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RESUMEN

Introduccion e hipdtesis: La artritis reumatoide es una enfermedad de elevada incidencia.
Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son inhibidores de JAK (iJAK) con eficacia y
seguridad demostrada en ensayos clinicos, pero con posibles resultados diferentes en la

practica clinica.

Objetivos: Describir la eficacia y seguridad de los iJAK en pacientes con artritis reumatoide

y analizar posibles diferencias entre ellos en vida real.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal a partir de pacientes
del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitari i Politéecnic La Fe de Valencia. Se

recogieron variables demograficas, clinicas y terapéuticas.

Resultados: Se prescribieron 206 iJAK en 174 pacientes, con predominio en mujeres (RR
5,69). E1 63,79% recibian tratamiento concomitante con corticoides y el 59,19% con FAME.
El 66,02% de las prescripciones continuaron y el 33,98% suspendieron. Tofacitinib fue el
farmaco con mayor incidencia de eventos adversos (EA) (24,76%) y con mas
discontinuaciones (65,71%). Los eventos adversos mas frecuentes fueron las alteraciones
analiticas (43,89%). El 2,1% tuvieron eventos adversos serios, siendo los mas frecuentes la
TVP (13,04%) y la infeccion por COVID (13,04%), ocurriendo con mayor frecuencia con

Baricitinib, que reuni6 el 100% de casos de TVP.

Conclusiones: Tofacitinib fue el iIJAK mas veces suspendido (principalmente por fallo
secundario). La tasa de EA fue muy similar para aquellas prescripciones de Baricitinib y
Tofacitinib, siendo menor para Upadacitinib. La infeccion por herpes zdster fue mas

frecuente con Tofacitinib y las infecciones tuberculosas con Baricitinib.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide, inhibidores de JAK, tratamiento, eficacia,

evento adverso, vida real, seguridad.
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ABSTRACT

Introduction and hypothesis: Rheumatoid arthritis is a disease with a high incidence.
Upadacitinib, Baricitinib, and Tofacitinib are JAK inhibitors (iJAKs) with proven efficacy

and safety in clinical trials, but with possible different outcomes in clinical practice.

Objectives: To describe the efficacy and safety of iJAK in patients with rheumatoid arthritis

and to analyze possible differences between them in real life.

Material and methods: Observational, descriptive and cross-sectional study from patients
of the Rheumatology Service of the Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.

Demographic, clinical and therapeutic variables were collected.

Results: 206 iJAK were prescribed in 174 patients, with a predominance of women (RR
5.69). 63.79% received concomitant treatment with corticosteroids and 59.19% with
DMARD. 66.02% of the prescriptions continued and 33.98% suspended. Tofacitinib was the
drug with the highest incidence of adverse events (AEs) (24.76%) and with the most
discontinuations (65.71%). The most frequent adverse events were laboratory abnormalities
(43.89%). 2.1% had serious adverse events, the most frequent was DVT (13.04%) and
COVID infection (13.04%), occurring more frequently with Baricitinib, which gathers 100%
of DVT cases.

Conclusions: Tofacitinib was the iJJAK most times suspended (mainly due to secondary
failure). The AE rate was very similar for those prescribed for Baricitinib and Tofacitinib,
being lower for Upadacitinib. Herpes zoster infection was more frequent with Tofacitinib

and tuberculosis infections with Baricitinib.

KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, JAK inhibitors, treatment, efficacy, adverse event,
real life, safety.
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1. INTRODUCCION

1.1. Concepto de artritis renmatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia
desconocida, que se encuentra dentro del grupo de las ERAS (enfermedades reumaticas

autoinmunes sistémicas).

Es la forma mas comun de artritis inflamatoria autoinmune!, caracterizandose por una
inflamacion croénica de las articulaciones. El foco fundamental de la misma es el tejido
sinovial, donde ocurre una sinovitis crénica inflamatoria y proliferativa no supurativa de
predominio en las articulaciones periféricas. Esta inflamacién acaba generando un dafio
estructural y funcional, provocando manifestaciones clinicas articulares (dolor, tumefaccion
y rigidez). También existen manifestaciones extraarticulares debido a la presencia de
fenomeno inflamatorio en diferentes 6érganos y sistemas que marcan la calidad de vida del

paciente®?.

1.2. Epidemiologia

Segun el estudio EPISER 2016, Espafia cuenta con una incidencia de AR de unos 9

casos por 100.000 habitantes/afio y una prevalencia estimada que oscila entre 0°2 'y 1°1%. *

La AR es mas frecuente en mujeres que en hombres (3:1), con una mayor incidencia
de aparicion entre la 4% y 6* década de la vida. Es una enfermedad de distribucion mundial
con una prevalencia global de aproximadamente el 1%, las cifras mas bajas corresponden a
zonas rurales de Africa (0°1%) y las cifras mas altas a ciertas tribus como Indios Pima o
Chippewa de América del Norte (alcanzando hasta un 5%)°. Esta distribucion no esta
relacionada con la alimentacion ni con el efecto ambiental, pues se ha visto que al desplazar
a estas poblaciones seguimos teniendo la misma prevalencia, lo que nos hace pensar en una

mayor relacion con la genética que con el ambiente>©.

1.3. Etiologia

La etiologia de la AR sigue siendo desconocida, lo que ha llevado a realizar numerosos

estudios para esclarecer dudas acerca de sus mecanismos fisiopatologicos. Pese a ello,

17
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sabemos que esta enfermedad comparte, junto con otras enfermedades reumaticas, un origen
autoinmune. Existen dos tipos principales de enfermedades autoinmunes, las o6rgano —

especificas y las no drgano — especificas (entre las que se encuentra la AR)’.

El sistema inmune se encarga de la defensa del organismo frente a agentes externos e
internos. Por un lado, disponemos de la inmunidad natural o innata (constituida por
macrofagos, monocitos, polimorfonucleares (PMN), etc) y, por otro lado, tenemos la
inmunidad adquirida o especifica: mediada por linfocitos T (inmunidad celular) y linfocitos
B y anticuerpos (inmunidad humoral). El sistema inmune adquirido se diferencia del innato
por presentar especificidad, memoria y auto — tolerancia (capacidad de discriminar entre lo

propio y lo ajeno).’

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la pérdida de dicha auto- tolerancia.
Esta autoinmunidad ocurre en personas con predisposicion genética y ante determinados
factores ambientales, desencadenando una pérdida de tolerancia y una respuesta inmunitaria
contra antigenos (Ag) propios mediada por autoanticuerpos y células T autorreactivas, los

cuales causan un dafio cronico.®

Diferenciamos entre factores de riesgo genéticos (se postula que contribuyen al 60%

de la variacion en la propension a la enfermedad®) y factores no genéticos.
1.3.1. Factores de riesgo genéticos

Existen tres factores de riesgo genéticos altamente vinculados a la susceptibilidad de
la enfermedad: el HLA — DR4, el gen PTPN — 22 (protein tyrosine phosphatase, non —

receptor type 22) y la PADI — 4 (peptydil arginin deiminasa isotype 4).>-1°

El mas conocido es el HLA — DR4 (RR 4-5), antigeno de histocompatibilidad de clase
IT de las células presentadoras de antigenos (CPA), cuya funcién es que el antigeno sea
reconocido por los linfocitos y de esta manera se active la respuesta inmune especifica’.
Otros alelos pertenecientes a la region HLA — DRB1 son el HLA — DR1 y el HLA — DR14,
los cuales implican un aumento de riesgo en la enfermedad de 4,5 veces'!. Este hallazgo se
explica con la teoria del epitopo compartido, es decir, estos tres alelos comparten una
secuencia de aminoacidos que son capaces de reconocer al antigeno y presentarlo al sistema
inmunitario, de esta manera podemos concluir que esta secuencia de aminoacidos aumenta

el riesgo.'?
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En segundo lugar, esta el polimorfismo del gen PTPN — 22 el cual multiplica por dos

el riesgo de padecer la enfermedad en poblacion no asiatica!®!?

. Este gen es un regulador
negativo del TCR (receptor de las células T) que en condiciones normales impide que el
TCR active al linfocito T. Al estar alterado no se da esta regulacion negativa, lo que provoca

un aumento de sefializacion del mismo y por tanto una mayor activacion de las células T.”

En tercer lugar, tenemos la PADI — 4, que multiplica por dos el riesgo en poblacion
asidtica. La enzima PAD se encarga de trasformar un conjunto de proteinas normales en
antigénicas mediante la citrulinacion'?. La citrulinacion es el proceso por el cual la arginina
(aminodcido que esta presente en la superficie de proteinas basicas) pierde un grupo amino

y se trasforma en citrulina, dejando a la proteina con carga neutra’.

Por tanto, podemos considerar la AR como el prototipo de enfermedad relacionada
con la presentacion antigénica. Para activar el linfocito T se requiere una célula presentadora
de antigenos que exprese un HLA de clase II con el epitopo compartido, la enzima PADI
que transforme proteinas normales en antigénicas y un linfocito ThO (linfocito T naive) con

un receptor regulado por el gen PTPN — 2210,

Este proceso de presentacion antigénica culmina con la formacién de anticuerpos (Ac)
implicados en la patogenia de la artritis reumatoide: Factor Reumatoide (FR) y anticuerpos
antiproteinas citrulinadas (ACPA), que se detallarin mas adelante. La presencia de

cualquiera de estos dos Ac clasifica la artritis reumatoide como AR seropositiva.
1.3.2. Factores de riesgo no genéticos

Existen multiples factores de riesgo relacionados con la etiologia de la AR. Uno de
ellos es el sexo femenino, teniendo las mujeres de 2 a 3 veces mads riesgo que los hombres.
El 75% de las mujeres con AR entran en remision durante el embarazo'3 (a diferencia de
otras patologias reumaticas autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, donde se
pueden exacerbar los brotes). Por otra parte, se ha visto que es mas frecuente que se
desarrolle en periodos en los que las hormonas esteroideas fluctian mas, como en la

perimenopausia® y, en menor medida, 1 o 2 afios después del parto.!>!4

La lactancia materna y los anticonceptivos orales son seguros en pacientes con AR e
incluso pueden tener beneficios adicionales como una disminucion de la progresion de la

enfermedad y una menor discapacidad.'>'6
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El tabaco representa el 20 — 30 % del riesgo ambiental de la AR'?, ya que es un potente
inductor de la actividad de la enzima PADI fisioldgica a nivel bronquial. Esto conlleva a una
mayor cantidad de citrulinacion, a un aumento de ACPA y a un incremento de la actividad

de la enfermedad.'*

Diversos estudios concluyen que una dieta saludable conlleva un menor riesgo de AR
seropositiva, asi como un mayor efecto beneficioso de los farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMES)!’. Conviene mencionar que en algunos estudios se han visto como la
ingesta de pescado y acidos grasos omega — 3 disminuye el riesgo de positividad de FR y
ACPA en pacientes con AR seronegativa!®. Por otra parte, se estan desarrollando teorias en
las que una hipervitaminosis D esta asociada a una progresion de la enfermedad!’. Ademas,
un mayor IMC se ha visto asociado a un mayor riesgo de desarrollar AR en pacientes con
autoanticuerpos positivos, lo cual es importante, ya que una disminucion de peso podria ser

una intervencion preventiva en pacientes con riesgo de desarrollo de la enfermedad'?.

Existe una hipdtesis basada en que la superficie de las mucosas juega un papel en la
patogenia de la AR. Dicha teoria afirma que, en una superficie mucosa, los microbios y otros
factores ambientales y del huésped provocan una inflamacion de la mucosa, favoreciendo el
desarrollo de la autoinmunidad caracteristica de la AR'2. Actualmente existen tres sitios en
los que las alteraciones del microbioma alteran la autoinmunidad y estan relacionados con

el riesgo y la gravedad de la enfermedad: pulmones, mucosa oral y tractor gastrointestinal.'”

