Servicio de Pediatria SECCION DE GASTROENTEROLOGIA,
HEPATOLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB EN Ell

1. FARMACOLOGIA:

El Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante anti TNF-alfa
(factor de necrosis tumoral alfa).

2. MECANISMO DE ACCION:

Inhibicién de la actividad del TNF-alfa (citocina proinflamatoria) tanto soluble como la
forma unida a la membrana, que se encuentra elevada en los pacientes con Ell.

3. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS:

-Reaccién local en el sitio de inyeccidn: hormigueo, dolor, enrojecimiento, irritacion,
hematoma o hinchazén. Frecuente (incidencia variable) pero leve, suele aparecer en el
primer mes de tratamiento y durar 3-5 dias. Suele ser suficiente con analgesia, hielo
local y cambio del lugar de inyeccion.

-Neutropenia: suele aparecer en las primeras dos semanas de tratamiento, por lo que
se debe realizar un hemograma de control al mes de iniciarlo y luego cada 3-6 meses.
En la mayoria de los casos es leve y no precisa suspender el tratamiento.

-Infecciones: Es el efecto adverso mas frecuente.

o Las infecciones mas frecuentes son infecciones del tracto respiratorio
superior.

o Otras localizaciones: tracto digestivo inferior, tracto urinario, piel y tejidos
blandos y artritis séptica.

o Los gérmenes mas frecuentes son:

*  Bacterias: Especialmente por agentes intracelulares como
Mycobacterium tuberculosis y no tuberculosas, Listeria monocytogenes,
Legionella pneumophila, Salmonella

* Virus: Reactivacién de infecciones virales: Varicela zoster, Hepatitis By C,
Virus JC, Virus Epstein Barr, CMV y otros.

* TUBERCULOSIS: riesgo de reactivacion de una tuberculosis latente.

Noviembre 2019 1 Version 1.1



* Hongos: Pneumocystis, histoplasmosis...

- Linfomas: el riesgo de desarrollar linfomas (especialmente los de células B y el
hepatoesplénico de células T) estd muy levemente aumentado en nifios y adolescentes
cuando se asocian los antiTNF-alfa a farmacos tiopurinicos. Por eso se recomienda
limitar el tratamiento combinado a 6-12 meses, pasando después a monoterapia con
uno u otro farmaco para evitar esta complicacion.

- Enfermedad desmielinizante: potencial asociacion no demostrada. Se han
comunicado casos de neuritis éptica, desmielinizacion del sistema nervioso central y
brotes de esclerosis multiple. Por este motivo, seria recomendable evitar el
tratamiento con antiTNF-alfa en pacientes con historia de enfermedad desmielinizante
y suspenderlo cuando haya sospecha de dicha afectacion.

- Autoinmunidad: aumento del riesgo de desarrollar autoanticuerpos, especialmente
anticuerpos antinucleares, pero también anti-dsDNA, antifosfolipido y anti-cardiolipina
(no siempre asociado a desarrollo de lupus eritematoso sistémico); habitualmente sin
ninguna repercusion clinica. Solo una pequefia fraccion de estos pacientes llegan a
desarrollar sintomas de autoinmunidad como vasculitis, sindromes lupus-like o
psoriasis. Obligan a suspender el tratamiento durante 6 semanas a 14 meses hasta su
desaparicion. A veces precisan tratamiento dirigido.

- Hepatopatia: se han descrito casos de fallo hepatico no precedidos de alteracién de
las transaminasas, sobre todo asociado a infliximab. También se puede producir un
aumento de las transaminasas que la mayoria de las veces es reversible pese a
continuar con tratamiento.

- Psoriasis: se han comunicado casos de psoriasis asociada al tratamiento con anti-TNF-
alfa. Se han descrito todas las formas, aunque la mas frecuente es la pustulosa. Suelen
responder al tratamiento convencional de la psoriasis.

- Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion: se han reportado casos con infliximab y
etarnecept y muy baja tasa con adalimumab. Se recomienda no usarlo en pacientes
con disminucién de funcion ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca previa.

4. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:

- No hay estudios en pacientes menores de 6 anos de seguridad ni de eficacia.
- Via subcutanea.
- Posologia en enfermedad de Crohn (EC):

o Pacientes menores de 40 kg: 80 mg en semana 0, 40 mg en semana 2. En
semana 4 iniciar mantenimiento con 20 mg cada 2 semanas.

o Pacientes mayores de 40 kg: 160 mg en semana 0, 80 mg en semana 2. En
semana 4 iniciar mantenimiento con 40 mg cada 2 semanas.
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o Consenso ECCO 2014 sobre el manejo médico de la EC se recomienda la siguiente
pauta para inducir a la remision: 2.4 mg/kg (maximo 160 mg) dosis inicial (semana 0),
1.2 mg/kg (maximo 80 mg) en la semana 2, seguido de 0.6 mg/kg (maximo 40 mg) en
la semana 4, manteniendo esta dosis cada 2 semanas.

- Posologia en colitis ulcerosa (CU):
o Datos limitados en nifios y adolescentes.
o Pauta en >40 kg 160-80-40, y en <40 Kg 80-40-20 (ver arriba).

o Alternativa: Dosis inicial 92 mg/m2 (dosis maxima: 160 mg) en semana 0,
después 46 mg/m2 (dosis maxima: 80 mg) en semana 2. Posteriormente en
semana 4, iniciar dosis de mantenimiento: 23 mg/m2 (dosis maxima 40
mg/dose), que se mantendra a semanas alternas.

- Valorar iniciar comboterapia con azatioprina.. Considerar retirar azatioprina tras 6
meses si se ha conseguido curacidn mucosa y tras comprobar niveles adecuados vy
ausencia de anticuerpos, especialmente en nifos. La comboterapia con metotrexato
parece mas segura, pero dispone de menor evidencia.

5. PROTOCOLO DE ACTUACION PREVIO A LA UTILIZACION DE TERAPIA BIOLOGICA Y
SEGUIMIENTO (ver tabla)

5.1 EVALUACION INICIAL:

- Se realizard antes de comenzar el tratamiento: andlisis sanguineo que incluya VSG,
PCR, hemograma, bioquimica, orina, ANA, serologia hepatitis B y C. No sera preciso
pedir serologia de varicela, sarampion, rubeola y parotiditis si esta vacunado o ha
pasado la enfermedad. El médico decidira si realiza serologia de VIH.

- Estudio de TBC:
* Antecedente propio o familiar.
* Historia de contacto con persona que haya tenido TBC.

* Se realizard prueba de tuberculina (PPD) y/o quantiferéon para detectar
infeccién TBC. En pacientes con tratamiento inmunosupresor/ vacunados con
BCG: ambas pruebas.

* Si alguna de ellas es positiva o hay historia de contacto: Rx de torax.

* Si ambas son negativas, pero hay historia de contacto/vacunacién: repetir a los
15 dias para confirmar negatividad (Efecto Booster).

- Descartar contraindicaciones:

* Linfomas (valorar no iniciar tratamiento si AF de linfomas).
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* Infecciones activas y sistémicas, incluida TBC.

* Infeccion cronica VHB: Estara contraindicado si existe replicacion activa (HBeAg
+, carga viral). Si no existe replicacion, iniciar tratamiento y vigilar transaminasas
y carga viral).

* Infeccidn crénica VHC (contraindicado si existe replicacion).
* Enfermedad desmielinizante como esclerosis multiple.
*Neuritis dptica.
* Inmunodeficiencia congénita o adquirida.
* Fallo cardiaco moderado-grave.
* Vacunacion reciente (< 3 semanas) con gérmenes Vvivos.
* Embarazo.
* Insuficiencia renal severa.
* Hipersensibilidad al principio activo.

- Informacidn al paciente

- Consentimiento informado

- Vigilancia y profilaxis de las infecciones.

- Revisar calendario de vacunacién. Considerar vacunacion si no esta inmunizado y se
puede retrasar el inicio del tratamiento 4-6 semanas.

