sido graves ni han necesitado la
suspension del tratamiento.

o Un pequefio porcentaje de pacientes tratados con ixekizumab pueden desarrollar
anticuerpos frente al farmaco con repercusion en la concentracion o eficacia del tra-
tamiento. En los pacientes con espondilitis anquilosante no se observo ninguna aso-
ciacion aparente entere la presencia de anticuerpos antifarmaco y la concentracién,
eficacia o seguridad del farmaco. En ninguna de las indicaciones se ha encontrado
una clara asociacion entre inmunogenicidad y acontecimientos adversos.
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Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o En caso de sobredosis se recomienda vigilar al paciente en busca de signos o sinto-
mas de reacciones adversas e instaurar inmediatamente el tratamiento sintomatico
adecuado.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o No hay antidoto especifico, el tratamiento sera sintomatico para paliar los sintomas
en caso de que fuese necesario.

;Puede administrarse durante el embarazo?

o No se dispone de datos suficientes sobre el uso de ixekizumab en mujeres embara-
zadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indi-
rectos en lo que respecta al embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el
desarrollo postnatal. Como medida de precaucién se recomienda utilizar un método
anticonceptivo durante el tratamiento con ixekizumab y mantenerlo al menos 10
semanas después de finalizarlo.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o No hay datos suficientes sobre el uso de ixekizumab durante la lactancia, por lo que
se debe evitar su uso. Habra que valorar de forma individual el beneficio de la lactan-
cia para el nifo y el beneficio del tratamiento para la mujer y en base a ello decidir si
suspender la lactancia o interrumpir el tratamiento hasta finalizar la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

° Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o En general, no se recomienda la asociacion de ixekizumab con otros farmacos biolé-
gicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, belimu-
mab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumen-
tar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.
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o Cladribina y fingolimod: Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Ixekizumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo evi-
tar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes
indicaciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en
el tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la ixekizumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

o Leflunomida. Ixekizumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir con-
tinuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al menos
1 vez al mes.

|n

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy en tratamiento?

o |xekizumab puede aumentar el riesgo de infecciones por lo que hay que prestar es-
pecial atencion a la aparicion de sintomas sugerentes, tales como fiebre, sudoracion,
escalofrios, malestar general, dolor en alguna localizacién, vomitos, diarrea, moles-
tias al orinar, tos, expectoracion, etc.

o La mayoria de las infecciones diagnosticadas en los pacientes en tratamiento con
ixekizumab han sido leves o moderadas, localizadas con mas frecuencia en via res-
piratoria alta o piel y por lo general no han necesitado suspender el tratamiento. Se
debe suspender el tratamiento si la infeccion es grave o no responde al tratamiento
estandar y no se retomara ixekizumab hasta que la infeccion no esté resuelta.

o Aunque no parece aumentar la sensibilidad a la tuberculosis, no se debe iniciar el
tratamiento con ixekizumab en pacientes con tuberculosis activa, y en aquellos diag-
nosticados de tuberculosis latente, se debe administrar tratamiento antituberculoso
antes de comenzar el tratamiento con secukinumab.
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¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o Se recomienda suspender el farmaco 35 dias antes de la cirugia. La medicacién
debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una vez la herida haya
cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Lo esperable es encontrar respuesta a las 16-20 semanas de tratamiento. De lo
contrario, se debe considerar interrumpir el tratamiento. Sin embargo, algunos pa-
cientes con respuesta parcial al inicio del tratamiento pueden mejorar continuando el
tratamiento mas de 20 semanas.

¢Puedo vacunarme durante el tratamiento?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
ixekizumab y en general para los inmunosupresores.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Lo ideal es vacu-
narse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el momento,
es mejor vacunarse alin a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

° Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Se han reportado casos nuevos o exacerbaciones de enfermedad de Crohn y de co-
litis ulcerosa con un primo hermano del farmaco, secukinumab. Por ese motivo se
recomienda mantener las mismas precauciones con ixekizumab y tener precaucion al
prescribirlo a pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, incluida la enfermedad
de Crohn y la colitis ulcerosa. Los pacientes deben ser vigilados de cerca.
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BRODALLMAB

Marta Garcia Morales, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Kyntheum®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o Brodalumab es un anticuerpo monoclonal, pertenece a un grupo de medicamentos
conocidos como inhibidores de la interleuquina (IL). Este medicamento bloquea la
actividad de las proteinas IL-17, que estan presentes en niveles elevados en enferme-
dades como la psoriasis.

Presentacion: Kyntheum?® jeringa precargada de 210 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?
° No

¢{Como almaceno este medicamento?

o Se debe conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Si es necesario, se puede dejar
fuera de la nevera durante un periodo maximo de 14 dias a temperatura ambiente
(hasta 25°C). No vuelva a guardar la jeringa en la nevera si ya ha alcanzado la tem-
peratura ambiente. Mantener en el embalaje original para protegerlo de la luz. No
congelar.

¢Para qué se usa?
o Brodalumab esta indicado en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
grave que sean candidatos a tratamientos sistémicos (en general, aquellos en los que
haya fracasado el tratamiento topico).

¢Qué dosis es la habitual?
o La dosis habitual es una inyeccion subcutanea (210 mg del farmaco) en las sema-
nas 0, 1y 2, seguidos de una inyeccion subcutanea (210 mg del farmaco) cada 2
semanas.
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¢Como se administra este medicamento?

o

Brodalumab se administra por medio de una inyeccién debajo de la piel (es decir, por
via subcutanea), por lo que el personal sanitario debera instruirlo en la técnica antes
de su administracion. En cualquier caso, en el prospecto hay indicaciones detalladas
sobre como hacerlo que incluyen imagenes.

Se debe sacar de la nevera 30 minutos antes de la administracion para que se atem-
pere. No utilice ninguna fuente de calor para aumentar la temperatura del producto.
Cuando esté listo para utilizar la jeringa, lavese bien las manos con agua y jabon.
Desinfecte bien la zona de inyeccion con una toallita humedecida con alcohol y déjelo
secar antes de ponerse la inyeccion.

Se puede administrar en la parte superior de los muslos, en la parte inferior de abdo-
men (pero no en un area de 5 cm alrededor del ombligo) y si quien pone la inyeccion
es la persona que cuida al paciente, entonces también se puede utilizar la parte
superior de los brazos.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion en cada dosis.

Evitar las zonas donde la piel sea sensible, dafiada, enrojecida, descamada o endu-
recida, con cicatrices o estrias.

La jeringa ya utilizada debe desecharse en un cubo de eliminacién de objetos pun-
zantes (recipiente cerrado y resistente a pinchazos o similar).

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo usar este farmaco?

o

Brodalumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, por lo que no
se pueden hacer recomendaciones al respecto.

No obstante, algunos casos descritos en la literatura sugieren que es un tratamiento
seguro en este tipo de pacientes.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo usar este farmaco?

o

Brodalumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que
no se pueden hacer recomendaciones al respecto.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?

o

Si se olvida una dosis, debe administrar la dosis olvidada y a continuacion volver a
administrarse la siguiente dosis segln la frecuencia establecida.

¢Cuales son los principales efectos adversos?

o

Uno de los principales efectos adversos de brodalumab son las infecciones. En base
a la frecuencia, decir que los efectos adversos considerados frecuentes son las
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infecciones respiratorias, en region otorrinolaringoldgica y urinarias, las tifas, cefa-
lea, dolor orofaringeo, nauseas, diarrea, artralgia, astenia y reacciones en la zona de
inyeccion (eritema, dolor, prurito, hematomas).

Las infecciones durante el tratamiento con brodalumab no fueron graves ni requirie-
ron interrumpir el tratamiento.

Aunque es considerada poco frecuente, la neutropenia (neutrdfilos por debajo de los
valores normales) merece mencion especial. Los casos de neutropenia asociados a
brodalumab han sido leves, transitorias, no se han relacionado con el desarrollo de
infecciones graves y han sido reversibles.

Un pequefio porcentaje de pacientes tratados con brodalumab (2%) pueden desarro-
llar anticuerpos frente al farmaco sin que esto repercutiera en la eficacia del trata-
miento.

¢Qué hago si me pongo mas dosis de la cuenta?

o

En caso de sobredosis, se recomienda hacer un seguimiento del paciente, a fin de
detectar signos o sintomas de reacciones adversas e iniciar el tratamiento sintomati-
co adecuado de forma inmediata si fuese necesario.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?

o

No hay antidoto especifico, en caso de que hiciese falta el tratamiento es sintomatico
para paliar los sintomas.

¢Puede administrase durante el embarazo?

o

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de brodalumab en mujeres em-
barazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de brodalumab durante el
embarazo. Se recomienda utilizar un método anticonceptivo durante el tratamiento
con brodalumab y mantenerlo al menos 12 semanas después de finalizarlo.

¢Puede administrarse durante la lactancia?

o

No hay datos suficientes sobre el uso de brodalumab durante la lactancia, por lo
que se debe evitar su uso. Habra que valorar de forma individual el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer y en base a
ello decidir si suspender la lactancia o interrumpir el tratamiento hasta finalizar la
lactancia.