Por ultimo, también se ha relacionado con infecciones virales como el virus de Epstein

Barr y el parvovirus B19.

1.4. Patogenia

En la patogenia de la AR estan implicadas tanto la inmunidad humoral como Ia
celular?. TInicialmente fue descrito el papel del sistema inmune humoral, gracias al
descubrimiento del factor reumatoide (FR) en 1940 por el cientifico noruego Erik Waaler.
El FR recibi6 este nombre por ser estudiado en pacientes con AR, pero no es especifico de

esta patologia.
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Posteriormente en 1998, Schellkens descubre los anticuerpos antiproteinas citrulinadas
(ACPA)?. En 2011 se hablé por primera vez de otro tipo de auto — Ac, los anticuerpos
antiproteinas carbamiladas®'. La carbamilacion es una reaccion quimica que no necesita
enzimas (pudiendo ser inducida por la urea o toxicos como el tabaco). Este proceso consiste
en la modificacion de los aminoacidos de lisina o cisteina de ciertas proteinas, lo que lleva a

un cambio estructural de las mismas y las convierte en proteinas antigénicas con carga

neutra?!,

Las proteinas normales del tejido conectivo que se pueden transformar en
autoantigenos son: keratina, filagrina, fibrin6geno, vimentina, histonas, alfa — enolasa,
colageno tipo 11 y tenascina C'!?2, Para llegar a comprender la patogenia conviene explicar
que estas proteinas casi siempre tienen una carga positiva, ya que los aminoacidos de la
superficie suelen ser basicos, sobre todo la arginina. Sobre esta arginina actua la Peptidil

arginina deiminasa (PADI), convirtiéndola en citrulina.

Por otro lado, para que se formen los anticuerpos, un Ag citrulinado ha de ser

presentado a los linfocitos a través de un HLA con el epitopo compartido.

Cabe destacar que, contrariamente a lo que se podria pensar en un momento inicial, el
proceso de citrulinacion se origina en la membrana sinovial. Actualmente sabemos que el
origen es a tres niveles. A nivel bronquial, inducido por el tabaco que activa nuestras PADI
fisiologicas®®. A nivel oral a raiz gingivitis causada por Porphyromonas gingivalis, aunque
sea asintomatica, induce las PADI del huésped y las PADI propias del microorganismo. A
nivel gastrointestinal sobre todo ante la presencia de la Prevotella copri que es capaz de

activar las PADI intestinales!!.

La transformacion a una proteina con carga neutra ya sea por citrulinacion o
carbamilacion, es necesaria debido a que el epitopo compartido es de carga positiva y nunca

podria unirse a ¢l una proteina con la misma carga.

Se ha visto que estos Ac pueden estar presentes en sangre hasta 15 afios antes de que
comience la artritis, hablandose de fase de “pre — artritis”, donde no hay sintomatologia?’.
La concentracion de antigenos y de anticuerpos va aumentando a medida que nos vamos

acercando al debut de la AR, pero en esta fase de “pre — artritis” o “pre — clinica” los auto —
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Ac no los encontraremos a nivel articular sino en aquellas regiones con mayor citrulinacion,

como son: los bronquios, la mucosa oral y la mucosa coldnica.

Existen dos formas de AR: AR seropositiva (si tiene ACPA y/o FR positivos) o AR
seronegativa (ACPA y FR negativos). Se ha visto que pacientes con ACPA positivos tienen
mas probabilidades de progresar de artralgia a la artritis, por tanto, los hallazgos actuales
sugieren que los pacientes con ACPA positivo y los pacientes ACPA negativos pueden

diferir de la etapa previa a la AR.?°

Antes de entrar en la fase de enfermedad, se pasa por una etapa transitoria, consiste en
un cuadro de artralgias intermitentes, llamado reumatismo palindromico, pero sin

evidenciarse todavia una sinovitisZ*.

Por otro lado, los osteoclastos y los macrofagos del sistema innato tienen en su
superficie receptores de inmunoglobulina G (IgG), capaces de reconocer al FR y a los
anticuerpos citrulinados y formar inmunocomplejos, provocando dos cambios: activarlos
(generando la destruccion del hueso) y sintetizar interleuquina 8 (IL-8). La IL-8 tiene dos
funciones fundamentales: por un lado, se une a sus receptores en los terminales nociceptivos
generando artralgias, por otro lado, es quimioatrayente atrayendo todo el fendmeno
inflamatorio al hueso, concretamente ahi donde hay mas osteoclastos: en la membrana

sinovial.’

Ya en una siguiente fase, cuando hablamos de enfermedad propiamente dicha, el
fenémeno inflamatorio ocurre en el tejido sinovial. Se desconoce el motivo exacto por el
cual se traslada al hueso toda la cascada inflamatoria, pero se sabe que la presencia de Ac
antiproteinas citrulinadas son capaces de ir activando el exceso de macréfagos (sinoviocitos
de tipo I) y generar un proceso inflamatorio local. Ademas, la IL-8 atrae también a
polimorfonucleares (PMN) que favorecen la formacion de mds inmunocomplejos

aumentando este fendmeno inflamatorio.

Respecto a la inmunidad celular, se ha visto que en la AR se sobre expresa el Toll Like
Receptor tipo 4 (TLR4) y gracias a esto las células presentadoras de antigenos son capaces
de reconocer a las proteinas citrulinadas?. Estas CPA tras reconocer al Ag, se trasladan a
los 6rganos linfoides secundarios, donde son reconocidos por un linfocito ThO. Esta union

permite la activacion del linfocito, convirtiéndose en células T efectoras y B especificas (que
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sintetizan Ac frente a estas proteinas: FR y ACPA). Actualmente sabemos que hasta en un
20% de los pacientes con AR el proceso de presentacion antigénica ocurre en agregados

linfoides del propio tejido sinovial??

El tipo de célula T efectora (CD4+) dependerd de la naturaleza del Ag presentado y
las citoquinas que bafian el ambiente: si existe predominio de IL-12 se formaran linfocitos
T helper 1 (Thl) y si predomina IL-23 la estirpe efectora sera linfocitos T helper 17
(Th17)"!, Muchas veces predominan ambos tipos de células efectoras ya que la IL-12 y la

IL-23 forman parte de la misma superfamilia de citoquinas.

El linfocito Thl sintetiza sobre todo INFy e IL-2 y el linfocito Thl7 sintetiza
principalmente la IL-17'!. Estas interleuquinas se unen a los sinoviocitos tipo I (macrofagos
procedentes de la medula 6sea) y II (fibroblastos que son derivados del tejido conectivo)
generando la formacion de distintas citoquinas en la membrana sinovial’. Estas citoquinas
se unen a sus receptores en las células finales de la inflamacion: condrocitos, osteoclastos,
mastocitos y PMN, que son las que en ultima instancia generan el dafio en la articulacion??.
Ademas, todas estas citoquinas tienen propiedades autocrinas que les permiten volver a

activar a los sinoviocitos que las sintetizaron, lo cual perpetua este fendmeno llevando a la

cronificacion de la enfermedad??.

Cada una de las células, tiene diferentes funciones que acaban generando dafio
articular. Los osteoclastos se encargan de la destruccion 6sea. Los mastocitos aumentan la
vascularizacion y por tanto atraen a mas fenémeno inflamatorio, ademdas son capaces de
inhibir la apoptosis (alargando la vida media de las células). Los PMN entran en netosis

liberando sus enzimas al liquido sinovial generando una destruccion de cartilago?®.

A su vez, las citoquinas sintetizadas por el linfocito Thl son capaces de inducir la
formacion de RANK-L (ligando del receptor activador para el factor nuclear k B) por parte
de los osteoblastos. La funcion del RANK-L es la trasformacion de macrofagos en
osteoclastos, que causan erosion dsea, por ello decimos que la AR es una enfermedad
erosiva. Los niveles elevados de RANK-L en pacientes con AR justifican una de las
principales comorbilidades de esta enfermedad: la osteoporosis!®. También se ha estudiado

que la diferenciacion de osteoclastos estd influenciada por el TNF-a, factor de necrosis
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tumoral alfa, (se demostrd que aumenta la secrecion de RANK-L, promoviendo atin mas la

osteoclastogénesis) y mas recientemente por el IFNy 27
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Figura 1: Fisiopatologia de la AR 2.
1.5. Criterios para la clasificacion de la AR.

En 2010 se desarrollaron nuevos criterios de clasificacion para la AR gracias a un
grupo de trabajo de la ACR y la EULAR?. Los criterios se muestran recogidos en la Tabla
1.

Tabla 1: Criterios de clasificacion de la AR.

CRITERIO PUNTUACION
AFECTACION ARTICULAR
1 ARTICULACION GRANDE 0

2 - 10 ARTICULACIONES GRANDES | 1

1 — 3 ARTICULACIONES PEQUENAS | 2

4—10 ARTICULACIONES PEQUENAS | 3

>10 ARTICULACIONES (AL MENOS 1 | 5
PEQUENA)
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Tabla 1: Criterios de clasificacion de la AR.

SEROLOGIA

FR -Y ACPA - 0

FR + Y/O ACPA+ A TITULOS BAJOS | 2
(<3 VN)

FR + Y/O ACPA+ A TITULOS ALTOS | 3
(> 3VN)

REACTANTES DE FASE AGUDA

PCR'Y VSG NORMALES 0

PCR Y/O VSG ANORMALES 1

DURACION DE LOS SINTOMAS

<6 SEMANAS 0

>6 SEMANAS 1

*FR: factor reumatoide; ACPA: anticuerpos antiproteinas citrulinadas; VN: valores normales; PCR: proteina

C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Los criterios de AR se aplicaran unicamente a la poblacion que cumpla las siguientes
caracteristicas: ha de presentar al menos 1 articulacion con sinovitis clinica y que dicha
sinovitis no pueda explicarse por otra enfermedad. Esto es una de las principales diferencias

128 Este nuevo

respecto a los criterios de 1987, que podian ser aplicados a cualquier persona
sistema de clasificacion recalca la importancia del diagndstico temprano, permitiendo definir

la enfermedad mas precozmente en comparacion con los criterios anteriores.

Una puntuacion igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion que se presenta en la

Tabla 1, se considera AR definida?®.
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1.6. Anatomia patoldgica

La membrana sinovial es el lugar primario de inflamacion de la AR. El /ining sinovial
es un epitelio formado por 1 o 2 capas de sinoviocitos tipo I y tipo II, que ponen en contacto

el liquido sinovial con el tejido conectivo situado debajo.

En esta enfermedad existe un aumento del /ining sinovial de hasta 8 — 10 capas debido
a la proliferaciéon de los sinoviocitos, asi como una infiltracion del sublining de forma
mantenida o cronica'. Hasta en el 20% de los casos podemos encontrar en las biopsias la

formacion de agregados linfoides de células B y T in situ®.

Cuando hablamos de pannus nos estamos refiriendo a la proliferacion del /ining junto
con la proliferacion de los vasos que aportan células y enzimas que infiltran el tejido 6seo y

cartilaginoso en el margen articular, provocando la destruccion articular’.

1.7. Clinica

Los sintomas difieren significativamente entre la AR en etapas mas tempranas y las
etapas posteriores. Las etapas tempranas de la AR se caracterizan por sintomas como:
articulaciones tumefactas y sensibles, rigidez matutina, fatiga, malestar general,
acompafiados de niveles elevados PCR y VSG?°. Por el contrario, la AR avanzada presenta

un cuadro clinico complejo con la aparicion de manifestaciones sistémicas graves?2.

