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* Nina de 2 afios y medio.

 Diagnostico de AlJ Oligoarticular (tobillo y rodilla) a los 14 meses.

* Tras inicio de Metotrexato se cambio a Etanercept cada 7 dias por
hipertransaminasemia, sin nuevos brotes de su enfermedad. Vacunas
al dia previo al inicio de tratamiento con metotrexato (incluida
primera dosis de varicela y triple virica, no administrada segunda

dosis de dichas vacunas).
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* Acude al Centro de Salud por tumefaccion en rama mandibular
izquierda de 24 horas. Dolor leve espontaneo y a la palpacion. No
aumento de calor local ni adenias.

* Afebril con excelente estado general.

e Resto exploracion fisica por aparatos normal.

 Antecedente de otitis media recurrente, ultima hace 2 semanas,
tratada con amoxicilina clavulanico, resuelta.
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* Se realiza ecografia en Centro de Salud...

Imagen: Glandula parotida aumentada de tamanio con pequenas areas
hipoecoicas en su interior y aumento difuso de la seial Doppler color.




2 FARMACOS BIOLOGICOS:  AJAEPap
CONCEPTO

* Se define farmaco biolégico como “sustancia elaborada a partir de un
organismo vivo o de sus productos, utilizada en la prevencion, el
diagnostico o el tratamiento de procesos oncologicos y no
oncologicos”, pudiendo tratarse de anticuerpos, interleucinas y
vacunas.

m INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER

e Cada vez mas usados en edad pediatrica (numero creciente de
indicaciones  aprobadas. Principal inconveniente: provocan
inmunosuporesion secundaria.
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NOMENCLATURA Y SIGNIFICADO AYAEPap

Significado

Implicaciones

-kl‘i]-

Interleucina

Eiemplo

-1(i)-

Sistema inmune

-t(u)- Tumoral

-Xi- Murino Reacciones infusionales
Inmunogenicidad ++++

-mu- Humano total Mejor tolerancia
Inmunogenicidad +++

-ZU- Humanizado Buena tolerancia
Inmunogenicidad +/++

-mab Anticuerpo monoclonal

-pab Anticuerpo policlonal

-cept

Proteina de fusion

Baja inmunogenicidad

RI-TU-XI-MAB

RI-: Nombre elegido por el
laboratorio

-TU-: Efecto antitumoral (TU)

-XI-: Molécula de origen
murino (XI)

-MAB: Anticuerpo monoclonal
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A FARMACOS BIOLOGICOS:  AYAEPap
RIESGO INFECCIOSO

* Los pacientes con enfermedades autoinmunes presentan mayor riesgo
de infecciones, independientemente del tratamiento que mantengan.
 Durante el tratamiento con farmacos biologicos, éste se incrementa,

segun el farmaco en cuestion:

Rlesgo Infeccioso m Riesgo Infeccioso

Infecciosa

Anti-IgE [Omalimumab], Anti-IL1 [ANK, Canakinumabl],

Anti-1L4/13 [Dupilumab] Anti-IL6 [Tocilizumab],

Anti-TNF [ETN, IFX, ADA], +/++ JAKi [Tofacitinib, Baricitinib]

Anti-ILT2/23 [Ustekinumab] Anti-C’ [Eculizumab] +++

BLyS [Belimumab], ++ Anti-CD20 [Rituximabl],
Anti-IL17 [Secukinumab] Anti-CD53 [Alemtuzumab]
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RIESGO INFECCIOSO '

* El riesgo de infecciones es bajo en comparacion con otros
tratamientos inmunosupresores, por ejemplo, los oncolégicos. Sin
embargo, existen excepciones como los anti-CD20 (producen
hipogammaglobulinemia que puede ser severa y duradera) o los
inhibidores del complemento (riesgo de infeccion meningocdcica que
precisa profilaxis antibiotica).