¢Cuales son las principales interacciones?

o

Las interacciones entre farmacos son frecuentes, destacamos las mas importantes.

Farmacos gue se deben evitar:

o

Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zoéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

En general, no se recomienda la asociacion de brodalumab con otros farmacos biolo-
gicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, belimu-
mab...), ya que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumen-
tar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®): Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Brodalumab puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo
evitar su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o

Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes
indicaciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tépica, en
el tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la brodalumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.

Leflunomida. Brodalumab puede potenciar el dafio de leflunomida sobre la médula
osea de los pacientes cuando ambos se combinan, por ello, en caso de decidir
continuar con la combinacién, el médico debera realizarle controles analiticos al
menos 1 vez al mes.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras estoy en tratamiento?

o

Brodalumab puede aumentar el riesgo de infecciones por lo que hay que prestar es-
pecial atencion a la aparicion de sintomas sugerentes, tales como fiebre, sudoracion,
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escalofrios, malestar general, dolor en alguna localizacién, vomitos, diarrea, moles-
tias al orinar, tos, expectoracion, etc.

La mayoria de las infecciones diagnosticadas en los pacientes en tratamiento con
brodalumab han sido leves o moderadas, localizadas con mas frecuencia en via
respiratoria, region otorrinolaringolégica o urinaria y por lo general no han necesitado
suspender el tratamiento.

Aunque no parece aumentar la sensibilidad a la tuberculosis, no se debe iniciar el
tratamiento con brodalumab en pacientes con tuberculosis activa, y en aquellos diag-
nosticados de tuberculosis latente, se debe administrar tratamiento antituberculoso
antes de comenzar el tratamiento con brodalumab.

Por ultimo, saber que, aunque NO se ha establecido la relacion de causalidad entre el
tratamiento con brodalumab y el aumento del riesgo de conducta e ideacién suicida,
se debe considerar la relacion riesgo-beneficio de este tratamiento en pacientes con
antecedentes de depresion y/o conducta o ideacion suicida. En aquellos pacientes
que desarrollen estos sintomas o les empeoren, se recomienda interrumpir el trata-
miento con brodalumab.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirargica?

o

Se recomienda suspender el farmaco 21 dias antes de la cirugia. La medicacion
debe reanudarse a partir de 14 dias después de la cirugia una vez la herida haya
cicatrizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o

Lo esperable es encontrar respuesta a las 12-16 semanas de tratamiento. De lo con-
trario, se debe considerar interrumpir el tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes
con respuesta parcial al inicio del tratamiento pueden mejorar continuandolo mas de
16 semanas.

¢Puedo vacunarme durante el tratamiento?

o

Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
brodalumab y en general para los inmunosupresores.

Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Lo ideal es vacu-
narse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el momento,
€s mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.
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o Respecto a la vacuna del COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los en-
fermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Se han notificado casos nuevos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o de brotes
en pacientes diagnosticados previamente, desencadenados por la toma de brodalu-
mab. Por tanto, si comienza con sintomas compatibles con Ell (p. Ej. dolor abdominal,
diarrea, sangre en las heces, etc.) debera consultar con su médico, pues si se confirma
el diagnostico, se debera suspender el tratamiento con brodalumab e iniciar tratamien-
to médico especifico para el cuadro digestivo.
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o

o

ANTI-INTEGRINAS

Maria Cecilia Garbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Se trata de anticuerpos monoclonales que se unen a las denominas integrinas. Unas
proteinas presentes en los linfocitos T lo que impide el acoplamiento de estos a las
moléculas de adhesion expresadas en las células endoteliales del intestino delgado
y colon frenando la inflamacién que se produce en las enfermedades inflamatorias
intestinales, tanto enfermedad de Crohn como colitis ulcerosa.

En este grupo de farmacos incluiremos unicamente un farmaco, vedolizumab.
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VEDOLIZUMAB

Maria Cecilia Barbarino, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Entyvio®.

¢Qué tipo de farmaco es?

° Vedolizumab pertenece a un grupo de medicamentos biolégicos denominados an-
ticuerpos monoclonales (MAb). Vedolizumab es un inmunosupresor bioldgico espe-
cifico del intestino. Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
a las integrinas, unas proteinas presentes en los linfocitos T. Esta union impide el
acoplamiento de los linfocitos a las moléculas de adhesion presentes en las células
endoteliales del intestino frenando de esta manera la inflamacion.

Presentacion:
o300 mg polvo liofilizado para reconstituir y administrar por via intravenosa.
o 108 mg solucion inyectable en jeringa precargada
o 108 mg solucion inyectable en pluma precargada

¢Algo que saber sobre el contenido de los inyectables?

o Contienen menos de 23 mg de sodio lo que se considera “exento de sodio”. Para
hacerse una idea de lo que estamos diciendo, en un gramo de sal hay 400 mg de
sodio. Una cucharadita rasa de sal son 5 gr, es decir 2000 mg de sodio.

o Contienen sacarosa, pero en una cantidad muy pequefa, por lo que, aunque tuviera
diabetes no deberia afectarle

¢Como almaceno este medicamento?

o Vial: La administracion intravenosa se hara en el hospital, por lo que los viales se
custodiaran en el hospital, alli hay que conservarlo en nevera, (entre 2° Cy 8 °C) y
mantenerlo en el embalaje original protegiéndolo de la luz.

o Jeringa o pluma precargada: Hay que conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Se
conserva la jeringa precargada en el estuche original para protegerlo de la luz. Si
fuese necesario, la jeringa precargada puede conservarse fuera de la nevera en su
estuche original a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante 7 dias, como maxi-
mo. No se debe utilizar la jeringa si lleva mas de 7 dias fuera de la nevera. No se debe
congelar.
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¢Para qué se usa este medicamento?

o Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa activas, de
moderadas a graves, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida
de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o al tratamiento con un
antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFI).

¢Qué dosis es la habitual?

o Intravenoso: Se administran 300 mg por via intravenosa. La siguiente dosis se realiza
a las 2 semanas y luego a la 6% semana (0-2-6). A partir de entonces se administra
cada 8 semanas.

o En aquellos pacientes en los que el médico haya determinado una disminucion de
la respuesta al medicamento, podria evaluarse la administracion de vedolizumab
intravenoso 300 mg cada 4 semanas.

o Subcutdneo: La dosis es 108 mg (1 inyeccién) cada 2 semanas, tras al menos 2
perfusiones por via intravenosa. La primera dosis subcutanea debe administrarse en
lugar de la siguiente dosis intravenosa programada, y cada 2 semanas a partir de
entonces.

¢Como se administra vedolizumab?

o Perfusién intravenosa: Se hara en el hospital de dia. En las 2 primeras perfusiones,
es necesario monitorizarlo durante aproximadamente 2 horas después de haber fi-
nalizado el goteo y en todas las perfusiones posteriores se debe monitorizar durante
aproximadamente 1 hora después de haber finalizado la infusién por si ocurriese
alguna reaccion adversa, aunque seria poco probable.

o Solucién inyectable subcutdnea (jeringa o pluma): Siempre el tratamiento se inicia
con 2 perfusiones intravenosas como minimo, de la misma manera que se ha des-
crito en el apartado anterior. Posteriormente se podra continuar el tratamiento con
vedolizumab mediante inyeccion subcutanea (inyeccion bajo la piel). La primera in-
yeccion subcutanea se administrara el dia en que tocaria la siguiente perfusion intra-
venosa programada, y cada 2 semanas a partir de entonces. Esto lo podra realizar
el paciente en su casa. Es importante que se esperen 30 minutos luego de sacar la
jeringa de la nevera, antes de aplicar la inyeccién, para que la solucion alcance la
temperatura ambiente. Luego se debe elegir una zona de inyeccién sobre la piel, ya
sea la parte frontal de los muslos, la zona del estémago (abdomen) o la parte pos-
terior del brazo (s6lo si un cuidador administra la inyeccion). Después de higienizar
adecuadamente la zona con un algodén con alcohol, puede aplicarse la inyeccidn.
Para la proxima dosis, debe utilizarse una nueva zona o un punto distinto dentro de
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la misma zona. Nunca debe aplicarse el medicamento en lunares, cicatrices, hema-
tomas o piel dolorida, endurecida, enrojecida o dafiada.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo administrarme el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo administrarme el farmaco?
o No se han realizado estudios al respecto, por lo que no es posible realizar una reco-
mendacion sobre la necesidad o no de ajustar la dosis

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Sifaltas a una cita para recibir la perfusién, tienes que concertar otra cita tan pronto
como sea posible.
o Si se olvida una dosis subcutanea, se inyecta la siguiente dosis tan pronto como sea
posible y a continuacion, cada 2 semanas.

¢Cuales son los principales efectos adversos?
o Existen efectos adversos que ocurren durante la infusion intravenosa (4 %) y otros
que ocurren posteriormente, secundarios a la accién del farmaco.