Es conveniente destacar que la AR tiene un debut articular en el 55 — 65 % de casos,
pero existen diferentes formas de inicio'. Lo mas frecuente es el inicio de los sintomas (dolor
e hinchazon) de forma insidiosa (de semanas a meses, donde es complicado definir un

momento concreto) y ademas tiene un patron aditivo de articulaciones®.

De forma menos habitual existe un inicio intermitente (15 — 20% de los casos), donde
conviene hacer un diagndstico diferencial con las viriasis, destacando el parvovirus B19 por
cursar también como una poliartritis aguda. En una minoria de casos comienza con una
poliartritis abrupta y muy excepcionalmente se ha podido observar que se presenta como una

monoartritis, lo que nos llevaria a hacer un diagnoéstico diferencial con una artritis séptica.
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Ademas, debido al sindrome de hipersecrecion de citoquinas, en algunos casos, no se
presenta de forma articular sino como un cuadro constitucional con fiebre, pérdida de peso

y fatiga®.
1.7.1. Sintomas y signos articulares

La manifestacion principal es la artritis, donde encontramos los cinco signos cardinales
de la inflamacion: dolor de ritmo inflamatorio, tumefaccion, rubor, calor e impotencia

funcional!.

La afectacion articular se caracteriza por ser poliarticular y simétrica. Tipicamente el
debut es en las pequenas articulaciones (mufiecas, metacarpofalangicas (MCF),
interfalangicas proximales (IFP), metatarsofalangicas (MTF)), con carécter aditivo de otras
articulaciones hasta llegar a afectar a las grandes articulaciones (tobillos, rodillas, codos y
hombros). El orden de frecuencia en el que se afectan las articulaciones es: MCF, MTF e

IFP, seguidas de las muifiecas y rodillas y posteriormente, el resto de las articulaciones?>.

No solamente afecta al tejido sinovial, sino también a las vainas tendinosas, causando
una tenosinovitis de los flexores y extensores de ambas manos y pies. Infrecuentemente se
afectan la articulacion temporo — mandibular y 1a columna cervical, y nunca se ven afectadas
la interfalangica distal (IFD) y la columna dorsolumbar, por lo que su presencia nos obliga

a descartar otras patologias®.

Es caracteristica la variacion de los sintomas a lo largo del dia, encontrando un dolor
inflamatorio con rigidez matutina (habitualmente superior a 1 hora), dato que va a favor de

que no se trate de un fendmeno mecéanico®.

Respecto a la afectacion de las manos, es caracteristica la tumefaccion precoz de las
IFP, mufiecas y MCF. La no instauracion del tratamiento adecuado lleva a deformidades
tardias que indican enfermedad evolucionada: desviacion cubital de los dedos irreductible,
deformidad en cuello de cisne (hiperextension de la IFP y flexion compensatoria de la IFD)
o dedos en Boutonniére (flexion de la IFP e hiperextension de la IFD)!2. Afortunadamente,

gracias a los nuevos tratamientos y al diagnostico precoz es infrecuente verlo®.

Frecuentemente se afectan las MTF, lo que causa un ensanchamiento y dolor en el
antepi¢ y en los puntos de apoyo. La falta de instauracion del tratamiento o su falta de la

eficacia lleva a deformidades de los dedos en martillo y hallux valgus'.
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La afectacion de los hombros es méas comun en personas de edad avanzada con AR de
debut tardio. La rodilla se suele afectar muy frecuentemente con derrame anterior o posterior
(quiste de Baker). Este quiste de Baker puede causar una pseudocompresion de la vena

safena externaZ.

En los tobillos la inflamacion comienza en la articulaciéon subastragalina,
extendiéndose posteriormente a la tibioastragalina. El tendon mas frecuentemente afecto de
esta articulacion es el tibial posterior, pudiéndose romper y generar un pie valgo con dolor

crénico’.

La columna cervical no suele verse afectada, en el caso de que ocurra veremos dolor
y rigidez de cuello debido la tenosinovitis del ligamento trasverso de C1. Existe una
complicacion infrecuente pero muy grave que es la rotura o luxacion del ligamento trasverso
de C1, lo cual lleva a una subluxacion atloaxoidea que requiere una cirugia de urgencia. Esta
subluxacion suele cursar de manera asintomatica, por tanto, hemos de estar atentos a la
exploracion fisica y pruebas complementarias (como la resonancia magnética) ya que no

existe relacion entre el dolor de cuello y la gravedad de la mielopatia por dicha subluxacion?®.

La destruccion de las articulaciones mencionadas puede llegar a generar afectacion de
cualquier otra estructura vecina, por tanto, podemos encontrar: pseudotromboflebitis
(debemos hacer diagnodstico diferencial con TVP), compresion del nervio cubital,

compresion del nervio mediano, sindrome del tunel tarsiano, entre otras.
1.7.2. Manifestaciones extraarticulares.

Hasta un 40% - 50% de pacientes (segin las series) tiene manifestaciones
extraarticulares durante el curso de la enfermedad. Por orden de frecuencia podemos
encontrar: sindrome de Sjogren en el 35%, nddulos reumatoides en un 25% de pacientes a
lo largo de la enfermedad y un 7% al diagnostico, neumonia pulmonar intersticial (NIU) en
el 30%, pleurpericarditis en un 25%, vasculitis, escleritis con periescleritis y fendmeno de
Raynaud, encontrando estas 3 ultimos en menos de un 5% de los pacientes cada una de
ellas’®. También, debido a la secrecion de citoquinas inflamatorias (como TNF - o ¢ IL-1)

es frecuente encontrar un sindrome constitucional'-8.
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Ademas, se han descrito diferentes asociaciones con la AR: el sindrome de Felty?!
(caida de los PMN con ulceras cutaneas en miembros inferiores y esplenomegalia) y el

sindrome de Caplan (paciente con AR que ademds tiene neumoconiosis y nddulos

reumatoides en el pulmoén).

1.8. Comorbilidades.

Una de las comorbilidades mas frecuentes de la AR es la osteoporosis, pero la més
grave es la enfermedad cardiovascular, siendo la primera causa de muerte en pacientes con
AR. Respecto a la poblacion general los pacientes con AR tienen el doble de riesgo de infarto
de miocardio y hasta un 50% mas de riesgo de mortalidad cardiovascular'-*°. Por eso es
fundamental controlar el riesgo cardiovascular, mediante el control de la inflamacion (ya
que la enfermedad inflama el endotelio y aumenta el riesgo) y también de la hipertension

arterial, obesidad y diabetes.

La segunda causa de muerte es la enfermedad pulmonar. En caso de haber afectacion
de vias respiratorias, suele ser a los 5 afios tras el diagnostico. La mortalidad se encuentra
aumentada por la susceptibilidad de los pacientes con AR a las infecciones respiratorias

debido al tratamiento inmunosupresor>’.

Existe también evidencia de que la inflamacion sistémica que causa dafio cerebral
microvascular esta asociada con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y la demencia

vascular3?.

Conviene destacar que la deteccion temprana de las condiciones concomitantes y el
manejo cercano y multidisciplinar de la actividad de la enfermedad, asi como la
monitorizacion de los diferentes factores de riesgo, son cruciales para minimizar la

morbilidad y la mortalidad*®.

1.9. Diagnostico

De acuerdo con las recomendaciones actuales, es necesaria una historia clinica
detallada, una exploracion fisica exhaustiva y una utilizacion adecuada de las pruebas
complementarias. Lo que buscamos con estas exploraciones es encontrar a un paciente diana

al cual le podamos aplicar los criterios del 2010%4. El diagndstico temprano es de gran
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importancia, ya que existe el llamado “periodo ventana”, periodo de tiempo en el cual la

enfermedad es mas susceptible de responder a cualquier tratamiento™>22.

1.9.1. Historia clinica

La historia clinica deberd recoger los antecedentes familiares y personales,
sintomatologia de la enfermedad actual (caracteristicas del comienzo del cuadro articular,
evolucion y duracidn), tratamiento actual y previo, episodios anteriores similares, y

preguntar por posibles manifestaciones extraarticulares'.
1.9.2. Exploracion fisica

Se realizard el examen habitual de todos los aparatos y sistemas con una exploracion
exhaustiva del aparato locomotor, para asi confirmar la artritis, el tipo de patron articular y

valorar si existe o no enfermedad sistémica?>.
1.9.3. Laboratorio

No existe una Unica prueba diagnoéstica especifica de la AR. Una vez tenemos sospecha
clinica de la AR, se deben realizar pruebas de laboratorio tanto para ayudar a confirmar el

diagndstico como para evaluar la gravedad de la enfermedad.

Hemos de solicitar un hemograma completo, bioquimica, serologia, funcion renal y
hepatica. Es especialmente importante pedir el FR y los ACPA?*, Ademas, en algunos
hospitales, existe la posibilidad de solicitar los anticuerpos antiproteinas carbamiladas (anti
— carP), ya que son positivos hasta en el 20% de pacientes con ACPA, pero no se realiza de
forma rutinaria. También es conveniente pedir los anticuerpos anti — nucleares (ANA) ya

que en algiin paciente son positivos'.

La sensibilidad general del FR en la AR es del 69%, con una especificidad que alcanza
el 85% e incluso mas en poblaciones jovenes y sanas. Los ACPA tienen una especificidad
de mas del 95%. Cuando un paciente tiene alguno de estos dos anticuerpos hablamos de

artritis reumatoide seropositiva*.

Algunos estudios revelan que positividad de ACPA también se asocia con el desarrollo
de erosiones Oseas y progresion radiologica de la enfermedad, independientemente de la
presencia de FR. Debe realizarse un control estrecho pacientes con estos anticuerpos

positivos, aunque tengan poca sintomatologia 2**2. Los pacientes con AR seronegativa tienen
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menos posibilidades de desarrollar lesiones erosivas de la enfermedad, pero debido a la
ausencia de anticuerpos, el diagnostico puede retrasarse pudiendo tener mas actividad de la

enfermedad al momento del diagnostico®*.

También pedimos reactantes de fase aguda (VSG y PCR) que suelen encontrarse
aumentados y estan directamente relacionados con la actividad de la enfermedad. Ademas,
en la analitica podemos ver distintos fendémenos que reflejan una inflamacién cronica como
la anemia normocitica y normocrémica (hasta en un 25%), hipoalbuminemia y/o

trombocitosis.

Por otro lado, puede sernos util la artrocentesis. En la AR encontraremos un patrén
inflamatorio: recuentos elevados de leucocitos (mas de 2000/mm3) con mas del 50% de
neutréfilos, niveles de glucosa inferiores a la normalidad (debido a la gran celularidad) pero
nunca por debajo de la mitad del nivel plasmatico. Ademas del recuento celular siempre ha
de realizarse tincion de Gram, cultivo, y el andlisis de cristales para descartar infeccion o

cristales?*.
1.9.4. Radiologia

La radiografia simple de las articulaciones cominmente afectadas (manos, muiiecas,
pies y tobillos) son utiles para el diagnostico. Los hallazgos mas tempranos son: aumento
del tejido blando periarticular, osteopenia yuxtaarticular en banda (muy caracteristica),
pinzamiento articular homogéneo y erosiones dseas que comienzan en el margen dseo
intraarticular (en la zona de la insercidon de la capsula, un 4rea no cubierta por cartilago y
susceptible a lesiones 0seas tempranas)3?. Estas caracteristicas constituyen el ejemplo tipico
de una enfermedad poliarticular simétrica erosiva. Conforme va avanzando la enfermedad

veremos mas cambios en la radiografia.

Actualmente sabemos que las erosiones son muy precoces, de hecho, pueden ser
previas al debut clinico de la enfermedad'. El control de la afectacion radiologica se hace
mediante el score de Sharp — van der Heijde que nos permite saber exactamente el ritmo de

destruccion articular anual que tiene el paciente?.