5.2 SEGUIMIENTO POSTERIOR:
- Control clinico y analitico tras 4 semanas: valorar leucopenia.

- Medicion de niveles de farmaco y de anticuerpos tras la induccion (semanas 8-10 o
segun valoracion del médico responsable) y valorar si precisa ajustes.

- Evaluacion de la respuesta primaria (clinica, analitica y calprotectina) al tratamiento:
realizarla a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento. Si no existe respuesta, suspender
el tratamiento.

- Evaluaciones posteriores: evaluacion clinica y analitica cada 3-6 meses.

- Continuacion del tratamiento: se considerard justificado continuar con el
tratamiento si este es bien tolerado, no aparecen efectos secundarios relevantes y se
mantiene la respuesta al tratamiento (no hay empeoramiento de la enfermedad o
brotes).

- En caso de respuesta parcial al tratamiento o pérdida de la misma:
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« Comprobar adherencia.

« Excluir infecciones, efectos adversos de medicaciones y otros diagndsticos
(sindrome de intestino irritable).

« Valorar medir niveles séricos del farmaco y de anticuerpos contra el mismo, e
individualizar el manejo en cada paciente, con las siguientes referencias

* Niveles ADA bajos (< 5-8 mcg/ml):

- Anticuerpos anti ADA bajos/negativos: optimizar tratamiento y/o
afiadir inmunosupresor.

- Anticuerpos anti ADA positivos: cambio a otro anti-TNF

* Niveles ADA adecuados (>= 5-8 mcg/ml): cambio a otro farmaco no
anti-TNF (ejemplo: vedolizumab)

+ Para optimizar tratamiento: aumentar dosis y/o disminuir intervalo (a
semanal).

6. PREPARADOS COMERCIALES UTILIZADOS EN PEDIATRIA

Humira“ jeringa precargada: 20 mg, 40 mg y 80 mg.
Humira“ pluma precargada solucion inyectable 40 mgy 80 mg.
Amgevita” jeringa precargada: 20 mgy 40 mg

Amgevita“ pluma precargada solucién inyectable 40 mg.
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Tabla 3 Listado de comprobacion de inicio y seguimiento del tratamiento con agentes antifactor de necrosis tumoral

Procesos

Actitud clinica

Indicacion-contraindicacion de anti-TNF

Infeccion activa?
Absceso abdominal o
perianal

Infeccion intestinal

Revisar calendario e
indicacion de vacunas®

TBC®

VHB¢

VHC

VIH
Herpes
Pneumocystis jirovecii

Viajes a zonas endémicas

Neoplasia previa

Enfermedad neuroldgica
desmielinizante
Insuficiencia cardiaca

Embarazo®
Lupus

Fiebre, signos de alarma

Cultivo y serologias apropiados

Sospecha clinica

Pruebas de imagen

Estudio coproparasitario con ausencia de
infeccion por Clostridium difficile
Varicela: antecedente o vacunacion
Serologia si antecedentes no conocidos

Anamnesis adecuada

Radiografia de torax

PPD-booster. Test de interferon (IGRA)
especialmente si hay inmunosupresion o
vacunacion BCG previa

Investigar status de la infeccion:
HBsAg, HBcAc, HBsAc

Si HBsAg (+) o HBcAc (+) determinar
ADN-VHB

Serologia. Si VHC Ac (+), determinar
ARN-VHC

Determinacion I1gG-VIH
Antecedentes de herpes oral o genital

Fiebre amarilla (vacuna de virus vivos)
Strongylodes: eosinofilia, serologia
Historia clinica

Historia clinica

Sospecha clinica

Interrogar. Test de embarazo si dudas
Historia clinica

Contraindicacion hasta resolucion
Drenaje. Contraindicacion hasta resolucion
Contraindicacion hasta resolucion

Vacunas con microorganismos vivos:

Inicio de anti-TNF: contraindicacion si no
han transcurrido al menos 3 semanas

Bajo tratamiento anti-TNF: retirar el
tratamiento al menos 3 meses antes de la
vacunacion

TBC latente: quimioprofilaxis. Inicio
anti-TNF no antes de un mes

TBC activa: tratamiento. Inicio anti-TNF
tras curacion o al menos 2 meses de
tratamiento antituberculoso

Paciente en tratamiento anti-TNF: retestar
periddicamente (anual).