Reacciones de hipersensibilidad

o Al igual que ocurre con otros farmacos que se administran por via intravenosa, el
vedolizumab puede producir reacciones durante su infusién, que se conocen como
reacciones relacionadas con la perfusion. Estas pueden ser leves o moderadas (irri-
tacion en el lugar de la infusion, rubefaccion, erupciéon cutanea), en cuyo caso se
puede disminuir la velocidad de infusion o interrumpirla en forma transitoria, para
luego reiniciar la infusion (en general precedida por antihistaminicos, corticoides o
paracetamol). También pueden ser graves (broncoespasmo, falta de aire, aumento
de la tension arterial y la frecuencia cardiaca) o puede producirse una reaccién ana-
filactica, en cuyo caso hay que suspender la administracion inmediatamente e iniciar
el tratamiento adecuado (antihistaminicos, epinefrina).

Susceptibilidad a infecciones

o Elvedolizumab es un farmaco que actua especificamente a nivel intestinal, sin activi-
dad inmunosupresora identificada en el resto del cuerpo. Por lo tanto, las infecciones
a las que hay que estar mas atentos durante el tratamiento son aquellas de origen
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intestinal (gastroenteritis). Sin embargo, también se han descripto infecciones del
tracto respiratorio superior (faringitis, rinitis, sinusitis, gripe) y menos frecuentemente
del tracto urinario. La tasa de infecciones reportada fue de 0,85 por paciente por afio.

o Este medicamente no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves activas y
el médico puede considerar una interrupcién temporal del tratamiento en caso de
desarrollar una infeccién grave durante el tratamiento cronico con vedolizumab.

o Este farmaco esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa, por lo tanto,
antes de iniciar el tratamiento, se deben realizar pruebas de tuberculosis para des-
cartar infeccién latente en pacientes que no presentan sintomas.

Leucoencefalopatia posterior reversible

o Es una infeccion por un virus denominado JC que puede causar visiéon borrosa,
dificultad en el habla, debilidad en un brazo o una pierna, problemas de equilibrio,
entumecimiento, disminucién de la sensibilidad, confusion o pérdida de memoria.
Este sindrome se ha descripto en pacientes que toman farmacos con mecanismo de
accion similar al vedolizumab, por lo que hay que estar atentos ante la aparicion de
sintomas neurolégicos.

Otros
o El vedolizumab puede producir efectos adversos no graves como fatiga, nauseas,
dolores de cabeza o dolores articulares.

Y si recibo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Informe a su médico si recibe una dosis mayor a la indicada.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o En caso de sobredosis se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los
pacientes con el fin de detectar cualquier reaccién o efecto adverso e iniciar inmedia-
tamente el tratamiento sintomatico apropiado.

¢Puede administrarse durante el embarazo?

o Hay pocos datos a este respecto y, por eso, se recomienda precaucién. No obstante,
como otros biologicos, parece un farmaco seguro. En caso de embarazo, se reco-
mienda planificar la tltima dosis a administrar durante el mismo, unas 8 semanas
antes del parto.

o En caso de que la madre haya sido tratada con vedolizumab durante el embarazo, se
deben evitar vacunar al recién nacido hasta trascurrido un afo.
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o En cualquier caso, en caso de embarazo no planificado, es importante contactar con
el médico que indico el tratamiento y, en caso de planificar el embarazo, ajustar el
tratamiento segun la situacion de cada paciente.

¢Puede administrarse durante la lactancia?
o En la pagina e-lactancia.org (una pagina estupenda para ver la influencia de los me-
dicamentos en la lactancia), la clasifican como de riesgo muy bajo para el lactante.
o Su excrecién en leche materna alcanza un pico menor al 1% de las concentraciones
séricas. Se considera un farmaco seguro durante la lactancia, pero se requieren mas
estudios que evalle el sistema inmune de los lactantes.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. No obstante, no se han realizado
estudios de interacciones con vedolizumab.
o En pacientes que padecen colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn y que reciben
concomitantemente corticoides, inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina
y metotrexato) o aminosalicilatos no se observo efectos sobre la absorcién o el meta-
bolismo del vedolizumab.

Farmacos gue se deben evitar:

o Baricitinib (Oluminat®) y tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de farmacos utilizados
en el tratamiento de la artritis reumatoide y dermatitis atopica. No se recomienda su
asociacion.

o En general, no se recomienda la asociaciéon de vedolizumab con otros farmacos
bioldgicos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, be-
limumab...), ya que la combinacién puede aumentar el riesgo de infecciones, al
aumentar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampién, paperas, polio, vari-
celaz éster): Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento
para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna

Tener especial cuidado con:

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indi-
ca-ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el
tratamiento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si
se usa de forma conjunta puede disminuir la eficacia de la vedolizumab. Lo mejor es
suspender la equinacea.
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o Leflunomida. Vedolizumab puede potenciar el efecto inmunosupresor de leflunomi-
da.

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Los controles habituales y analiticos periddicos que corresponden para su enferme-
dad de base.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirdrgica?

o Se recomienda suspenderlo entre 2-6 semanas antes de la intervencion siempre y
cuando sea posible programarla. Esto es debido al potencial incremento del riesgo
de infeccion durante el tratamiento. Reiniciar 1-2 semanas postcirugia, una vez haya
cicatrizado la herida quirdrgica.

° No obstante, no esta claro si vedolizumab aumenta o no el riesgo de infecciones en
el postoperatorio.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Esvariable. En formas muy activas de enfermedad de Crohn puede tardar hasta 14
semanas. Es decir, mas de 3 meses. Por ese motivo hay que tener paciencia.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando vedolizumab?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccion como tal. Incluyen:
sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster (hay alternativa basada en otra tecno-
logia) y fiebre amarilla. Po lo tanto, las vacunas vivas atenuadas no deben admi-
nistrarse durante el tratamiento y al menos 3 meses después del tratamiento con
vedolizumab y en general para los inmunosupresores.

o Se recomienda que los pacientes reciban todas las vacunas incluidas en el calendario
de vacunacion actual antes de iniciar el tratamiento con vedolizumab, aunque se
pueden continuar administrando vacunas con microorganismos inactivados.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.
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o La administraciéon de vacunas contra la gripe debe continuarse segin la practica
habitual.

N\

Advertencias

Informe a su médico inmediatamente si presenta visién borrosa, dificultad en el habla,
debilidad en un brazo o una pierna, problemas de equilibrio, entumecimiento, disminu-
cion de la sensibilidad, confusién o pérdida de memoria.

También se debe informar al médico en caso de tener sintomas que sugieran la pre-
sencia de una infeccion o en caso de una reaccion alérgica u otra reaccion a la perfu-
sion, como silbidos en el pecho, dificultad para respirar, habones, prurito, hinchazén
0 mareos.
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PEQUENAS MOLECULAS

Raquel Alvarez Sanchez, Andrés Gonzalez Garcia, Javier de la Hera Fernandez

Forman parte de los farmacos que se han ido incorporando en los dltimos afios al tratamiento
de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas. A diferencia de los bioldgicos, tienen un
tamaio pequefio y se pueden administrar por via oral.

Vamos a considerar dos grupos:

Los inhibidores de la Jak quinasa y. entre ellos. tres farmacos: baricitinib. tofacitinib y
ruxolitinib; y

Apremilast, un farmaco que actua inhibiendo la formacicn de la denominada fosfodieste-
rasa 4 (FDE4) y, a través de este efecto, reduciendo |a inflamacian.






o

o

JAKINIBS o INHIBIDORES DE LA JAK QUINASA

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Los inhibidores de la JAK quinasa, se conocen también como inhibidores de la cinasa

JAK o jakinibs. A diferencia de los biologicos son de pequefio tamafio y de adminis-

tracion oral. Ejercen su accion en el interior de las células bloqueando la actuacion
de varias moléculas proinflamatorias.

Dentro de este grupo vamos a comentar:
- Baricitinib
- Tofacitinib
- Ruxolitinib
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TOFACITINIB

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Xeljanz®

¢Qué tipo de farmaco es?
o Es un farmaco inmunomodulador que actta inhibiendo un complejo enzimatico co-
nocido con JAK que estd implicado en multitud de procesos inflamatorios de distintas
causas: autoinmunes o neoplasicos.

Presentacion: Xeljanz® comprimidos recubiertos con pelicula de 5y 10 mg

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Los comprimidos contienen lactosa lo que puede suponer un problema para algunos
pacientes con intolerancia a este azucar. La intolerancia a la lactosa se debe a un
déficit de la enzima lactasa. Los signos y sintomas de la intolerancia a la lactosa sue-
len comenzar entre 30minutos y 2 horas después de comer o beber alimentos que
contienen lactosa y se manifiesta con sintomas como distension y dolor abdominal
y/0 gases. Hay que decir que la cantidad de lactosa presente en cada comprimido
es tan baja (20 veces menos que la presente en un vaso de leche), que no todos los
pacientes con intolerancia a la lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido.

o Los comprimidos también contienen sodio, menos de 23 mg por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”

¢Se pueden partir los comprimidos?
o Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y el calor, en
su envase y en ambiente seco. No requiere una condicion especial. Mantenerlo fuera
del alcance de los nifios
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¢Para qué se usa este medicamento?

o Tofacitinib fue el primer inhibidor de las JAK y es el que mas indicaciones ha conse-
guido en distintas enfermedades inflamatorias.

o Se utiliza en ficha técnica en la artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis
anquilosante, colitis ulcerosa y artritis idiopatica juvenil.

o Fuera de indicacion se ha utilizado en otros procesos inflamatorios como enferme-
dades autoinflamatorias tipo interferonopatias (un grupo de enfermedades de las
denominadas minoritarias o raras, en las que se produce una inflacion desbocada, y
dermatomiositis.

o También se ha utilizado en el tratamiento de las complicaciones graves asociadas a
la COVID-19.