La ecografia Doppler, es otra herramienta diagnostica con utilidad para deteccion de
artritis inflamatoria temprana, ya que puede detectar anomalias aisladas de tejidos blandos,

y también erosiones tempranas que no se ven en las radiografias 3.
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1.10. Valoracion del paciente con AR

La exploracion fisica completa ha de repetirse de forma periddica en los pacientes con
AR, para valorar actividad de la enfermedad, respuesta al tratamiento y poder detectar

problemas de seguridad del tratamiento.

Tanto la evaluacion inicial como las de seguimiento se apoyaran en la valoracién
sistematica de un conjunto minimo de parametros que evaluan el grado de actividad

inflamatoria, de discapacidad funcional y de dafio estructural. Son los siguientes:
- Numero de articulaciones dolorosas.
- Numero de articulaciones tumefactas.
- Dolor (mediante escala visual analogica).
- Actividad de la AR valorada por el paciente (VAS) mediante escala visual analdgica.
- Reactantes de fase aguda que incluyen la VSG y PCR.

- HAQ (Health Assessment Questionnaire): cuestionario de capacidad funcional

fisica.

- Daifio radioldgico en manos pies y torax con el Score de Sharp — van der Heijde para

evaluar el dafio estructural.

El DAS28 es un indice de actividad de la enfermedad que junta la informacion de
varios parametros en un solo indicador. Estd basado en el recuento de 28 articulaciones,
valorando si son dolorosas y/o tumefactas (NAD28/NAT28), evaluacion global de la
enfermedad por el paciente (VAS) y la VSG?2. La puntuacion final se calcula mediante una

féormula matematica compleja, de manera que:
- Los puntajes superiores a 5,1 sugieren actividad alta.
- Entre 3,2 y 5,1 actividad moderada.
- Menos de 3,2 baja actividad.

- Menos de 2,6 indican un estado de remision.
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1.11. Tratamiento

Para desarrollar este apartado nos hemos basado en las recomendaciones de la EULAR

(Liga Europea contra el Reumatismo) y de la ACR33,

El tratamiento para la AR ha mejorado mucho en los ultimos 30 afios. Aun
considerandose una enfermedad sin cura, los tratamientos actuales permiten a muchos
pacientes funcionar a niveles normales e incluso no presentar signos de enfermedad activa.

El objetivo principal del tratamiento es conseguir la remision>*.

En 2022 la EULAR actualiza los principios generales y las recomendaciones del

tratamiento®3, que se encuentran recogidos las Tablas 2 y 3.

Tabla 2: Principios generales del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografia: EULAR
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.>

PRINCIPIOS GENERALES

A. El tratamiento de pacientes con AR debe tener como objetivo la mejor
atencion y ha de basarse en una decision compartida entre el paciente

y el reumato6logo.

B. Las decisiones de tratamiento se fundamentan en actividad de la
enfermedad, la progresion del dano estructural, y otros factores del

paciente como las comorbilidades.

C. Los reumatdlogos son los especialistas que deben atender

principalmente a los pacientes con AR.

D. Los pacientes requieren acceso a multiples medicamentos con
diferentes mecanismos de accion para abordar la heterogeneidad de la

AR.

E. La AR presentan un alto costo individual, médico y social, los cuales

deben ser considerados por el reumatélogo.

*AR: artritis reumatoide
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Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografia: EULAR
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.>

RECOMENDACIONES NIVEL DE
EVIDENCIA
1. El tratamiento con FAME debe iniciarse tan pronto como se la

haga el diagndstico de AR.

D4 El tratamiento debe estar dirigido a alcanzar un objetivo de la
remision sostenida o baja actividad de la enfermedad.
Cualquier estado de mayor actividad es un control inadecuado
de la enfermedad, exigiendo un cambio terapéutico, a menos
que las caracteristicas del paciente lo impidan. En este punto
se especifica que el objetivo del tratamiento debe alcanzarse
rapidamente ya que aquellos que no logran una mejoria
significativa a los 3 meses, o que no logran el objetivo a los 6
meses, no alcanzaran el objetivo deseado posteriormente’”.
Dicho objetivo ha de ser sostenido por un periodo minimo de

6 meses.

3. El seguimiento debe ser frecuente en la enfermedad activa 2b
(cada 1 a 3 meses). Si no hay mejoria tras un maximo de 3
meses después del inicio del tratamiento o el objetivo no se ha

alcanzado en 6 meses, se debe ajustar el tratamiento.

4. El Metotrexato (MTX) debe formar parte del primer escalon 2b
terapéutico.
5. En pacientes con contraindicacion al MTX debemos la

considerar la Leflunomida o Sulfasalazina como parte del

primer escalon terapéutico.
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Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografia: EULAR
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.>

RECOMENDACIONES NIVEL DE
EVIDENCIA
6. Se debe considerar el uso de glucocorticoides a corto plazo al la

iniciar o cambiar de FAME, debiéndose reducir tan pronto

como sea posible.

7. Si el objetivo de tratamiento no se alcanza con la primera la
estrategia de FAMEsc, en ausencia de factores pronosticos

desfavorables, se debe considerar cambiar de FAMEsc.

8. Si el objetivo de tratamiento no se alcanza con la primera 5
estrategia de FAMEsc, en presencia de factores pronosticos

desfavorables, se debe aniadir un FAMEDb o un iJAK.

9. Los FAMEDb y los FAMEt deben combinarse con un FAMEsc. 1?
En pacientes que no pueden usar FAMEcs como medicacion
concomitante, los inhibidores de la via de la IL-6 y los FAMEt
pueden tener algunas ventajas en comparacion con otros

biologicos.

10. | Si un FAMEb o FAME:t falla, se debe de cambiar por otro 1?
FAME bilogico o FAME sintético dirigido. Si una terapia con
anti — TNF falla, los pacientes pueden recibir otro inhibidor de

TNF o un agente con otro mecanismo de accion.

11. | Siel paciente esta en remision después de la reduccion gradual
de los glucocorticoides, se puede intentar la reduccion gradual
de los FAMEDb especialmente si estan en combinacion un

FAME-sc.

35



Universidad
& el FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente Martir

Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografia: EULAR
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.>

RECOMENDACIONES NIVEL DE
EVIDENCIA
12. | Después de suspender los glucocorticoides, si un paciente esta 1b

en remision persistente se podria considerar la reduccion
gradual del FAME, ya sean convencionales, dirigidos o

bioldgicos.

*AR: artritis reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; MTX: Metotrexato;
FAMEsc: FAME sintético convencional; FAMEDb: FAME biologico; iJAK: inhibidor de JAK; FAMEt:

FAME sintéticos dirigidos; TNF: factor de necrosis tumoral.

La ultima recomendacion ha sido modificada respecto al 2019 pues diversos estudios
demostraron que no habia diferencias clinicas ni econdmicas al comparar distintas
secuencias de retirada®¢. También se destaca que la retirada conlleva mucho mas riesgo de
nuevos brotes respecto a la reduccion de dosis, por lo que muchas veces se prefiere esto

ultimo en comparacion con la supresion completa del tratamiento.??

Basandonos en estos 12 puntos, podemos decir que lo indicado es iniciar el
tratamiento, nada mas tener el diagnostico de AR, con medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad??. Estos farmacos no solo alivian los sintomas, también

retrasan el avance de la enfermedad y mejoran la calidad de vida del paciente.

Existen dos grupos de FAME: sintéticos y biologicos. Respecto a los sintéticos, estan
los FAME sintéticos convencionales (FAMEsc:) como son Metotrexato (el mas usado),
Leflunomida, Sulfasalazina e Hidroxicloroquina y los sintéticos dirigidos (FAMEt) que
actian intracelularmente como los inhibidoras de las quinasas de Janus (1JAK): Tofacitinib,
Baricitinib, Filgotinib y Upadacitinib. Por otro lado, los biologicos (que se encargan de
bloquear sefales quimicas que producen inflamacion y dafio articular) tenemos los originales
y los biosimilares. Dentro de los biologicos los podemos clasificar en funcion de la molécula
que bloquean: anti — TNF alfa (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab), anti IL-
6 (Tocilizumab, Sarilumab), antiCD-20 (Rituximab), anti CD-28 (Abatecept) y anti IL-1
(Anakinra).
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Lo mas comun es iniciar con Metotrexato junto con antiinflamatorios no esteroideos o
dosis bajas de glucocorticoides, ya que los FAME tardan entre 1-2 meses en hacer en efecto,
pero siempre hemos de reducirlos tan pronto como sea posible*337. Desafortunadamente,

esas terapias, son insuficientes para controlar la enfermedad en 3 de cada 4 pacientes?®.

Si no se consigue el objetivo a los 6 meses o mejoria a los 3 meses de tratamiento con
un FAMEsc en monoterapia, podemos probar con otro FAMEsc o bien, si existen factores
pronosticos desfavorables pasar a la terapia bioldgica o terapias dirigidas con 1JAK, tal como
se indica en las recomendaciones de la EULAR™. Actualmente es preferible la combinacion
de un FAMEsc con un FAMEb o con un FAMEt antes que asociar dos sintéticos
convencionales. Los biologicos o las terapias dirigidas se pueden usar tanto en combinacion

con los sintéticos convencionales o en monoterapia, cuando los FAMEsc no son tolerados?’.

Para optimizar el tratamiento en la AR es muy importante la educacion del paciente y
el control adecuado por un equipo de especialistas que aseguren una correcta monitorizacion

de la enfermedad.

Cabe destacar que todo paciente con un FAME o terapia bioldgica debe someterse a
una serie de controles de laboratorio basicos, que incluyen el despistaje de la hepatitis B,
hepatitis C y tuberculosis. La presencia de hepatitis viral o tuberculosis latente no excluye
el uso de inmunosupresores, pero requiere de tratamiento iniciado al menos 1 mes antes de
comenzar el tratamiento de la AR?’. Ademas, antes de iniciar estos tratamientos, idealmente
los pacientes deberian recibir las siguientes vacunas: neumocdcica, influenza, hepatitis B,
virus del papiloma humano y herpes zoster (esta ultima estd indicada en pacientes que
reciben tratamiento con iJAK, ya que en los estudios realizados los pacientes con este

tratamiento desarrollaban el zoster con frecuencia.)*®

En 2020 la EULAR defini6 el concepto de “AR dificil de tratar” a todo paciente que
cumpla estos tres criterios: 1) que haya sido tratado segun las recomendaciones de la EULAR
y fracaso de dos 0 mas FAMEb o FAMEt (con diferentes mecanismos de accion) tras fracaso
del tratamiento con FAMEsc; 2) signos sugestivos de enfermedad activa o progresiva
definida como uno mas de los siguientes: actividad de la enfermedad al menos moderada,
signos y/o sintomas que sugieran enfermedad activa, incapacidad de disminuir el tratamiento
con corticoides, progresion radiografica rapida (con o sin signos de enfermedad activa) y

enfermedad bien controlada pero que atin presenta sintomas de AR que estan causando una

37



Universidad

i FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
reduccion de la calidad de vida; 3) el manejo de los signos y sintomas es percibido como
problematico por el reumatdlogo y/o paciente*®. Un afio después fueron publicados los
puntos a considerar en el manejo de la AR dificil de tratar, donde se destaca que lo primero
es considerar un diagndstico erréneo y valorar falta de adherencia al tratamiento por parte
del paciente, una vez descartado esto, se recomienda el tratamiento con FAMEDb o FAMEts

con un objetivo diferente y diferente mecanismo de accidon, ademés de hacer hincapié en el

tratamiento de las comorbilidades y el tratamiento no farmacologico*!.
1.11.1. Inhibidores de JAK (iJAK)

Para poder realizar un estudio correcto sobre la eficacia en la practica real de los iJAK

€s necesario conocer su mecanismo de accion.