Infecciosa

* Nuestra paciente recibe etanercept, équé grado de
inmunosupresion produce? Si presenta una
infeccion, ése podria manejar desde Atencion Primaria?
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 El etanercept es un farmaco de la familia de los anti TNF-alfa, los
cuales actuan contra el Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), que
juega un papel importante en el control de infecciones por patogenos
intracelulares (micobacterias, virus, hongos). De ahi la importancia del
cribado de dichas entidades previo al inicio de tratamiento con
serologias y despistaje de infeccion tubercuosa (Mantoux + IGRA).

e Ademas del etanercept, los mas utilizados son infliximab,
adalimumab, vy golimumab; en adultos también se utiliza
certolizumab, pero su uso en Pediatria es muy limitado.
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ANTI-TNFalfa
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Principales indicaciones actuales en edad pediatrica:

- Enfermedad inflamatoria Intestinal (infliximab y adalimumab).

- Artritis idiopatica juvenil.

- Psoriasis (etanercept y adalimumab).
- Uveitis no infecciosas (adalimumab).
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Adalimumab and gelimumab Infliximahb 404Da

polyethylens “

ghycol

Certolizumab pegol

ESCMID Study Group for Infections in Compromised
Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety
of targeted and biological therapies: an infectious
diseases perspective (Soluble immune effector
molecules [II]: agents targeting interleukins,
immunoglobulins and complement factors)

KL Winthrop 1 X Mariette 2, ) T Silva 3, E Benamu #, L H Calabrese 2, A Dumusc ©, ) S Smolen 7,

J M Aguado &, M Fernandez-Ruiz ®
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etanercept/TNF complhex

Binding and Functional Comparisons of Two Types of

Tumor Necrosis Factor Antagonists
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@Etanercept: cada unidad

interceptara a una sola
molécula (1:1) de TNFalfa y
dejando siempre una parte
de union a receptor libre.

@ Infliximab: puede unir hasta
dos de TNFalfa (1:2) y a su
vez hasta tres moléculas de
infliximab pueden abarcar
una misma de TNFalfa.
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= BIOLOGICOS:
ASPECTOS A TENER EN CUENTA

* El farmaco empleado: En general, y extrapolable al caso de nuestra
paciente (farmacos anti-TNF) los microorganismos implicados vy
manejo terapéutico son similares a los de los nifos sin enfermedad de
base, siendo las infecciones severas o por gérmenes oportunistas
raras.

* Efectos secundarios no infecciosos de los farmacos.

e Sintomas secundarios a la enfermedad de base que simulen clinica
infecciosa.
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== FARMACOS BIOLOGICOS:
MANEJO AMBULATORIO

e Es posible un manejo ambulatorio de los pacientes con terapia
bioldgica ante un proceso infeccioso determinado o fiebre sin foco.

e Siempre que tengan buen estado general y evolucion favorable
(importancia del seguimiento).

—

FOLLOW
VP!




¢QUE HACER CON EL 0
TRATAMIENTO DE BASE? JAEPap
5SE DEBE INTERRUMPIR?

* Ante clinica infecciosa se decidira la suspension del tratamiento segun

la severidad del proceso (se excluyen los severos que precisarian
manejo hospitalario)*:

- Procesos leves (ej: clinica catarral): Mantener tratamiento.

- Procesos moderados (ej: otitis media): Interrumpir tratamiento
hasta que el cuadro esté resuelto o controlado (72 horas sin fiebre,
buena evolucion clinica, tratamiento establecido).
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*No obstante, se realizara siempre de forma individualizada, teniendo
en cuenta la actividad de la enfermedad de base.
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* Ante cuadro sugestivo de parotiditis, con buen estado general y sin

datos clinicos de infeccion bacteriana, se contacta con reumatologo
pediatra de referencia.

* Se consensua realizar analitica urgente con reactantes en fase aguda y
serologias + exudado oral (de conducto de Stenon) para PCR de

arotiditis en Centro de Salud (resultado disponible en 48-72 horas en
a zona donde vive la paciente).