HBsAg (+): tratamiento antiviral (al menos
desde 2 semanas antes de iniciar anti-TNF)
HBsAg (—) y HBcAc (+): monitorizar
periodicamente ADN-VHB: si se positiviza
tratamiento antiviral

No contraindicacion. Seguimiento y
monitorizacion de la funcion y biologia
hepatica

Contraindicacion relativa

No contraindica anti-TNF salvo infeccion
grave activa

Antiviral oral si hay herpes recidivante
Quimioprofilaxis con cotrimoxazol si hay
triple inmunosupresion

Vacuna contraindicada si hay
inmunosupresion

No iniciar inmunosupresion hasta 3 semanas
después de la vacunacion

Contraindicacion relativa. Individualizar
casos. Decision multidisciplinaria

No recomendable (consulta con neurologia
si es preciso)

Contraindicacion si moderada-grave (grado
n-iv de la NYHA)

Individualizar

No recomendable

2 Incluidos infeccion activa por varicela, virus de Epstein-Barr (VEB), herpes, gripe, infecciones por hongos y parasitos.

b véase tabla 4.

¢ Recomendaciones GETECCU34.

d VHB:

Tratamiento antiviral. Lamivudina 100 mg/dia, en los casos que se estime un tratamiento corto (< 1 afo). El tratamiento debe comenzar
1 0 2 semanas antes de iniciar el anti-TNF y mantenerse durante todo el tiempo que este dure y hasta 12 meses después de su suspension.
Si se espera que el tratamiento con anti-TNF se prolongue mas de un afo, se recomienda entecavir o tenofovir a las dosis habituales

durante el tiempo que dure el tratamiento anti-TNF y hasta 12 meses después de su retirada.

Vacunacion de la hepatitis B en todos los pacientes seronegativos. Se sugiere utilizar pauta rapida (0, 1 o 2 meses) con doble dosis
dada la alta tasa de fracaso a la vacunacion en caso de estar con tratamiento anti-TNF23. Comprobar niveles de HBsAc posvacunacion

y revacunacion siguiendo la misma pauta con dosis doble si no se consiguen valores de HBsAc > 100 U/ml tras la primera vacunacion.
€ Se recomienda que el recién nacido de madre expuesta a anti-TNF no reciba vacunas de virus vivos hasta los 6 meses de vida.
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Recomendaciones del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa sobre

el uso de antiTNF (2013)

Tabla 4

Indicacion de vacunas en caso de inmunocompromiso

Vacuna

Tipo vacuna

Indicacion

Vacuna del tétanos y la difteria

Vacuna de la hepatitis A
Vacuna de la hepatitis B

Vacuna de la gripe
Vacuna del neumococo

Vacuna del sarampion, rubéola y
parotiditis

Vacuna de la varicela

Vacuna del virus del papiloma
humano

Vacuna de meningococo del
grupo C

Vacuna de Haemophilus
influenzae tipo b

Anatoxina purificada

Viriones inactivados
Péptido recombinante

Virus inactivado
Antigeno purificado 23 valente

Viva atenuada

Viva atenuada
Proteina L1 recombinante

Polisacaridos bacterianos capsulares
purificados

Vacuna de polisacaridos (polisacarido
capsular PRP) conjugados con
proteina del toxoide tetanico

Personas seronegativas (tétanos: recuerdo
cada 10 anos)

Personas seronegativas

Personas seronegativas (testar niveles
HBsAc)

Personas no vacunadas el aiio presente
Personas seronegativas (recuerdo cada 5
anos)

Contraindicada (virus vivos atenuados)

Contraindicada (virus vivos atenuados)
Mujeres < 26 afios (examenes ginecologicos
y valorar riesgos de contagio)

Personas seronegativas

Personas seronegativas

Adaptada de Sempere y Garcia?'® y de Esteve et al.2'2.
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