Las citoquinas son pequefias moléculas encargadas de trasmitir informacién de una
célula a otra mediante unos receptores de superficie celular. Un mismo receptor puede unirse
a distintos tipos de moléculas y generar distintas 6rdenes. La trasmision de la sefial se realiza
a través de una fosforilacion en la parte intracelular de unas moléculas llamadas quinasas de
Janus (JAK), que son enzimas encargadas de la transduccién de senal intracelular. Esta
fosforilacion atrae a otra molécula activadora de la transcripcion llamada STAT, que a su
vez se fosforilan por la accion de las JAK. Las STAT fosforiladas se dimerizan y solo en
estas circunstancias puede entrar al nucleo y desencadenar la trascripcion del ADN que

acabara en la sintesis de proteinas*.

Toda esta cadena de traduccion de sefiales involucra cuatro isoformas de JAK (JAK 1,
JAK 2, JAK 3 y TYK 2) y siete tipos de STAT, que se combinan de forma diferente en

funcién de la molécula que se una al receptor.

Mas de 50 moléculas (interleuquinas, interferones, factores endocrinos, eritropoyetina,
trombopoyetina y factor estimulante de granulocitos macréfagos) ejercen sus efectos a través
de combinaciones especificas de JAK. Al inhibir esta accion con los farmacos conseguimos
efectos beneficiosos, pero también potenciales efectos adversos*. Al bloquear el sistema
JAK impedimos la sintesis de los interferones alfa, cuya funcion es defendernos frente a los
virus, por eso un mayor riesgo de las viriasis, en particular el herpes zoster. También
podemos encontrar anemia como efecto secundario, pues la eritropoyetina se une a estos

receptores, usando el sistema JAK para poder sintetizar hemoglobina, de la misma manera
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que encontramos mas riesgo de eventos tromboembolicos al bloquear la produccion de

trombopoyetina.

A pesar de los riesgos, estos farmacos ejercen efectos inmunomoduladores que han
supuesto un cambio de paradigma en la estrategia de tratamiento para las enfermedades

autoinmunes sistémicas refractarias, entre ellas la AR*%.

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de JAK 1y JAK 2, las cuales traducen
sefales intracelulares involucradas en la hematopoyesis, la inflamacion y la funcién inmune.
Tofacitinib inhibe de manera preferente JAK 1 y JAK 3, mientras que Upadacitinib actiia

preferentemente sobre JAK 1, modulando asi la respuesta inflamatoria e inmune.*?

1.12. Pronostico

La AR es una enfermedad crdnica y progresiva que, si no se trata adecuadamente,
causa dafio articular extenso, dolor crénico, discapacidad (es la causa del 5% de las

incapacidades permanentes), disminucion de la calidad de vida y aumento de la mortalidad.

Durante los primeros 10 afios aumenta la discapacidad a la par que aumenta el
fenomeno inflamatorio. Pasado este periodo de tiempo, la discapacidad es dependiente del
dafio estructural. Sin tratamiento correcto la esperanza de vida cae hasta 5 — 10 afios respecto
a la poblacion general ya que aumenta la mortalidad por enfermedad cardiovascular,
infecciones (por la propia enfermedad y por los tratamientos inmunosupresores) y tumores

(sobre todo linfoma y cancer de pulmon).

Por todos estos motivos es muy importante tener una temprana sospecha diagnostica,

derivarla, hacer un diagnostico precoz y tratarla de forma adecuada desde el inicio.
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1.13. Justificacion del estudio

Como se ha mencionado, la AR es una enfermedad de prevalencia considerable a nivel
mundial. El tratamiento ha cambiado mucho a lo largo de los afios y el futuro estd en manos

de los nuevos farmacos bioldgicos con vistas a cambiar el curso de la enfermedad.

Actualmente, existen cada vez mds investigaciones sobre las posibles indicaciones de
las moléculas inhibidoras de las JAK quinasas, siendo una de las principales la AR.
Numerosos ensayos clinicos han demostrado su eficacia al igual que también han revelado
algunos efectos adversos derivados del uso de estos farmacos, sin embargo, existen pocos

datos sobre ellos fuera de condiciones experimentales.

A su vez, uno de los objetivos mas importantes de las sociedades de reumatologia es
encontrar la secuencia adecuada de farmacos que nos permita conseguir resultados
beneficiosos antes de llegar a situaciones clinicas irreversibles, pero sin generar efectos

adversos considerables en los pacientes.

Por estos motivos y dado que el uso de inhibidores de JAK esta cada vez més al alcance
de nuestros pacientes diagnosticados de AR, es importante seguir realizando estudios como
el presentado, que recojan tanto su efectividad como sus eventos adversos en practica clinica

habitual para poder garantizar el uso 6ptimo de estos farmacos.
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2. HIPOTESIS

Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son farmacos aprobados para la AR moderada
grave en pacientes adultos que no han respondido adecuadamente o son intolerantes a uno o
mas FAME. Su eficacia y seguridad esta ampliamente demostrada en los ensayos clinicos,
sin embargo, ya que en la practica clinica las condiciones pueden variar, podrian esperarse

resultados diferentes.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

El objetivo general del presente trabajo es describir la eficacia y seguridad de
Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib en pacientes con AR y analizar si existen diferencias

entre ellos en la practica clinica real. 2
3.2. Objetivos especificos

Se plantean los siguientes objetivos especificos:

Analizar eficacia y seguridad en funcién del inhibidor de JAK prescrito.
e Estudiar las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

e Valorar los resultados en funcion de la adherencia al tratamiento (continuaron o

abandonaron).

e Evaluar la frecuencia de aparicion de eventos adversos reportados, asi como de
eventos adversos serios (entendidos estos como: infarto, trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, céncer o cualquier evento que requiera

hospitalizacion).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseiio y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y multivariante, a partir
de la recogida de datos de pacientes diagnosticados de AR en el servicio de Reumatologia
del Hospital Universitari i Politéecnic La Fe de Valencia que iniciaron alguno de los tres
1JAK estudiados (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib) entre el periodo de octubre de 2013
a enero de 2023.

Para obtener a los pacientes del estudio se utilizd6 una técnica de muestreo no
probabilistico denominada muestreo de casos consecutivos que consiste en seleccionar a
aquellos pacientes que, durante un intervalo de tiempo, cumplan todos los criterios de

inclusion y ninguno de exclusion.
Se aplicaban los criterios de inclusion, a saber:
e En tratamiento con Upadacitinib, Baricitinib o Tofacitinib.
e Diagnostico de Artritis reumatoide.
Posteriormente, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:

e Pacientes que no pertenezcan al servicio de reumatologia del Hospital

Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.

e Pacientes pertenecientes al servicio de reumatologia del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe de Valencia que durante el seguimiento son trasladados a otro

hospital.
e Menores de 18 afios.

Se comenzo6 la recopilacion de datos de diferentes pacientes en tratamiento con iIJAK
para distintas patologias reumaticas, pero para nuestro estudio solo incluimos a aquellos con
diagndstico de artritis reumatoide, que sumaban un total de 174 pacientes. 148 mujeres y 26

hombres, con una mediana de edad de 43 afios.
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4.2. Variables de estudio

Para el analisis estadistico tomamos las siguientes variables:
e Variables demograficas:

o Sexo (cualitativa dicotomica)
o Edad al diagndstico de AR (cuantitativa discreta)

o Edad inicio JAK (cuantitativa discreta)

e Variables clinicas:

o Exitus (cualitativa dicotomica)

o Diagnostico de Artritis Reumatoide (cualitativa dicotomica)
o Hipertension arterial (cualitativa dicotomica)

o Diabetes (cualitativa dicotdmica)

o Dislipemia (cualitativa dicotomica)

o Haébito tabaquico (cualitativa dicotomica)

o Motivo fin del tratamiento (cualitativa nominal)

o Eventos adversos durante el tratamiento (cualitativa nominal)
o Eventos adversos serios durante el tratamiento (cualitativa nominal)
o Tuberculosis (cualitativa dicotomica)

o Herpes (cualitativa dicotémica)

o Vacunacion COVID (cualitativa dicotdmica)

o Vacunacion gripe (cualitativa dicotdmica)

o Vacunacion herpes zéster (cualitativa dicotomica)

e Variables sobre el tratamiento:

o Corticoide oral (cualitativa dicotdmica)

o Dosis de corticoide (mg/dia) (cuantitativa discreta)
o Meses de tratamiento (cuantitativa discreta)

o Tipo de JAK (cualitativa nominal)

o Dosis de JAK (cuantitativa discreta)

o FAME concomitante (cualitativa dicotomica)

o Primera indicacion de JAK (cualitativa dicotomica)
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o JAK previo (cualitativa dicotomica)

o Bioldgico previo (cualitativa dicotdmica)

o Fallo a 1 bioldgico (cualitativa dicotdmica)
o Fallo a 2 biologicos (cualitativa dicotomica)

o Fallo a 3 o més biologicos (cualitativa dicotdmica)

Estas variables se han utilizado para describir la eficacia y seguridad de los

tratamientos a estudiar. Definidos estos términos como:

e [Fficacia:

Capacidad de logar el efecto que se desea o se espera. En términos epidemiologicos la
efectividad difiere de la eficacia en que tiene en cuenta la capacidad para lograr el efecto
deseado en el mundo real. Mientras que eficacia se refiere a dicha capacidad en condiciones

ideales.

o Seguridad

Segun la OMS, es la reduccion del riesgo de dafio asociado a la asistencia sanitaria a
un minimo aceptable** .Cuando se trabaja con farmacos el concepto de seguridad es relativo,
porque todo farmaco puede ser tan perjudicial como beneficioso. Se conoce como margen
de seguridad la diferencia entre la dosis eficaz habitual y la dosis que causa reacciones
adversas graves o de riesgo mortal. En nuestro estudio, hemos definido la seguridad en
funcién de la aparicién de eventos adversos y de eventos adversos serios (ver apartado de

resultados).

Existe una pequena diferencia entre los términos de “efecto adverso” y “evento
adverso” ya que efectos adversos hace referencia cualitativamente a los distintos
acontecimientos no desados ocurridos al utilizar estos firmacos mientras que eventos
adversos contabiliza todos los acontecimientos no deseados ocurridos. Ejemplo: 3 episodios

de herpes zoster es 1 efecto adverso y 3 eventos adversos.
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4.3. Recopilacion de datos

Se consider6d caso a todo paciente mayor de 18 afios en tratamiento con iJAK y
diagndstico de AR que formaran parte del servicio de Reumatologia del Hospital

Universitari i Politéecnic La Fe de Valencia

De los 174 pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion, se realizd un andlisis descriptivo de los datos demograficos, comorbilidades,
adherencia terapéutica y eventos adversos de los pacientes a los cuales se les habia prescrito
un inhibidor de JAK. Para ello, la recogida de datos se obtuvo mediante el programa Orion
Clinic version 13 accediendo a la historia clinica de cada paciente desde un ordenador
perteneciente al servicio de Reumatologia. Dichas historias clinicas fueron la fuente

informacién del estudio.

Se extraen datos desde el momento de la historia clinica en el que el paciente comienza
el tratamiento con iJAK hasta finalizacion de este (incluyendo un periodo de tiempo
posterior para poder analizar posibles efectos residuales del farmaco) o bien hasta acabar el
periodo de estudio si continian con el tratamiento. También se accede a los registros de otros
servicios (urgencias, neumologia, medicina interna, etc) para tener una vision mas certera de
episodios adversos o concomitantes que haya podido tener el paciente durante el tratamiento
y asi evitar la pérdida de datos potenciales. Si el inicio del tratamiento es a cargo de otro

hospital se accede a la historia clinica del mismo.

4.4. Analisis de estadistico de datos

Los datos recogidos correspondientes a los pacientes del presente estudio se trabajaron

utilizando el Software R.