¢Qué dosis es la habitual?
o En relacion con Xeljanz en funcién de la enfermedad de base se tiende a utilizar
diferentes posologias
o En artritis reumatoide y espondilitis anquilosante se utiliza la dosis de 5 mg cada 12
horas
o En colitis ulcerosa se utiliza a dosis de 10 mg cada 12 horas
o En artritis psoriasica se utiliza a dosis de 10 mg cada 12 horas

¢Como se toma tofacitinib?
o Puede tomarse con o sin la comida. Las tabletas no deben ser aplastadas, divididas
0 masticadas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, que en
general suele ser a mitad de dosis de la previa. En todo caso, cada farmaco y segun
para la indicacién que se utilice las dosis son diferentes, por lo que lo ideal es que,
si se conoce de antemano que el rifién funciona peor, es adecuado que lo comente
con su médico.

o Generalmente, se suele reducir la dosis a 5 mg cada 12 horas si la dosis previa era
la de 10 mgcada 12 h, y 5 mg al dia si la dosis previa era de 5 mg cada 12 horas.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o De la misma manera que ocurre cuando los rifiones no funcionan adecuadamente,
esta familia de farmacos se debe reajustar la dosis en funcién de coémo de dafiado
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este el higado. Para ello, los médicos solemos realizar controles analiticos. En ge-
neral se suele ajustar de igual manera que en la insuficiencia renal, solo en formas
graves, y seria reducir la dosis a la mitad de lo habitual.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
° Pues si han pasado unas horas, tomarla y punto. Si ha pasado mas tiempo y esta
cerca la hora de la préxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y seguir
con el horario habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Tofacitinib pertenece a una familia de farmacos muy potente y novedosa. Por ello,
desde hace unos afios se han detectado nuevos eventos de seguridad que no dieron
tiempo de observarse en los principales ensayos clinicos cuando el farmaco fue apro-
bado para cada una de las enfermedades que se indica. Eso ha hecho que pueda
generar cierto temor, por la sensacién de que tiene muchos efectos nocivos. Lo
normal, es que el médico que haya decidido prescribir cada uno de estos farmacos
tenga en cuenta estas ultimas informaciones y se balancee el beneficio de tomar el
farmaco, frente al riesgo que produce. Ademas, es conveniente conocer sus efectos
nocivos para que en caso de sospecharlos detectarlos antes de que nos produzcan
dafo.

Susceptibilidad a infecciones

o La utilizacion de tofacitinib puede incrementar la susceptibilidad a padecer infeccio-
nes que en ocasiones pueden ser graves. En todo caso, para minimizar el riesgo de
presentarlas hay que tomar medidas de higiene generales: lavado frecuente de ma-
nos, evitar el contacto con personas con infecciones como resfriado o gripe, siendo
recomendable el uso de mascarillas en espacios cerrados concurridos, como nos ha
ensefiado la pandemia de la COVID-19.

o Es fundamental que en caso de que haya sospecha de una infeccion se avise a su
meédico porque puede resultar clave suspender el tratamiento.

o Tofacitinib al producir una inmunomodulacion, favorece el desarrollo de infeccio-
nes comunes como las virales o bacterianas, asi como las infecciones oportunistas
(como la tuberculosis). Es por esto que nuestro médico nos ha realizado un estudio
previo al inicio del tratamiento para descartar que podamos tener una forma latente
de tuberculosis y hacer el tratamiento oportuno si asi fuera. También hay que tener
en cuenta el riesgo de herpes zoster.

— 282 -



Cardiovasculares

o

En los pacientes que tomaron estos farmacos se han descrito que con el tiempo
han tenido un incremento significativo de eventos cardiovasculares esperados para
su edad y condicion. Es por ello, que si hemos tenido previamente algunos de estos
eventos cardiovasculares (infarto de corazén, ictus, etc.) es conveniente que lo co-
mentemos a nuestro médico, y posteriormente tomar la mejor decision en funcion de
esta informacion. Ademas, puede alterar las analiticas de los perfiles de colesterol,
por tanto, es clave tener eso en cuenta cuando iniciemos el farmaco.

Riesgo de tumores

o

En la familia de este grupo de farmacos, se ha detectado un incremento del riesgo
de alglin tumor (tofacitinib). Es por ello, que hay que tener en cuenta si hay mas
riesgo de presentar un cancer en el paciente, si fuera asi, quiza este farmaco no sea
la mejor opcidn, porque se sumaran efectos. En todo caso, nuevamente lo mejor es
consultarlo con el médico que ha prescrito el farmaco, y tomar la mejor decision.

Riesgo de trombosis

o

En los pacientes con toma de tofacitinib se observéd un incremento el riesgo de trom-
bosis de vasos venosos y arteriales. Recomendamos comentar con el médico y tener
en cuenta este riesgo si se toma este farmaco, para disminuir el mismo con medidas
preventivas en caso de que concurran otros factores que incrementen el riesgo de
trombosis.

Enfermedad pulmonar

o

En pacientes con artritis reumatoide que han tomado tofaciitinib se notifico alglin
caso de enfermedad pulmonar intersticial, aunque no se conoce con claridad el papel
del farmaco en la aparicion de ese evento adverso. Se recomienda precaucién en
los pacientes con antecedentes de enfermedades pulmonares, por el alto riesgo de
infeccion concurrente.

Aparato gastrointestinal

o

Puede ocurrir que al inicio del tratamiento aparezca nausea y a veces, diarrea, aun-
que en muchos casos suelen ser episodios leves. Es fundamental avisar al médico
que nos ha pautado este tratamiento sobre la existencia previa de episodios de dolor
abdominal o diverticulitis, porque ello puede hacer que nuestro médico modifique la
opcidén de iniciar este tratamiento, o bien tenga especial cuidado y nos vigile con mas
precaucion de lo habitual.
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Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Podria ser perjudicial por acumularse los efectos secundarios del farmaco.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o En caso de sobredosificacién es fundamental que avises a tu médico, y en caso de
que uno se encuentre mal, acudir a un centro hospitalario para evaluacion.

¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Esta familia de farmacos, por lo general no se recomienda durante el embarazo a raiz
de los datos obtenidos en animales. No hay estudios en humanos, pero hasta nueva
evidencia es fundamental tomar medidas anticonceptivas o avisar al médico en caso
de querer un embarazo.

;Puede tomarse durante la lactancia?
o Se desconoce si se excreta en la leche materna. En todo caso se desaconseja su uso
durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zdster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de tofacitinib con biologicos (natali-
zumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, ustekinumab...), ya
que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar el riesgo
de mayor descenso de las “defensas”

o Baricitinib (Olumiant®). Se trata de otro farmaco con el mismo mecanismo de
accion que tofacitinib, ambos utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide y
dermatitis atopica. No se recomienda su asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Tofacitinib puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo evi-
tar su asociacion.

o Ketoconazol y fluconazol. Farmacos utilizados para el tratamiento de infecciones
fungicas. Estos farmacos inhiben el metabolismo de tofacitinib, aumentando la con-
centracion del mismo en sangre, lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad. Se
debe evitar su uso conjunto, y si no es posible entonces reducir la dosis de tofacitinib.
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o Tacrolimus y ciclosporina. Farmacos inmunosupresores utilizados en numerosas
enfermedades autoinmunes y como tratamiento de rechazo de trasplantes. Estos
farmacos inhiben el metabolismo de tofacitinib, aumentando las concentraciones del
mismo en sangre, lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad. Se debe evitar su
uso conjunto, y si no es posible entonces reducir la dosis de tofacitinib.

o Rifampicina. Es un antibiotico. Este farmaco induce el metabolismo de tofacitinib,
disminuyendo las concentraciones de este en sangre, lo que puede dar lugar a la
pérdida de eficacia. Se debe evitar su uso conjunto.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de tofacitinib. Lo mejor es suspender
la equinacea.

o Metotrexate: farmaco utilizado en artritis reumatoide entre otras enfermedades. No
se recomienda su asociacion ya que puede potenciar el efecto inmunosupresor de
tofacitinib, y por lo tanto aumenta el riesgo de infecciones.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que incluirdn hemograma, datos de funcién hepatica y renal, especial-
mente. Al inicio de comenzar el tratamiento de forma mas estrecha inicialmente, y
posteriormente de forma se espacian mas los controles analiticos.

o Loégicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?

o El tratamiento con tofacitinib puede aumentar el riesgo de infeccién perioperatoria.