* Se pauta ibuprofeno cada 6 horas. Se cita en 48 horas para control y
resultados.
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ETIOLOGIA

VIRICA BACTERIANA

-  Epidémica: Virus de la Staphylococcus aureus,
parotiditis (Paramyxoviridae)  Streptococcus pyogenes, viridans y
- Otras: Epstein-Baar, CMV, pneumoniae, bacilos gram

parainfluenza 1y 3, enterovirus, negativos. Streptococcus agalactiae
influenza A, VIH, VHS-1 en neonatos.
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VIRICA BACTERIANA

Fiebre (puede ser alta), bilateralidad, Fiebre (habitualmente alta),

PAROTIDITIS AGUDA

dolor leve, edema sin aumento de unilateraliad, dolor aumentado,

calor. No afectacion de estado incremento de calor local. Puede

general afectarse el estado general

Saliva escasa, aspecto normal Secrecion purulenta a través de
conducto de Stenon

Analitica tipica con leucopenia y Leucocitosis, neutrofilia. Elevacion de

linfocitosis reactiva reactantes en fase aguda

Tratamiento: Sintomatico Tratamiento: Inicial IV (cloxacilina +

(antiinflamatorios) cefotaxima), con paso a oral, 10 dias
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 Analitica con PCR 3 mg/dl, VSG 21 mm, Hemograma y Bioquimica sin
otras alteraciones.

 Serologia positiva para parotiditis (primovacunacion previa), negativa
para otros virus (CMV, VEB).

* PCR en saliva negativa para virus de parotiditis.

* Mejoria clinica con disminucion de edema a los 4 dias del inicio.
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* Una semana tras suspension de antiinflamatorio: Reaparicion del
edema en rama mandibular, sin fiebre ni signos inflamatorios.

* Se contacta con especializada para valoracion. Se corrobora
diagnostico de parotiditis por ecografia reglada.

Se pauta prednisolona oral 1 mg/kg/dia x 3 dias con mejoria
Control en Centro de Salud con resolucion del episodio.

* 1 mes mas tarde episodio similar controlado con lbuprofeno éQué
esta ocurriendo?
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* Parotiditis recurrente idiopatica juvenil: Etiologia no clara
(multifactorial), diagnostico clinico y de exclusion. Mas frecuente
bilateral. Ceden de forma espontanea con la edad, el tratamiento es

sintomatico de los episodios. O C) e ,\
* Otras causas: \ _/
- Infecciosas: Sobre todo virus (VIH, CMV, VEB), bacterias mas
raro (Str pneumoniae).

- Autoinmunes / inflamatorias: Sindrome de Sjogren, enfermedad
por 1gG4 (enfermedad inflamatoria, mds comun en adultos, que produce
infiltracion y fibrosis en diferentes organos y tejidos), celiaquia.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En un paciente con parotiditis recurrente, estan indicadas las siguientes
pruebas complementarias (encaminadas a descartar causas secundarias):
- Analitica:
- Hemograma y bioguimica (incluir PCR, VSG y amilasa)
- Inmunoglobulinas
- Autoinmunidad: ANAs, antilLa, antiRo, factor reumatoide
- Estudio de celiaquia
- Serologia VIH
- Ecografia parotidea.
- Segun sospecha: Mantoux, RX torax, complemento, subpoblaciones
linfocitarias, resonancia, biopsia,test del sudor, TSH, ECA (sarcoidosis).

Infecciosa

Parotiditis aguda y parotiditis recurrente

Beatriz Jiménez Montero™, M.* del Carmen Sudrez Arrabal®, Eva de Lamo Gonzdlez®!




» UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA AYAEPap
EN LA PAROTIDITIS

* Parotiditis aguda: Aumento de tamano glandular con focos de
secreciones salivales localizados, incremento en el numero de las
adenopatias adyacentes e intraglandulares y aumento de |Ia
vascularizacion en Doppler.

Patclogia

Infeccioia

Imagen:

*Si unilateralidad: cambios con Glandula

respecto a al lado contralateral. parotida
aumentada

Imaging of parotid anomalies in infants en tamario

and chllldren yen

Francois Chalard""®, Anne-Laure Hermann', Monique Elmaleh-Bergés’ and Hubert Ducou le Pointe’ . ., ~
vascularivacion (senial Doppler).




Infeccioia

EN LA PAROTIDITIS

2 UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA AYAEPap

* Parotiditis recurrente: Multiples focos hipoecoicos de secreciones
salivales (microquistes), pueden contener calcificaciones centrales
Vascularizacion de la glandula habitualmente normal (Doppler).
Segun el estadio, la glandula puede estar agrandada o atrofica.