Con dichos datos se realizd un analisis descriptivo usando tablas de frecuencia, con
recuentos y porcentajes. Las variables cualitativas las hemos expresado en forma de nimeros
absolutos o porcentajes. Para describir las variables cuantitativas hemos utilizado medidas
de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion (desviacion tipica y rango

intercuartilico). Las bases de datos fueron recogidas entre Excel y Microsoft Access.
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4.5. Consideraciones éticas
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Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital y
se ha llevado a cabo siguiendo los principios éticos basicos para la investigacion médica de

la Declaracion de Helsinki 4°.

Se ha preservado el anonimato y la intimidad, tanto de los pacientes participantes como
de toda su informacion y documentacion, a lo largo de los procesos de recogida y registro
de datos, de acuerdo con las condiciones estipuladas en la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,
basica reguladora del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica y segun la Ley Orgénica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion

de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
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Se procede a explicar los resultados, detallando primero los datos generales, y
posteriormente, agrupando en 3 subapartados en funcion si: suspenden o contintan el
tratamiento, presentaron o no eventos adversos y, por ultimo, si presentaron o no eventos

adversos severos.
5.1. Caracteristicas generales

5.1.1. Caracteristicas demograficas.

Tras la recogida de datos, fueron incluidos en el estudio 206 prescripciones de iIJAK
sobre un total de 174 pacientes (27 pacientes tuvieron dos prescripciones y 5 pacientes
tuvieron tres prescripciones). Los resultados referidos a las caracteristicas demograficas se

detallan a continuacion:

Respecto al total de pacientes, la muestra cuenta con 26 hombres (14,94%) y 148
mujeres (85,05%), como se muestra en la Figura 2. Por tanto, segiin nuestro estudio, hay

5,69 veces mas riesgo de llevar tratamiento con iJAK si eres mujeres respecto si eres hombre

(RP = 5,69).

Pacientes estudiados (n=174)

BHOMBRES

OMUIJERES

Figura 2: Distribucién de los pacientes estudiados por sexo.

La media de edad fue de 43,5 afios (con una desviacion estandar de 13,29). Respecto
a la edad de inicio del tratamiento, encontramos una media de 55,74 afios y una desviacion

estandar de 11,95.
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Del total de pacientes, 125 (71,83%) contaban con alguna de las siguientes
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comorbilidades: HTA (49 pacientes, el 28,16% de la muestra), diabetes (16 pacientes, el
9,19% de la muestra), dislipemia (59 pacientes, 33,9 % de la muestra). Ademas, 35 pacientes

eran fumadores durante del tratamiento. Esta distribucion se recoge en la Figura 3.

Comorbilidades y tratamiento

70

59

60

49
50
40 35
30
20 16
10

0
HTA Diabetes Dislipemia Tabaquismo

Figura 3: Frecuencia de comorbilidades y tabaquismo en la poblacion del estudio.

Respecto a la proporcion de los pacientes que estaban vacunados durante el estudio,
145 de ellos (83,33%) contaban con la pauta adecuada de vacunacion COVID; 79 de ellos
(45,4%) se encuentran correctamente vacunados de la gripe y 18 de ellos (10,34%)

recibieron la vacuna del herpes zoster.

Durante el seguimiento hubo un total de 3 exitus (1,45%) todos ellos mujeres, 1 de

ellas en tratamiento con Tofacitinib y 2 con Baricitinib.

Las caracteristicas generales de nuestros pacientes se encuentran recogidas en la
siguiente tabla de frecuencias (Tabla 4). Las variables cualitativas se expresan en su valor
absoluto y el porcentaje que representa respecto a la muestra y las cuantitativas se expresan

con la media, desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico.
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Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de AR y tratamiento con iJAK

participantes en nuestro estudio.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA (%)
Media (DS) / n (%)
Mediana (1° - 3°Q.)
Sexo
Varén 26 (14,94%)
Mujer 148 (85,05%)

Edad diagnostica de AR (afios)

Edad inicio iJAK (afios)

Dosis de corticoide (mg /dia)

Meses de tratamiento con iJAK

Exitus
No
Si
Diagnoéstico de AR
Post iJAK
ANTI - CTLA4
ANTI - IL6
ANTI -JAK

ANTI - TNF

49

Media y DS: 43,5 (13,29)
Mediana y rango: 43 (34,25 — 52)
Media y DS: 55,74 (11,95)
Mediana y rango: 57 (47,63 —75)
Media y DS: 3,94 (3,42)
Mediana y rango: 5 (0 —5)
Media y DS: 23,67 (18,47)

Mediana y rango: 19 (8 — 38)

171 (98,28%)
3(1,72%)

174 (100%)

5(2,8%)
10 (5,74%)
1 (0,57%)

12 (6,89%)
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Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de AR y tratamiento con iJAK
participantes en nuestro estudio.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA (%)
Post iIJAK

No 139 (79,88%)

Otros 7 (4,02%)
HTA

No 125 (71,84%)

Si 49 (28,16%)
Diabetes

No 158 (90,80%)

Si 16 (9,19%)
Dislipemia

No 115 (66,1%)

Si 59 (33,9%)
Habito tabaquico

No 139 (79,88%)

Si 35 (20,11%)
Seguimiento

Continua 131 (65,28%)

Suspende 43 (24,71%)
Tipo de iJAK

Baricitinib 61 (35,05%)

Filgotinib 3 (1,72%)

Tofacitinib 74 (42,53%)
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Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de AR y tratamiento con iJAK
participantes en nuestro estudio.
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CARACTERISTICAS FRECUENCIA (%)

Tipo de iJAK
Upadacitinib 36 (20,68%)

Dosis de iJAK
Baricitinib 2 mg/dia 13 (7,47%)
Baricitinib 4 mg/dia 48 (27,58%)
Filgotinib 200 mg/dia 3 (1,72%)
Tofacitinib 10 mg/dia 73 (49,95%)
Tofacitinib 5 mg/dia 1 (0,57%)
Upadacitinib 15 mg/dia 36 (20,68%)

FAME concomitante

Combinacion FAME 6 (3,44%)

No 71 (40,8%)

Si 97 (55,74%)
Segundo FAME

HCQ 4 (2,29%)

LFM 2 (1,14%)

No 168 (96,55%)

Corticoide oral
No 63 (36,2%)

Si 111 (63,79%)
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Tabla 4: Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de AR y tratamiento con iJAK
participantes en nuestro estudio.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA (%)
iJAK previo

No 149 (85,63%)

Si 25 (14,36 %)

Bioldgico previo

No 77 (44,25%)

Si 97 (55,74%)
Vacunaciéon COVID

No 29 (16,66%)

Si 145 (83,34%)
Vacunacion gripe

No 95 (52,59%)

Si 79 (45,4%)
Vacunacion zoster

No 156 (89,66%)

Si 18 (10,34%)

* AR: artritis reumatoide; iJAK: inhibidores de JAK; HTA: hipertension arterial; FAME: farmacos

modificadores de la enfermedad; HCQ: hidroxicloroquina; LFM: Leflunomida.

5.1.2. Caracteristicas del tratamiento.

Respecto al tipo de inhibidor de JAK incluido en cada prescripcion vemos que: 72
prescripciones (34,95%) fueron de Baricitinib, 3 (1,46%) de Filgotinib, 93 (45,15%) de
Tofacitinib y 38 (18,45%) de Upadacitinib. Representado en la Figura 4.
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La mayoria de los pacientes del estudio estaban en tratamiento con corticoide oral,

concretamente 111 (63,79%), siendo la media de dosis de dicho tratamiento 3,94 mg/dia

(con una desviacion estandar de 3,42).

Frecuencia de prescripcion

B BARICITININIB
OTOFACITINIB
BFILGOTINIB
OUPADACITINIB

Figura 4. Distribucion tipo de iJAK pautado en la poblacion del estudio.

103 pacientes (59,19% del total) también incluian en su tratamiento otros FAME
concomitantes, de los cuales, 35 estaban en tratamiento con Baricitinib, 3 con Filgotinib, 44
con Tofacitinib y 21 con Upadacitinib. Ademas 6 de estos pacientes llevaban tratamiento en
combinacion de 1JAK con dos FAME (3 con Tofacitinib, 2 con Upadacitinib y 1 con

Baricitinib).

Respecto al tratamiento previo que recibieron los pacientes del estudio: 40 pacientes
(22,98%) tuvieron un fallo a 3 o mas biologicos previos, 18 pacientes (10,34%) a 2
biologicos previos y 37 (21,26%) de ellos tuvieron fallo 1 biologico previo. Ademas 25

pacientes habian recibido un inhibidor de JAK previamente.

La media de duracion del tratamiento fue de 23,67 meses (una desviacion estandar de

18,47).

Durante el seguimiento, 13 pacientes (7,47%) sufrieron algiin evento adverso. Los

eventos adversos se detallan en los siguientes apartados.
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5.2. Caracteristicas por seguimiento

Del total de prescripciones, 136 (66,02%) continuaron el seguimiento durante todo el

estudio y 70 (33,98%) suspendieron el tratamiento antes de su finalizacion.
5.2.1. Prescripciones que continuaron el tratamiento.

Respecto a las prescripciones que fueron continuadas durante todo el seguimiento, la
media de edad fue 43,85 afios (con una desviacion estandar de 13,38) y una mediana de 44.
La media de edad de inicio de este grupo fue de 55,54 afios (desviacion estandar de 12,04).
En cuanto al sexo, 21 de estas prescripciones fueron en hombres (15,44% del total de

participantes que no suspendieron) y 115 en mujeres (un 84,56%).

Si nos centramos en las comorbilidades: en 34 de las prescripciones (el 25%) existia
HTA, en 10 (7,35%) habia diagndstico de diabetes y en 43 de ellas (31,62%) diagndstico de
dislipemia. Ademas, en el 29,25% de las prescripciones que continuaron hasta final el

estudio fueron en pacientes fumadores.

Desglosandolos en funcion del tipo de iJAK presente en cada prescripcion
encontramos lo siguiente: 52 pacientes (38,24%) estaban en tratamiento con Baricitinib, 3
pacientes (2,21%) en tratamiento con Filgotinib, 47 pacientes (34,56%) en tratamiento con

Tofacitinib y 34 pacientes (25%) en tratamiento con Upadacitinib.

Frecuencia de JAK en pacientes que continuaron

EBARICITININIB
38%' OTOFACITINIB
EFILGOTINIB

OUPADACITINIB

Figura 5: Frecuencia del uso de cada uno de los inhibidores de JAK para
aquellas prescripciones que continuaron durante todo el estudio.

La media de meses de tratamiento en este grupo de prescripciones fue de 29,96 meses.
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En 81 (59,55%) de estas prescripciones existia tratamiento concomitante con otro
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FAME y en 84 de ellas (61,76%) tratamiento concomitante con corticoides orales (siendo la

dosis media de corticoides de 3,69 mg/dia y una desviacion estandar 3,28).

Es conveniente distinguir entre las 114 prescripciones que fueron la primera
indicacion de JAK de cada paciente (83,82%) respecto las 22 prescripciones en pacientes
que ya habian recibido un JAK previo (16,17%). Ademas 38 (27,94%) de estas
prescripciones contaban con el antecedente de fallo a un algtn bioldgico previo: en 16 de
ellas habia habido fallo a 3 o mas bioldgicos (11,76%), en 8 de ellas fallo a 2 biologicos
(5,8%) y en 13 de ellas fallo a 1 biolégico (9,55%). Esta distribucion se encuentra recogida
en la Figura 6.