Generalmente se recomienda suspenderlo antes de la misma, al menos una semana.
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¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada paciente y de las caracteristicas de la enfermedad. En general
son farmacos potentes y que muchas veces de su accion pueden alterar las analiti-
cas al principio, pero es necesario esperar un poco a ver su efecto a nivel general.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando tofacitinib?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela, herpes zoster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto,
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda de-
sarrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por tofacitinib. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

En estudios realizados tras la comercializacion de Xeljanz se ha encontrado una mayor
cantidad de efectos cardiovasculares graves, tales como ataques al corazon y derrames
cerebrales, coagulos sanguineos y muerte en pacientes tratados con el farmaco en
comparacion con aquellos tratados con antagonistas del TNF.

En relacion con los canceres, se observo una tasa mayor de linfomas en los pacientes
tratados con tofacitinib en comparacion con aquellos tratados con antagonistas del
TNF.

Se observo una tasa mas alta de canceres de pulmén en fumadores o ex fumadores
tratados con tofacitinib en comparacion con aquellos tratados con antagonistas del
TNF. Los fumadores o ex fumadores presentaron un riesgo mayor adicional de sufrir
cancer en general.

Si eres fumador o exfumador, o si ha tenido un ataque al corazon, otros problemas
cardiacos, un derrame cerebral o coagulos sanguineos anteriormente, debes decirselo
a tu médico y comentar si seria necesario buscar una mejor alternativa para controlar
tu enfermedad.
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BARICITINIB

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Olumant®.

¢Qué tipo de farmaco es?
o Farmaco inmunomodulador que actua inhibiendo un complejo enzimatico conocido
con JAK que esta implicado en multitud de procesos inflamatorios de distintas cau-
sas: autoinmunes o neoplasicos.

Presentacion: Olumiant® comprimidos recubiertos con pelicula de 2 y 4 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?
o Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio por comprimido; esto es,
esencialmente exento de sodio.
° Los comprimidos contienen manitol.

;Se pueden partir los comprimidos?
o Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y el calor, en
su envase y en ambiente seco. No requiere una condicion especial. Mantenerlo fuera
del alcance de los nifios.

¢Para qué se usa este medicamento?
o Laindicacion principal de estos farmacos es para controlar la inflamacion articular en
la artritis reumatoide y cutanea en la dermatitis atopica grave.
o Fuera de indicacion se ha utilizado en otros procesos inflamatorios y también en la
neumonia grave por COVID-19.

¢Qué dosis es la habitual?

o En relacion con Olumiant en la artritis reumatoide se utiliza a dosis de 4 mg al dia, y
en caso de control de la enfermedad, 2 mg al dia.
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o También se puede plantear mantener en esa dosis de 2 mg en casos de riesgo de
infeccion o en pacientes ancianos.

¢Como se toma baricitinib?
o Puede tomarse con o sin la comida. Las tabletas no deben ser aplastadas, divididas
0 masticadas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, que en
general suele ser a mitad de dosis de la previa. En todo caso, cada farmaco y segun
para la indicacién que se utilice las dosis son diferentes, por lo que lo ideal es que,
si se conoce de antemano que el rifion funciona peor, lo comente con su médico y él
le explicara como actuar.

o Enlos casos de que se utilice Olumiant, es importante saber que pueden observarse
ligeros incrementos de la creatinina por el farmaco.

o Generalmente, se suele reducir la dosis a 2 mg si existe una insuficiencia renal mo-
derada, y si esta es mas significativa (un filtrado glomerular menor de 30 ml/min),
se recomienda 1 mg al dia.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o De la misma manera que ocurre cuando los rifiones no funcionan adecuadamente,
esta familia de farmacos se debe reajustar la dosis en funcion de cémo de dafiado
este el higado. Para ello, los médicos solemos realizar controles analiticos.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
° Pues si han pasado unas horas, tomarla y punto. Si ha pasado mas tiempo y esta
cerca la hora de la préxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y seguir
con el horario habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o Baricitinib pertenece a una familia de farmacos muy potente y novedosa. Por ello,
desde hace unos afios se han detectado nuevos eventos de seguridad que no pudie-
ron observarse en los principales ensayos clinicos cuando el farmaco fue aprobado
para cada uno de las enfermedades que se indica. Eso ha hecho que pueda generar
cierto temor, por la sensacion de que tiene muchos efectos nocivos. Lo normal, es

— 288 -



que el médico que haya decidido prescribir cada uno de estos farmacos tenga en
cuenta estas ultimas informaciones y se balancee el beneficio de tomar el farmaco,
frente al riesgo que produce. Ademas, es conveniente conocer sus efectos nocivos
para que en caso de sospecharlos detectarlos antes de que nos produzcan dafio.

Susceptibilidad a infecciones

o

La utilizacién de baricitinib puede incrementar la susceptibilidad a padecer infec-
ciones. Se han observado mayor numero de infecciones de las vias respiratorias
superiores, infecciones del tracto urinario y nasofaringitis de caracter leve. En todo
caso, para minimizar el riesgo de presentarlas hay que tomar medidas de higiene
generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con infeccio-
nes como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en espacios
cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.

Es fundamental que en caso de que haya sospecha de una infeccién se avise a su
médico porque puede resultar clave suspender el tratamiento.

Baricitinib al producir una inmunomodulacion, obliga a tener precaucién frente a
infecciones comunes como las virales o bacterianas, asi como las infecciones oportu-
nistas (como la tuberculosis) para lo cual nuestro médico nos ha realizado un estudio
previo a tomarlo para descartar que podamos tener riesgo de desarrollarla. También
hay que tener en cuenta el riesgo de herpes zoster.

Cardiovasculares

o

En los pacientes que tomaron estos farmacos se han descrito que con el tiempo
han tenido un incremento significativo de eventos cardiovasculares esperados para
su edad y condicion. Es por ello, que si hemos tenido previamente algunos de estos
eventos cardiovasculares (infarto de corazén, ictus, etc.) es conveniente que lo co-
mentemos a nuestro médico, y posteriormente tomar la mejor decision en funcion de
esta informacion. Ademas, puede alterar las analiticas de los perfiles de colesterol,
por tanto, es clave tener eso en cuenta cuando iniciemos el farmaco.

Riesgo de tumores

o

En la familia de este grupo de farmacos, se ha detectado un incremento del riesgo de
alguin tumor (tofacitinib). Es por ello, que hay que tener en cuenta si un paciente en
concreto tiene otros factores de riesgo, como puedan ser antecedentes personales
o familiares, en cuyo caso, quiza este farmaco no sea la mejor opcién, porque se
sumaran efectos. De todos modos, lo mejor es consultarlo con el médico que ha
prescrito el farmaco, y tomar la mejor decision.
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Riesgo de trombosis

o En los pacientes con toma de baricitinib se observo un incremento el riesgo de trom-
bosis de vasos venosos y arteriales. Nuevamente, recomendamos comentar con el
meédico y tener en cuenta este riesgo si se toma este farmaco, para disminuir el
mismo con medidas preventivas en caso de que concurran otros factores que incre-
menten el riesgo de trombosis.

Aparato gastrointestinal

o Puede ocurrir que al inicio del tratamiento aparezca nausea y a veces, diarrea, aun-
que en muchos casos suelen ser episodios leves. Es fundamental avisar al médico
que nos ha pautado este tratamiento sobre la existencia previa de episodios de dolor
abdominal o diverticulitis, porque ello puede hacer que nuestro médico modifique la
opcion de iniciar este tratamiento, o bien tenga especial cuidado y nos vigile con mas
precaucién de lo habitual.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

° En caso de error con la toma, es fundamental contactar con nuestro médico para
que esté al corriente de la situacién, y en funcion de la dosis y de la situacion de la
enfermedad, se decida qué hacer.

o Podria ser perjudicial por acumularse los efectos secundarios del farmaco.

¢Hay algin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
° En caso de sobredosificacién es fundamental que avises a tu médico, y en caso de
que uno se encuentre mal, acudir a un centro hospitalario para evaluacion.

¢Puede tomarse durante el embarazo?
o Esta familia de farmacos, por lo general no se recomienda durante el embarazo a raiz
de los datos obtenidos en animales.
° No hay estudios en humanos, pero hasta nueva evidencia es fundamental tomar
medidas anticonceptivas o avisar al médico en caso de querer un embarazo.

¢Puede tomarse durante la lactancia?
o Se desconoce si se excreta en la leche materna. En todo caso se desaconseja su uso

durante la lactancia por sus posibles efectos adversos sobre el lactante.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes:
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Farmacos gue se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio, va-
ricela zoster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento
para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacién de baricitinib con farmacos biologi-
cos (natalizumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, ustekinu-
mab...), ya que la combinacién puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumen-
tar el riesgo de mayor descenso de las “defensas”.

o Tofacitinib (Xeljanz®). Se trata de otro farmaco con el mismo mecanismo de ac-
cion que baricitinib, ambos utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide y
dermatitis atopica. No se recomienda su asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Baricitinib puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo evitar
Su asociacion.