Imaging of parotid anomalies in infants
and children

Francois Chalard""®, Anne-Laure Hermann', Monique Elmaleh-Bergés’ and Hubert Ducou le Pointe’

Imagen:

Glandula parotida
de tamano normal.
Focos hipoecoicos
dispersos con
calcificacion

central (flecha)
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* La paciente continué seguimiento en consultas de Reumatologia
Pediatrica. No ha vuelto a presentar nuevos episodios de parotiditis.

* Se realizo valoracion por Cirugia Maxilofacial que descartd en un
principio causa obstructiva. o

\ g
_ W 4
* Se mantiene sin datos de enfermedad . -
reumatoldgica activa. Recientemente se ha cambiado
etanercept por adalimumab, que se le esta administrando

cada 3 semanas.



& PACIENTE CON BIOLOGICOS: AYAEPap
PAPEL DEL PEDIATRA DE AP

* Es fundamental el establecimiento de vias de comunicacidn entre
Atencion Especializada y Atencidon Primaria en el manejo de dichos
pacientes, lo cual facilita el manejo ambulatorio de los mismos pero
con una actitud consensuada y con una via de derivacion rapida en el

caso de que fuese necesaria. :

* El pediatra de AP, ademas del manejo clinico de cuadros infecciosos
no severos, debe de ser participe en las medidas de prevencion
infectoldgica.




D) PACIENTE CON BIOLOGICOS: AYAEPap
NO OLVIDAR '

Los pacientes que reciben tratamiento con farmacos bioldgicos precisan de un
proceso de Screening Infeccioso previo a su inicio, que tiene como objetivos
determinar inmunidad frente a ciertos microorganismos y descartar
infecciones en estado de latencia. Este consiste (de forma resumida):

- Cribado de Infeccion Tuberculosa: Mantoux + IGRA
- Serologia Hepatitis B
- Serologia Virus Varicela Zoster

- Serologia Chagas (procedentes de Latinoameérica, salvo
Islas del Caribe) y Strongyloides (procedentes del
tropico, incluye levante espanolij)

- Serologia sarampion, rubeola, parotiditis: si no consta
vacunacionprevia.




A PACIENTE CON BIOLOGICOS: AYAEPap
NO OLVIDAR

Ademas, estos pacientes requieren unas pautas de vacunacion especificas.
En la realizacion de dicho proceso, obviamente, se debe ser participe desde
Atencion Primaria. Sera necesario (de forma resumida):

- Universales: Hepatitis A, gripe estacional (jadministrar siempre la
vacuna, inactivada tanto a los pacientes como a los convivientes!),
neumococo (pauta para pacientes de alto riesgo segun edad), VPH (pauta
de 3 dosis), Sars-CoV2.

- Segun presencia de inmunidad: Hepatitis B (revacunacion si HBSAC
menos de 10 Ul/ml).

- Segun edad: Nirsevimab (menores de 24 meses), Zoster (con la
inactivada en mayores de 18 afnos con serologia de VVZ positiva,
sobre todo si reciben Inhibidores JAK).

Infecciosa
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EN UNA ENCUESTA ALl
DISTRIBUIDA RECIENTEMENTE A PEDIATRAS DE
ATENCION PRIMARIA SOBRE EL MANEJO DE
PACIENTES CON TERAPIA BIOLOGICA....

| N=192 |

Conocen el cribado Revisan el cribado
infectolégico: infectoldgico:
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Utilizan mas ..Y de mayor
antibioticos... Espectro:

Derivan mas a Urgencias:

Vacunacion

¢
(papel del NAEP ap

pediatra de AP)

| N=192 |

* Pediatra presente

* Insercion de alarmas en historia clinica
Solo enfermeria (conoce pauta
especifica)

¢ Solo enfermeria (pregunta pauta
especifica a la familia)

* Solo enfermeria (mismo circuito que el
resto)
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* Los pacientes con terapia biologica pueden, en la mayor parte de los
casos, ser valorados, tratados y seguidos desde Atencidén Primaria
ante un proceso infeccioso no grave.

* Se requiere del conocimiento y participacion en las medidas
infectologicas preventivas especificas (screening y vacunacion) en
pacientes con terapia biologica desde Atencion Primaria.

e Actividades de formacion y vias de comunicacion directas con
atencion especializada podrian favorecer el abordaje ambulatorio vy
disminuir un posible uso innecesario de antibiéticos y derivaciones a
Urgencias.
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