FALLO A TRES O MAS BIOLOGICOS 16
FALLO A DOS BIOLOGICOS 8
FALLO A UN BIOLOGICO 13
PRIMERA INDICACION iJAK 114
TRATAMIENTO CON CORTICOIDES 84

TRATAMIENTO CON FAME 111

0 20 40 60 80 100 120

Figura 6: Frecuencia de prescripciones en funcion la presencia de tratamiento
concomitante y fallo a bioldgicos previos

En 12 de estas prescripciones (8,82%) encontramos EA, mientras que no encontramos
ninguno en los 124 restantes. Ninguno de ellos presentd tuberculosis activa ni herpes.

Tampoco hubo ninglin episodio de eventos adversos serios.

La vacunacion de este grupo de pacientes fue la siguiente: 119 (87,5%) cumplian con
la pauta de vacunacion completa del COVID, 68 (69,39%) la vacunacion de la gripe y 18 de
ellos (13,24%) vacunados del herpes zéster.
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5.2.2. Prescripciones suspendidas antes de la finalizacion del estudio.

Del total de las prescripciones, 70 se suspendieron durante el periodo de estudio, sobre

estas prescripciones encontramos los siguientes resultados:

Lamedia de edad fue 42,83 afios (con una desviacion estandar de 13,18) y una mediana
de 42. La media de edad de inicio de este grupo de pacientes fue de 56,13 afios (desviacion
estandar de 11,86). Respecto al sexo, 8 fueron en hombres (11,43% del total de participantes

que suspendieron) y 62 en mujeres (un 88,57%).

En cuanto a las comorbilidades de este grupo: 20 de las prescripciones (28,99%) tenian
diagnodstico de HTA, 6 (8,7%) de diabéticos y 25 (36,23%) diagnodstico de dislipemia.

Ademas, un 24,39% (10 prescripciones) eran fumadores.

Si separamos a los pacientes en funcion del farmaco prescrito encontramos lo siguiente
(Figura 7): 20 pacientes (28,57%) estaban en tratamiento con Baricitinib, 46 pacientes
(65,71%) estaban en tratamiento con Tofacitinib y 4 pacientes (2,86%) estaban en

tratamiento con Upadacitinib. Ninguno de ellos llevo Filgotinib

Frecuencia de iJAK en pacientes que suspendieron.

@ BARICITININIB
OTOFACITINIB
OUPADACITINIB

Figura 7: Frecuencia del uso de cada uno de los inhibidores de JAK para aquellas
prescripciones que suspendieron antes de finalizar el seguimiento.

Si comparamos la proporcion de pacientes que se suspendieron respecto al total de
pacientes que iniciaron el tratamiento para cada uno de los tipos de inhibidores de JAK
vemos que: el 27,78% de las prescripciones iniciadas con Baricitinib se suspendieron, el
49,43% de aquellas iniciadas Tofacitinib se suspendieron y el 10,52% de las que se iniciaron

con Upadacitinib. Ninguna de las prescripciones de Filgotinib se suspendio.

56



de Valencia

K San Vicente Martir
2<%

La media de meses de tratamiento en este grupo de prescripciones fue de 11,44 meses.
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De las prescripciones que suspendieron durante estudio, 47 de ellas (69,12%) llevaban
corticoides junto con iJAK, con una media de dosis de 4,43 mg/dia. Mientras que 40 de estas

prescripciones fueron junto con otro FAME.

8 de estas prescripciones (11,42%) fueron en pacientes que ya habian llevado un
1JAK previamente, y 50 de ellas (71,42%) en pacientes que ya habian recibido un bioldgico
previamente (23 con fallos a 3 0 més bioldgicos, 11 con fallo a 2 bioldgicos, y 16 con fallo

a un bilégico). Esta distribucion se encuentra recogida en la Figura 8.

Respecto a los eventos adversos del tratamiento, 68 de ellos (97,14%) no presentaron
ninguno y 2 (2,86%) de ellos si. Solamente 1 de ellos present6 tuberculosis activa (1,85%).

No hubo ningtin herpes. Tampoco hubo ningun episodio de eventos adversos serios.

FALLO A TRES O MAS BIOLOGICOS 23
FALLO A DOS BIOLOGICOS 11
FALLO A UN BIOLOGICO 16
+

PRIMERA INDICACION iJAK | 62
TRATAMIENTO CON CORTICOIDES | 47
TRATAMIENTO CON FAME | 40
0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 8: Frecuencia de prescripciones en funcion la presencia de tratamiento
concomitante y fallo a biolégicos previos.

Desarrollandolo en funcion del motivo del fin de tratamiento: 14 (20%) fue debido a
un fallo primario, 26 (37,14%) por un fallo secundario, 28 (40%) por una reaccion adversa
y 2 (2,86%) por otros motivos. De las reacciones adversas, se registro el motivo de 8 de ellas
(28,57%): 1 por alteraciones analiticas, 2 por alteraciones gastrointestinales, 3 por
infecciones y 1 por un evento cardiovascular. Ademas 4 pacientes (5,71%) fallecieron

durante el seguimiento del estudio.
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Figura 9: Motivos que llevaron a suspender el seguimiento de
las prescripciones del estudio.

Analizando los resultados funcion del tipo de iIJAK prescrito vemos que:

- E120% del total de interrupciones de Baricitinib fueron debidas a un fallo primario

del farmaco, el 50% fueron por un fallo secundario y el 30% por un evento adverso.

- El 17,39% del total de interrupciones de Tofacitinib fueron debidas a un fallo
primario, el 34,78% fueron por un fallo secundario y el 43,47% por un evento

adverso.

- EI50% del total de interrupciones de Upadacitinib fueron debidas a un fallo primario,

mientras que el otro 50% fue debido a un evento adverso.

La vacunacion de este grupo de pacientes fue la siguiente: 53 (76,81%) cumplian con
la pauta de vacunacion completa del COVID, 29 (72,5%) la vacunacion de la gripe y 66 de
ellos (95,65%) vacunados del herpes zdster.

Se registr6 el tratamiento con el cual continuaron los pacientes después de cada
prescripcion de iJAK que se suspendio: 6 de ellas (9,38%) cambiaron a anti — CTLA4, 14
(21,88%) cambiaron a un anti — IL6, 21 de ellas (32,81%) se cambi6 la pauta u otro iJAK y
12 de estas prescripciones (18,75%) a un anti — TNF. El resto de las prescripciones restantes

cambiaron a otros tratamientos no especificados.
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5.3. Caracteristicas por eventos adversos

5.3.1. Visitas con eventos adversos

Respecto a un total de 1058 visitas, en 262 se registraron eventos adversos (24,76%),
siendo 47 de ellas correspondientes a hombres y 215 correspondientes a mujeres. En 769
visitas no hubo ningun evento adverso (EA). Los porcentajes se describen respecto al total
de las visitas con eventos adversos. En este apartado no se incluyen las visitas con “eventos

adversos serios”.

En la Figura 10 se encuentra representada la proporcion de visitas en las que
encontramos algin EA en funcion del tipo de inhibidor de JAK pautado: en 111 visitas
(42,37%) el paciente llevaba pautado Baricitinib, en 1 visita encontramos pautado una de
combinacion Upadacitinib y Etanercept (0,38%), 4 de ellas con Filgotinib (1,53%), 114 con
Tofacitinib (43,51%) y 32 (12,21%) con Upadacitinib.

EA segun tipo de inhibidor de JAK

@O BARICITININIB

OTOFACITINIB

BFILGOTINIB

OUPADACITINIB

BUPADACITININB -
ETANERCEPT

Figura 10: Frecuencia de eventos adversos segun el tipo de inhibidor de JAK

La dosis media de corticoide de los pacientes que tuvieron visitas con EA fue de 3,59

mg/dia.

De estas visitas, 61 (23,28%) fueron de pacientes que habian suspendido, pero solo 20
de ellas fueron debido a un evento adverso. Es decir, solo el 7,6% de eventos adversos
causaron la finalizacion del tratamiento. El resto de los motivos por los cuales se suspendio
fueron: 1 prescripcion debido a un fallo primario (0,38%), 35 por un fallo secundario

13,36%) y 5 por otros motivos no especificados (1,91%).
y
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Respecto a los eventos adversos que se registraron en cada una de las visitas,
encontramos lo siguiente: 115 (43,89%) alteraciones analiticas, 14 (5,43) alteraciones
gastrointestinales, 5 (1,92%) alteraciones vasculares, 12 (4,58%) brotes articulares, 3
(1,15%) cirugias, 12 (4,58%) casos de COVID, 5 (1,91%) empeoramiento del estado
general, 5 (1,91%) fracturas oseas, 15 (5,73%) infeccion por virus herpes, 6 (2,29%)
infecciones cutaneas, 5 (1,91%) infecciones orales, 23 (8,78%) infecciones respiratorias, 24
(9,16%) infecciones del tracto urinario, 5 (1,91%) tuberculosis y 13 (4,96%) otro tipo de

eventos adversos.

De las 12 visitas en las cuales se registraron casos de COVID, 6 fueron en tratamiento
con Baricitinib (2,2%), 5 en tratamiento con Tofacitinib (1,9%) y 1 en tratamiento con

Upadacitinib (0,3%).

Respecto a las fracturas Oseas 3 se produjeron con Baricitinib (1,14%) y 2 con

Tofacitinib (0,76%).

De las 6 infecciones cutdneas 2 de ellas (0,76%) ocurrieron en tratamiento con
Baricitinib, 1 (0,3%) tanto en tratamiento con Tofacitinib y 2 (0,76%) con Upadacitinib en
monoterapia y 1 (0,3%) con Upadacitinib en combinacion con Etanercept. Respecto a las

infecciones orales 3 fueron con Baricitinib (1,14%) y 2 con Tofacitinib (0,76%).

Se produjeron 23 infecciones respiratorias, todas ellas en mujeres. El tipo de
inhibidor de JAK con el que se registr6 un mayor numero fue con Tofacitinib (10 visitas
(3,81%)), seguido de cerca del Baricitinib con el que se registraron 9 visitas con infecciones
respiratorias (3,4%), las 4 restantes (1,5%) se dieron con Upadacitinib. Cabe destacar que 3
de los episodios de infeccion respiratoria (1,14%) fueron el motivo de suspenso del

tratamiento, 2 en tratamiento con Baricitinib y 1 con Upadacitinib.

Unicamente 1 de las 24 infecciones del tracto urinario se dio en hombres, mientras
que el resto ocurrieron en mujeres. Fueron mas frecuentes con Baricitinib con un total 14
visitas (5,3%), seguido de 8 (3%) con Tofacitinib y 1 (0,3%) tanto para Upadacitinib como
para Filgotinib.

Respecto a las 15 visitas con infeccion por herpes las podemos diferenciar en funcion
si el evento adverso era un herpes simple (6 de ellas) o bien era infeccion por virus herpes

zoster (9 de estas visitas). Todos los eventos de herpes simple se dieron en mujeres, 3 de
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ellos (1,14%) ocurrieron en tratamiento con Baricitinib, 2 (0,76%) en tratamiento con

Upadacitinib y 1 (0,3%) en tratamiento con Tofacitinib. Destaca que uno de los pacientes

con infeccidn por virus herpes simple con Baricitinib era su segunda indicacion de iJAK.

La infeccion por virus herpes zoster también la encontramos solo en mujeres, 2
visitas en tratamiento con Baricitinib (0,76%), 6 en tratamiento con Tofacitinib (2,2%) y 1
(0,3%) en tratamiento con Upadacitinib. Dos de las visitas con herpes zoster fueron el motivo

de suspender el tratamiento, ambos con Tofacitinib.

Por ultimo, encontramos 5 visitas donde se registro infeccion tuberculosa, 4 (1,5%)
de ellos con Baricitinib y 1 (0,3%) con Upadacitinib. Estas visitas corresponden a 2
pacientes, uno de ellos en tratamiento con Baricitinib y el otro con Upadacitinib, en ambos

casos el desarrollo de tuberculosis fue el motivo de suspenso del tratamiento.