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacion al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de baricitinib. Lo mejor es suspender
la equinacea.

o Probenecid. Farmaco utilizado para tratar ataques de gota. No se recomienda su
asociacion ya que probenecid puede aumentar los niveles plasmaticos de baricitinib y
por lo tanto hay mas riesgo de toxicidad, de hecho, si se tienen que utilizar se reduce
la dosis de baricitinib a 2 mg al dia.

o Metotrexato. farmaco utilizado en artritis reumatoide entre otras enfermedades. No
se recomienda su asociacion ya que puede potenciar el efecto inmunosupresor de
baricitinib, y por lo tanto aumenta el riesgo de infecciones.

|n

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?
o Cémo sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que incluiran hemograma, datos de funcion hepaticay renal, especialmente.
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Al inicio de comenzar el tratamiento de forma mas estrecha inicialmente, y posterior-
mente de forma se espacian mas los controles analiticos.

o Ldgicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o El tratamiento con baricitinib puede aumentar el riesgo de infeccion perioperatoria.
Generalmente se recomienda suspenderlo antes de la misma, al menos una sema-
na.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada paciente y de las caracteristicas de la enfermedad. En general
son farmacos potentes y que muchas veces de su accion pueden alterar las analiti-
cas al principio, pero es necesario esperar un poco a ver su efecto a nivel general.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando baricitinib?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela, herpes zdster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla.

o Para el resto de vacunas inactivas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es cierto,
que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda de-
sarrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por bariticinib. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, es mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.
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Advertencias

Este medicamento comparte mecanismos de actuacion con tofacitinib por lo que se
deben extender las advertencias que se han hecho con ese farmaco.

En estudios realizados tras la comercializacion de Xeljanz se ha encontrado una mayor
cantidad de efectos cardiovasculares graves, tales como ataques al corazon y derrames
cerebrales, coagulos sanguineos y muerte en pacientes tratados con el farmaco en
comparacion con aquellos tratados con antagonistas del TNF.

En relacion con los canceres, se observo una tasa mayor de linfomas en los pacientes
tratados con tofacitinib en comparacion con aquellos tratados con antagonistas del
TNF.

Se observo una tasa mas alta de canceres de pulmon en fumadores o ex fumadores
tratados con tofacitinib en comparacion con aquellos tratados con antagonistas del
TNF. Los fumadores o ex fumadores presentaron un riesgo mayor adicional de sufrir
cancer en general.

Si eres fumador o exfumador, o si ha tenido un ataque al corazon, otros problemas
cardiacos, un derrame cerebral o coagulos sanguineos anteriormente, debes decirselo
a tu médico y comentar si seria necesario buscar una mejor alternativa para controlar
tu enfermedad.
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RUXOLITINIB

Andrés Gonzalez Garcia, Raquel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Jakavi®.

¢Qué tipo de farmaco es?

o

Farmacos inmunomodulador que actua inhibiendo un complejo enzimatico conocido
con JAK que esta implicado en multitud de procesos inflamatorios de distintas cau-
sas: autoinmunes o neoplasicos.

Presentacion. Jakavi® comprimidos de 5, 10, 15y 20 mg.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o

Los comprimidos de ruxolitinib 5 mg, 10 mg, 15 mgy 20 mg contienen lactosa, 71,5
mg, 10 mg, 142,9 mg, 214,35 mgy 285,8 mg respectivamente. Esto puede suponer
un problema para algunos pacientes con intolerancia a este aztcar. La intolerancia a
la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos y sintomas de la intole-
rancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2 horas después de comer o
beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta con sintomas como distension
y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la cantidad de lactosa presente en
cada comprimido es tan baja (20 veces menos que la presente en un vaso de leche),
que no todos los pacientes con intolerancia a la lactosa tendran sintomas al tomar el
comprimido.

Los comprimidos también contienen sodio, menos de 23 mg por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

¢Se pueden partir los comprimidos?

o

Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?

o

En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y el calor, en
su envase y en ambiente seco. No requiere una condicion especial. Mantenerlo fuera
del alcance de los nifios
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¢Para qué se usa este medicamento?

o Ruxolitinib (Jakavi®) se utiliza fundamentalmente en enfermedades hematologicas
como los sindromes mieloproliferativos crénicos como la mielofibrosis o la policite-
mia vera.

o Como tienen una via de accion muy parecida a tofacitinib y baricitinib, se pueden
utilizar como uso fuera de indicacion en otras enfermedades inflamatorias.

¢Qué dosis es la habitual?
o En general se suele usar la dosis de 10 mg cada 12 horas en la policitemia vera y la
de 15 mg cada 12 horas en la mielofibrosis.
o Generalmente se suele monitorizar la dosis en funcion de la tolerancia y las analiticas
que se realicen. Se puede incrementar la dosis en funcion de la respuesta al trata-
miento y la tolerancia al mismo.

¢Como se toma ruxolitinib?
o Puede tomarse con o sin la comida. Las tabletas no deben ser aplastadas, divididas
0 masticadas.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, que en
general suele ser a mitad de dosis de la previa.

o Generalmente, no se suele realizar ajuste de dosis salvo que sea una insuficiencia
grave, en cuyo caso se debe reducir la dosis a la mitad.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?
o Se suele reducir a la mitad de la dosis pensada inicialmente.

¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Pues si han pasado unas horas, tomarla y punto. Si ha pasado mas tiempo y esta
cerca la hora de la préxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y seguir
con el horario habitual.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos

y controlarlos?
° Ruxolitinib pertenece a una familia de farmacos muy potente y novedosa. Por ello,
desde hace unos afios se han detectado nuevos eventos de seguridad que no dieron
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tiempo de observarse en los principales ensayos clinicos cuando el farmaco fue apro-
bado para cada uno de las enfermedades que se indica. Eso ha hecho que pueda
generar cierto temor, por la sensacién de que tiene muchos efectos nocivos. Lo
normal, es que el médico que haya decidido prescribir cada uno de estos farmacos
tenga en cuenta estas ultimas informaciones y se balancee el beneficio de tomar el
farmaco, frente al riesgo que produce. Ademas, es conveniente conocer sus efectos
nocivos para que en caso de sospecharlos detectarlos antes de que nos produzcan
dafo.

Susceptibilidad a infecciones

o

La utilizacion de ruxolitinib puede incrementar la susceptibilidad a padecer infeccio-
nes que en ocasiones pueden ser graves. En todo caso, para minimizar el riesgo de
presentarlas hay que tomar medidas de higiene generales: lavado frecuente de ma-
nos, evitar el contacto con personas con infecciones como resfriado o gripe, siendo
recomendable el uso de mascarillas en espacios cerrados concurridos, como nos ha
ensefiado la pandemia de la COVID-19.

Es fundamental que en caso de que haya sospecha de una infeccion se avise a su
meédico porque puede resultar clave suspender el tratamiento.

Ruxolitinib al producir una inmunomodulacién, debemos tener precaucion frente a
infecciones comunes como las virales o bacterianas, asi como las infecciones oportu-
nistas (como la tuberculosis) para lo cual nuestro médico nos ha realizado un estudio
previo a tomarlo para descartar que podamos tener riesgo de desarrollarla. También
hay que tener en cuenta el riesgo de herpes zoster. También se ha descrito una in-
feccién del sistema nervioso central que puede aparecer en los pacientes que toman
farmacos que inmunodeprimen. Es por ello, que se debe tener especial precaucion a
la aparicion de sintomas neuroldgicos o psiquiatricos, y descartar esa posibilidad.

Elevacién del colesterol

o

Se ha detectado una alteracion del perfil lipidico en los analisis de los pacientes que
toman ruxolitinib. Es por ello, que hay que tener precaucién con los alimentos ricos
en grasas, y plantear por parte del médico el uso de farmacos para disminuir los
niveles de colesterol en sangre si ello se requiere.

Riesgo de tumores de piel

o

Se han notificado el incremento de este tipo de tumores, aunque no queda claro una
asociacion con este farmaco. En todo caso se recomienda precaucion y limitar la
exposicion al sol.
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Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?

o En caso de error con la toma, es fundamental contactar con nuestro médico para
que esté al corriente de la situacion, y en funcion de la dosis y de la situacién de la
enfermedad, se decida qué hacer.

o Podria ser perjudicial por acumularse los efectos secundarios del farmaco.

¢Hay algiin tratamiento a seguir en caso de sobredosificacion?
o En caso de sobredosificacion es fundamental que avises a tu médico, y en caso de
que uno se encuentre mal, acudir a un centro hospitalario para evaluacion.

¢Puede tomarse durante el embarazo?

o Esta familia de farmacos, por lo general no se recomienda durante el embarazo a raiz
de los datos obtenidos en animales. No hay estudios en humanos, pero hasta nueva
evidencia es fundamental tomar medidas anticonceptivas o avisar al médico en caso
de querer un embarazo.

¢Puede tomarse durante la lactancia?
o Se desconoce si se excreta en la leche materna. En todo caso se desaconseja su uso
durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma. Destacamos las mas importantes:

Farmacos que se deben evitar:

o Vacunas vivas atenuadas (fiebre amarilla, rubéola, sarampion, paperas, polio,
varicela zéster). Habria que evitarlas hasta 3 meses después de finalizar el trata-
miento para asegurar una respuesta apropiada a la vacuna.

o En general, no se recomienda la asociacion de ruxolitinib con biologicos (natali-
zumab, adalimumab, etanercept, tocilizumab, rituximab, ustekinumab...), ya
que la combinacion puede aumentar el riesgo de infecciones, al aumentar el riesgo
de mayor descenso de las “defensas”.

° Baricitinib (Olumiant®) y tofacitinib. Se trata de otro farmaco con el mismo me-
canismo de accion que ruxolitinib, ambos utilizados en el tratamiento de la artritis
reumatoide y dermatitis atdpica. No se recomienda su asociacion.

o Cladribina y fingolimod. Farmacos utilizados para el tratamiento de la esclerosis
multiple. Ruxolitinib puede potenciar su efecto inmunosupresor. Se recomiendo evi-
tar su asociacion.
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o Rifampicina. Es un antibiotico. Este farmaco induce el metabolismo de ruxolitinib,
disminuyendo las concentraciones de este en sangre, lo que puede dar lugar a la
pérdida de eficacia. Se debe evitar su uso conjunto.

o Ketoconazol y fluconazol. Farmacos utilizados para el tratamiento de infecciones
fungicas. Estos farmacos inhiben el metabolismo de ruxolitinib, aumentando la con-
centracion de este en sangre, lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad. Se debe
evitar su uso conjunto, y si no es posible entonces reducir la dosis de ruxolitinib

Tener especial cuidado con:

o Vacunas inactivadas. Al reducir la capacidad de defensa de los pacientes, también
puede verse limitada la eficacia de las vacunas. Lo ideal seria completar todas las
vacunas por lo menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario
vacunar durante el tratamiento, habria que realizar una revacunacién al menos 3
meses después de suspender el tratamiento.

o Equinacea. Es una planta utilizada como medicina “natural” con diferentes indica-
ciones, fundamentalmente el tratamiento del resfriado o, de forma tdpica, en el trata-
miento de heridas superficiales, que se puede adquirir en el supermercado. Si se usa
de forma conjunta puede disminuir la eficacia de ruxolitinib. Lo mejor es suspender
la equinacea.

o Claritromicina. es un antibidtico que inhibe el metabolismo de ruxolitinib, aumen-
tando las concentraciones de este en sangre, lo que puede aumentar el riesgo de
toxicidad. Se debe evitar su uso conjunto, y si no es posible quizas haya que reducir
la dosis de ruxolitinib.

¢Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Como sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periédicos que incluirdan hemograma, datos de funcién hepatica y renal, especial-
mente. Al inicio de comenzar el tratamiento de forma mas estrecha inicialmente, y
posteriormente de forma se espacian mas los controles analiticos.

o Ldgicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirurgica?
o El tratamiento con ruxolitinib puede aumentar el riesgo de infeccion perioperato-
ria. Generalmente se recomienda suspenderlo antes de la misma, al menos una
semana.
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¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?
o Pues depende de cada paciente y de las caracteristicas de la enfermedad. En general
son farmacos potentes y que muchas veces de su accién pueden alterar las analiti-
cas al principio, pero es necesario esperar un poco a ver su efecto a nivel general.

¢Puedo vacunarme si estoy tomando ruxolitinib?

o Solo se contraindican las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se
han debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen:
sarampion, paperas, varicela, herpes zoster (hay alternativa basada en otra tecnolo-
gia) y fiebre amarilla.

o Para el resto de las vacunas inactivadas, se pueden utilizar sin problema. Si bien es
cierto, que mientras se esté tomando el farmaco es posible que la vacuna no pueda
desarrollar el efecto deseado al tener el sistema inmune modulado por ruxolitinib. Lo
ideal es vacunarse previo al uso de este farmaco, aunque si no se ha podido elegir el
momento, €s mejor vacunarse aun a riesgo de no conseguir la inmunidad ideal.

o Respecto a la vacuna de la COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los
enfermos con el farmaco deben recibir la vacuna segun las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Este medicamento comparte mecanismos de actuacion con tofacitinib por lo que se
deben extender las advertencias que se han hecho con ese farmaco.

En estudios realizados tras la comercializacion de Xeljanz se ha encontrado una mayor
cantidad de efectos cardiovasculares graves, tales como ataques al corazon y derrames
cerebrales, codgulos sanguineos y muerte en pacientes tratados con el farmaco en
comparacion con aquellos tratados con antagonistas del TNF.

En relacion con los canceres, se observo una tasa mayor de linfomas en los pacientes
tratados con tofacitinib en comparacién con aquellos tratados con antagonistas del TNF.

Se observé una tasa mas alta de canceres de pulmén en fumadores o exfumadores
tratados con tofacitinib en comparacion con aquellos tratados con antagonistas del
TNF. Los fumadores o exfumadores presentaron un riesgo mayor adicional de sufrir
cancer en general.

Si eres fumador o exfumador, o si ha tenido un ataque al corazon, otros problemas
cardiacos, un derrame cerebral o coagulos sanguineos anteriormente, debes decirselo
a tu médico y comentar si seria necesario buscar una mejor alternativa para controlar
tu enfermedad.
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BLOGUEADORES DE LA FOSFODIESTERASA 4

Javier de la Hera Fernandez, Raguel Alvarez Sanchez

o Se trata de pequefias moléculas que actuan bloqueando una enzima fundamental en
algunos procesos inflamatorios, especialmente los relacionados con la psoriasis.

o En este grupo consideraremos un unico farmaco, apremilast
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APREMILAST

Javier de la Hera Fernandez, Raguel Alvarez Sanchez

Marcas comerciales: Otelza®.

¢Qué tipo de farmaco es?
° Es un inmunomodulador novedoso que bloquea la produccién de una enzima lla-
mada fosfodiesterasa 4 y gracias a ello conduce a una reduccion de la inflamacion
“frenando” la actividad del sistema inmune.

Presentacion: comprimidos de 10 mg, 20 mgy 30 mg recubiertos con pelicula.

¢Algo que saber sobre el contenido de los comprimidos?

o Contienen lactosa (57mg, 114 mg, 171 mg respectivamente) lo que puede suponer
un problema para algunos pacientes con intolerancia a este azlcar.

° La intolerancia a la lactosa se debe a un déficit de la enzima lactasa. Los signos
y sintomas de la intolerancia a la lactosa suelen comenzar entre 30 minutos y 2
horas después de comer o beber alimentos que contienen lactosa y se manifiesta
con sintomas como distensién y dolor abdominal y/o gases. Hay que decir que la
cantidad de lactosa presente en cada comprimido es tan baja (20 veces menos que
la presente en un vaso de leche), que no todos los pacientes con intolerancia a la
lactosa tendran sintomas al tomar el comprimido de apremilast. En caso de aparecer
se puede combatir repartiendo la dosis diaria en dos o tres tomas.

;Se pueden partir los comprimidos?
o Se recomienda no hacerlo.

¢Como almaceno en casa este medicamento?
o En casa hay que guardarlo a temperatura ambiente, protegido de la luz y el calor, en
su envase y en ambiente seco. Mantenerlo fuera del alcance de los nifios.

¢Para qué se usa este medicamento?

o La principal indicacién de apremilast es para controlar la inflamacion articular y cuta-
nea en la psoriasis. Generalmente se utiliza cuando con los farmacos habituales no
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hemos podido controlar la enfermedad y se puede usar sélo o combinado con otros
tratamientos

Sobre todo, lo utilizamos en caso de aftas o Ulceras bucales de dificil control asocia-
das a la enfermedad de Behcet, en muchas ocasiones asociado a otros tratamientos
sistémicos.

¢Qué dosis es la habitual?

o

La dosis ideal es la de 30 mg cada 12 horas con la que se ha visto mayor efectividad
del tratamiento. Pero, para mejorar la tolerancia, empezamos con dosis mas bajas,
asi evitamos las nauseas e incluso la diarrea que pueden aparecer los primeros dias.
Recomendamos empezar con 10 mg al dia. Durante los 5 dias siguientes iremos
subiendo cada dia 10 mg a la dosis del dia anterior hasta llegar a los 30 mg cada 12
horas.
Un esquema ejemplo podria ser el siguiente:

- Primer dia: 10 mg en la mafiana unicamente

- Segundo dia: 10 mg en la mafana y 10 mg en la noche

- Tercer dia: 10 mg en la mafana y 20 mg en la noche

- Cuarto dia: 20 mg en la mafiana y 20 mg en la noche

- Quinto dia: 20 mg en la mafana y 30 mg en la noche

- Sexto dia y siguientes: 30 mg en la mafiana y 30 mg en la noche
El inicio de la accién antiinflamatoria no es instantaneo y precisa unas semanas
hasta que logramos el efecto maximo del farmaco. Por ello, al inicio siempre lo com-
binamos con otros tratamientos de accion inmediata como son los corticoides o la
colchicina hasta que logramos el efecto deseado de apremilast.

¢Como se toma apremilast?

o

Puede tomarse con o sin la comida. Los comprimidos se deben tragar enteros con
un vaso de agua.

Mis rifiones no funcionan del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o

En caso de que los rifiones no tengan un funcionamiento adecuado (lo que denomi-
namos insuficiencia renal), los médicos podemos hacer un ajuste de dosis, aunque
con este farmaco no suele ser necesario hasta fases avanzadas de insuficiencia
renal.

Mi higado no funciona del todo bien, ;puedo tomar el farmaco?

o

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
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¢Qué hago si me olvido de una dosis?
o Pues si han pasado unas horas, tomarla y punto. Si ha pasado mas tiempo y esta
cerca la hora de la préxima dosis, lo mas sensato es omitir la dosis olvidada y seguir
con el horario habitual. En ningtin caso tomar una dosis doble.

¢Cuales son los principales efectos adversos y qué se hace para intentar detectarlos
y controlarlos?

o En lineas generales es un farmaco seguro y bien tolerado. Eso no quiere decir que
esté exento, ni mucho menos, de efectos adversos. Para detectarlos de forma pre-
coz se hacen los oportunos controles analiticos. Generalmente, desaparecen con la
reduccién de la dosis o si fuera necesario con su suspension. Los principales efectos
adversos son:

Aparato gastrointestinal

o Alinicio del tratamiento puede aparecer una sensaciéon nauseosa, incluso vémitos y
diarrea. Todos estos sintomas se evitan habitualmente al realizar un inicio progresivo
ascendente de las dosis de apremilast como comentamos anteriormente. Si, a pesar
de todo, persistieran esas manifestaciones en las semanas posteriores, tendriamos
que valorar ajustar la dosis a la baja. Si esto no fuera suficiente suspenderiamos el
tratamiento.

Generales

o También al inicio del tratamiento pueden aparecen cefaleas de perfil tensional la
mayoria de las veces, y de intensidad leve, que suelen desaparecer a partir de las 2-3
semanas desde el inicio del tratamiento.

o En un porcentaje muy bajo de pacientes puede aparecer pérdida de peso que habi-
tualmente no condiciona la suspension del tratamiento ni ningtin problema nutricio-
nal derivado de la misma.

Trastornos del estado de animo

o En raras ocasiones se han descrito en los pacientes insomnio y depresion, entre
otras alteraciones del animo. Asi, por tanto, su médico valorara la indicacién si hu-
biera antecedentes previos en este sentido o surgiera cualquier nueva alteracion del
animo una vez comenzado el tratamiento. La mayoria son de intensidad leve y si
fueran mas graves se resuelven al retirar el tratamiento.
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Susceptibilidad a infecciones

o La utilizacion de apremilast en diferentes enfermedades autoinmunes, no parece
aumentar de forma importante la susceptibilidad a padecer infecciones. Se han ob-
servado mayor numero de infecciones respiratorias de vias altas de caracter leve.
En todo caso, para minimizar el riesgo de presentarlas, hay que tomar medidas de
higiene generales: lavado frecuente de manos, evitar el contacto con personas con
infecciones como resfriado o gripe, siendo recomendable el uso de mascarillas en
espacios cerrados concurridos, como nos ha ensefiado la pandemia de la COVID-19.
También se hara una evaluacion de las infecciones previas que ha tenido por parte
de su médico antes del inicio del tratamiento.

Y si me tomo mas dosis de la cuenta, ;qué puedo notar yo?
o Ante una ingesta mayor de la recomendada no estan descritos efectos secundarios
relevantes dependientes de dosis.

¢Hay algin tratamiento a segur en caso de sobredosificacion?
o Al ser un farmaco tan seguro solamente se recomienda la vigilancia clinica y trata-
miento sintomatico o de soporte si surgiera algun sintoma.

;Puede tomarse durante el embarazo?
o Apremilast esta contraindicado durante el embarazo a raiz de los datos obtenidos en
animales. Apenas hay datos en humanos.

¢Puede tomarse durante la lactancia?
o Se desconoce si se excreta en la leche materna y si es nocivo para el lactante. Sin
embargo, si se ha detectado en la leche materna de animales; motivos por los cuales
se desaconseja durante la lactancia.

¢Cuales son las principales interacciones?
o Las interacciones entre farmacos son la norma, sin embargo, apremilast se caracte-
riza por sus escasas interacciones con otros farmacos destacando las siguientes:

Farmacos que se deben evitar:
o Vacunas del sarampion, rubeola, paperas, varicela zoster y fiebre amarilla.

No se recomiendan durante el tratamiento en pacientes con inmunosupresores e
inmunomoduladores.

o Riociguat (Adempas®). Farmaco utilizado para la hipertension arterial pulmonar y
la hipertension pulmonar tromboembodlica cronica. No se deben utilizarse de forma
conjunta, ya que se potencial el efecto hipotensor de riociguat.

— 304 -



o Rifampicina (Rifadin®). Antibidtico utilizado en algunas infecciones como la tuber-
culosis. Rifampicina puede disminuir los niveles de apremilast, por lo que se puede
producir una pérdida de eficacia.

o Hierba de San Juan. Es de uso generalizado para infinitud de problemas. Se vende
en los supermercados y el caso es que su uso disminuye los niveles de apremilast.
Se debe evitar mientras se esté tomando apremilast.

o Fenobarbital, carbamazepina y fenitoina. Son farmacos utilizados para la epilep-
sia. Estos farmacos pueden disminuir los niveles de apremilast, por lo que se puede
producir una pérdida de eficacia del farmaco.

:Tengo que someterme a algiin control especial mientras lo tomo?

o Coémo sucede con todos los medicamentos los médicos hacemos controles analiticos
periddicos que suelen incluir hemograma y datos de la funcién hepatica y renal, es-
pecialmente. Al inicio del tratamiento se hacen cada 1 o 3 meses y posteriormente
de forma menos frecuente. Pero, en el caso de apremilast se realizaran mas para ver
el grado de actividad de la enfermedad o por si queremos vigilar algtin otro dato en
relacion a otro tratamiento que estemos usando asociado a apremilast.

o Logicamente, en caso de aparecer manifestaciones clinicas inusuales podemos ha-
cer una analitica extra fuera de las planificadas de forma rutinaria.

¢Tengo que suspender el farmaco si tengo que someterme a alguna intervencion
quirdrgica?
° Hoy en dia se considera un farmaco seguro en pacientes sometidos a cirugia, sus-
pendiéndolo Unicamente los dias que tenga que permanecer en ayunas debido al
procedimiento quirtrgico realizado.

¢Cuando es esperable obtener el maximo efecto?

o Pues depende de cada paciente y de las caracteristicas de la enfermedad. Lo que si
que esta claro que es un farmaco seguro y muy bien tolerado, pero de inicio lento y
progresivo, por eso, al inicio, siempre lo solapamos con otros tratamientos de inicio
rapido como son los corticoides. En los diferentes estudios se ha observado la maxi-
ma mejoria en las primeras 24 semanas de tratamiento para la artritis psoriasica y
la psoriasis y en las primeras 12 semanas del tratamiento para la enfermedad de
Behcet. La idea es que no es como un antibiético o un antiinflamatorio, que actuan
sobre la marcha, sino que hay que tener paciencia. En algunos casos, la respuesta
puede ser completa y en otros sera parcial. El médico es quien que decidira en cada
momento si el farmaco esta funcionando y si es aconsejable continuar con él'y cuan-
to tiempo debe hacerlo.
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¢Puedo vacunarme si estoy tomando apremilast?

o No se recomiendan las vacunas con virus vivos atenuados. Es decir, virus que se han
debilitado previamente para que no provoquen la infeccién como tal. Incluyen: sa-
rampion, paperas, varicela-zoster (hay alternativa basada en otra tecnologia) y fiebre
amarilla.

o Larespuesta a las vacunas no se ve disminuida por la toma de apremilast, por lo que
no hace falta interrumpir el tratamiento ni antes ni después de cada vacuna.

o Respecto a la vacuna del COVID-19, no hay recomendaciones especificas y los en-
fermos con el farmaco deben recibir la vacuna segln las recomendaciones de sus
respectivos grupos de riesgo.

Advertencias

Los medicamentos se toman porque es necesario. Todos se asocian a diferentes efec-
tos adversos. Ya hemos visto que apremilast es uno de los farmacos mas seguros de
los que utilizamos en enfermedades autoinmunes. En los estudios clinicos y en la ex-
periencia postcomercializacion se han observado casos de ideaciéon y comportamiento
suicida en pacientes con y sin antecedentes de depresion. En cualquier caso, ese riesgo
podria estar relacionado también con la enfermedad de base para la que se indica el
tratamiento con apremilast y seria de escasa magnitud. Aunque es un efecto muy poco
frecuente, se recomienda estar al tanto de cualquier conducta fuera de lo normal o
alteracion del animo que pudiera aparecer. En caso de ser persistente seria necesaria
la interrupcion del tratamiento lo que resolveria el episodio.
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