Los eventos adversos mas relevantes y su relacion con cada uno de los inhibidores

de JAK se pueden recoger en la Figura 11.

EA en relacion al tipo de inhibidor de JAK
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Figura 11: Eventos adversos mas relevantes encontrados durante las prescripciones con inhibidores
de JAK y su correspondencia con cada uno de los farmacos.

61



Universidad

g% o FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente Martir

255

5.4. Caracteristicas por eventos adversos serios

5.4.1. Visitas con eventos adversos serios (EAS)

Respecto a un total de 1058 visitas, en 23 se registraron algiin evento adverso serio
(2,1%), ocurriendo 3 de ellas en hombres y 20 en de mujeres. En 1035 visitas no hubo ningtin

EAS. Los porcentajes se describen respecto al total de las visitas con eventos adversos serios.

De estas visitas, 10 (43,37%) fueron de pacientes que habian suspendido, la mitad
fueron debido a un evento adverso serio. Es decir, el 21,7% de eventos adversos serios
causaron la finalizacion del tratamiento. El resto de los motivos por los que se suspendio

fueron: 4 por un fallo secundario (17,39%) y 1 por otros motivos no especificados (4,3%).

La dosis media de corticoide de los pacientes que tuvieron visitas con EAS fue de 3,45

mg/dia.

Como se representa en la Figura 12, en 14 (60,87%) visitas el paciente llevaba pautado

Baricitinib, 6 (26,09%) con Tofacitinib y 3 (13,04%) con Upadacitinib.

EAS segun tipo de inhibidor de JAK

‘ = BARICITININIB
OTOFACITINIB
OUPADACITINIB

Figura 12: Frecuencia de eventos adversos serios segun el tipo de inhibidor de JAK.

Detalladamente los eventos adversos serios que encontramos en cada visita fueron los
siguientes: 3 visitas en las que se diagnostic6 infeccion por COVID (13,04%), 3 visitas con
diagnostico de trombosis venosa profunda (13,04%), 2 visitas con episodios de neumonia
(8,7%), 2 hospitalizaciones por infeccion respiratoria (8,7%) y 2 queratitis ulcerativas
periféricas (8,7%). Respecto a los siguientes diagnosticos: anemia, hipertension pulmonar,
fractura, hemorragia digestiva alta, hemorragia digestiva baja, herpes, infeccion tracto
urinario, linfopenia, neoplasia, neumonia, paralisis, suboclusion intestinal, tuberculosis; solo

fueron registrados 1 episodio de cada uno de ellos.
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De las 3 visitas en las cuales se registraron casos de COVID, 2 (8,6%) fueron con
Upadacitinib y 1 (4,3%) fue en tratamiento con Baricitinib. Uno de los casos de Upadacitinib
fue el motivo de suspender el tratamiento. Respecto a las hospitalizaciones por infeccion
respiratoria una de ellas tuvo lugar con Baricitinib y otra con Tofacitinib. Tanto las 2 visitas
de neumonia, como las 3 visitas de trombosis venosa profunda (TVP) y las 2 queratitis

ulcerativas periféricas se dieron durante el tratamiento con Baricitinib.

Otras visitas con EAS que ocurrieron en presencia de Baricitinib fueron casos de:
hemorragia digestiva baja, fractura dsea, herpes zoster, infeccion del tracto urinario, fibrosis
pulmonar, y un evento de tuberculosis clasificado como grave. Tanto la infeccion del tracto

urinario como la tuberculosis supusieron el abandono del tratamiento.

Respecto al Tofacitinib, ademds de la hospitalizacion por infeccion respiratoria
también se registraron visitas con los siguientes eventos adversos serios: paralisis nerviosa,
hemorragia digestiva alta, linfopenia, anemia y una neoplasia. Tanto la paralisis nerviosa

como la neoplasia fueron el motivo de finalizar del tratamiento en estos pacientes.

Por ultimo, con Tofacitinib, ademas de los dos casos de infeccion COVID, se observd

una suboclusion intestinal de gravedad.

Los eventos adversos serios descritos y su relaciéon con cada uno de los inhibidores de

JAK se pueden recoger en la Figura 13.

EAS en relacion al tipo de inhibidor de JAK
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Figura 13 Eventos adversos mas relevantes encontrados durante las prescripciones con inhibidores
de JAK y su correspondencia con cada uno de los farmacos.
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6. DISCUSION

El tratamiento de la artritis reumatoide estd en constante crecimiento debido al
desarrollo de cada vez mas grupos de farmacos que tienen como objetivo final cambiar el
curso de la enfermedad, siendo uno de ellos los inhibidores de JAK. Para determinar el uso
optimo de estos farmacos en la practica clinica diaria es necesario realizar estudios como el

que se presenta, que analicen sus efectos en contextos clinicos reales.

Por ello creemos conveniente plasmar la eficacia de los mismos y qué eventos adversos
pueden derivar de su uso, contrastandolo con lo encontrado en estudios realizados

previamente.
6.1. Eficacia

La mayoria de los estudios realizados sobre los inhibidores de JAK buscaron demostrar
la eficacia, pero esta puede verse influida por las caracteristicas demograficas de la poblacion
del estudio. Ademas, cada investigacion puede definir este término de diferente manera,

muchos de ellos se basan en los criterios de mejoria de la ACR recogidos en la Tabla 5.

Tabla 5: Criterios de mejoria ACR.

CRITERIOS DE MEJORIA ACR (20%, 50%, 70%)

Se requieren ambas de estas | Y = 20,50, 70% en al menos 3 de las siguientes:

caracteristicas:

1. Mejoria =20, 50, 70% en el a) Evaluacion del dolor por parte del paciente (EVA).
conteo de articulaciones

dolorosas.

2. Mejoria =20, 50, 70% en el b) Evaluacion global de la enfermedad por el
conteo de articulaciones paciente.

inflamadas.

¢) Evaluacion global de la enfermedad por parte del

meédico.

d) Autoevaluacion de la incapacidad del paciente.

e) Reactantes de fase aguda.

* ACR: American College of Rheumatology; EVA: escala visual analdgica.
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En 2017, el estudio ORAL (Oral Rheumatoid Arthritis trial) strategy, fue el primer
ensayo controlado prospectivo de la AR que incluia al Tofacitinib, comparando Tofacitinib
en monoterapia con Tofacitinib con Metotrexato y con Adalimumab. En dicho estudio se
define como objetivo primario (y por tanto considerado como eficaz) la proporcion de
pacientes que alcanza criterios de respuesta ACR de al menos un 50% (ACRS50) a los 6 meses
(caracteristica diferencial importante de este estudio respecto a los anteriores donde se tendia
a usar ACR20). Se alcanzo6 una respuesta ACRS50 del 38% en los pacientes que recibieron
Tofacitinib en monoterapia, 46% en pacientes que recibieron Tofacitinib y Metotrexato, y

del 44% en pacientes que recibieron Adalimumab y Metotrexato.*

Con estos resultados se concluyd que Tofacitinib y Metotrexato no era inferior a
Adalimumab y Metotrexato para una respuesta ACR50, con una diferencia del 2% (IC del
98-34%: -6 a 11) estando el limite de la no inferioridad preespecificado como -13%. Por ello

la eficacia fue similar en los grupos de Tofacitinib y MTX y de Adalimumab y MTX*.

En este estudio también se valoran la proporcion de pacientes que alcanzaron respuesta
ACR de al menos el 20% (ACR20) y una respuesta de al menos el 70% (ACR70) a los 6
meses, siendo superiores en ambos grupos de tratamiento combinado respecto al grupo de
Tofacitinib en monoterapia y fueron similares entre ambos grupos de tratamiento
combinado*®. Resultados parecidos encontramos en el ensayo ORAL Standard (un ensayo
controlado aleatorizado de fase 3), donde las proporciones de pacientes con AR que
alcanzaron respuestas ACR20 y ACRS50 fueron similares entre los pacientes que recibieron

Tofacitinib y Metotrexato y los que recibieron Adalimumab y Metotrexato®’.

Por tanto, respondiendo a la pregunta que se plantea en el ORAL strategy: tras una
respuesta inadecuada al Metotrexato, es preferible anadir Tofacitinib 5 mg dos veces al dia
o Adalimumab 40 mg cada dos semanas al MTX respecto a la monoterapia con Tofacitinib*®,
concepto que hoy en dia vemos en las recomendaciones 9 y 10 de la EULAR?3. Pero no esta
claro que los resultados encontrados para el Adalimumab sean generalizables a otros anti —
TNF. Por otro lado, muchos autores actualmente, tras el fallo de un FAMEsc prefieren afiadir

un FAMEt o FAMED frente a la combinacion de varios FAMEsc.
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Otro estudio que valora la eficacia de los iJAK es el RA-BEAM™, en este se compard
Adalimumab con MTX y Baricitinib con MTX. Se vio que Baricitinib y Metotrexato tuvo
tasas ACR20 superiores (el porcentaje de mejoria que se perseguido en este estudio para

definir eficacia era menor que el del ORAL strategy).

Baricitinib también fue el farmaco estudiado en el ensayo de fase 3 RA-BEGUIN®,
donde se observaron mejores resultados clinicos y funcionales en aquellos pacientes con
Baricitinib 4 mg/dia en monoterapia en comparacion con Baricitinib a la misma dosis
combinado con MTX, pero este estudio fue realizado en pacientes sin tratamiento previo con
MTX, por ello no se pueden generalizar estos resultados y contrastarlos con los del ORAL

strategy (cuya poblacion si recibi6 tratamiento previo con MTX).

El conjunto de estos estudios (ORAL Standard, ORAL Strategy, RA-BEGIN y RA-
BEAM) refuerza el potencial terapéutico de la inhibicion de JAK para el tratamiento de la
AR. Sin embargo, con estos 4 estudios no podemos hacer inferencias sobre la eficacia
diferencial de Baricitinib y Tofacitinib en ausencia de una comparacion directa de ambos
tratamientos. Nuestro trabajo, cuenta con una muestra similar de prescripciones de
Tofacitinib y de Baricitinib, en ellas podemos observar que, un porcentaje mayor de las
prescripciones de Tofacitinib suspendieron el seguimiento (49,43%) respecto a las de

Baricitinib (27, 78%), con una mayor tasa de fallos primarios por parte del Tofacitinib.

Resultados parecidos encontramos en el estudio de 3 afios de seguimiento realizado
por Fleischmann et al. donde los pacientes asignados al azar a Upadacitinib lograron tasas
mas altas de respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 en comparacion con Adalimumab (42%,
38% y 32% frente a un 30%, 27%, 21, respectivamente)’’. En el estudio SELECT —
MONOTHERAPY de 2019 realizado por Smolen et al. que comparaba la monoterapia de
Upadacitinib a 15 y 30 mg /dia con respecto a MTX, se observa una mayor tasa de respuesta

ACR 20 para ambas dosis de Upadacitinib con respecto a MTX.!

En el afio 2020 la Clinica Mayo realizé un metaanalisis de la eficacia y seguridad de
Tofacitinib, Baricitinib y Upadacitinib en la AR. Para valorar la eficacia se utilizaron las
tasas de respuesta ACR20 y la calidad de vida (puntuacion HAQ-DI). Todos los grupos de
tratamiento alcanzaron diferencias significativas en las tasas de respuesta ACR20
comparados con placebo (no se especifica el tratamiento que lleva este grupo de pacientes),

indicando esto un mejor control de la enfermedad con Tofacitinib, Baricitinib y Upadacitinib
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respecto al placebo.> La eficacia global de Tofacitinib fue superior a la de Baricitinib y
Upadacitinib (riesgo relativo (RR), 2,16 y 2,48 para Tofacitinib, 5 mg y 10 mg, frente a RR,
1,73 y 1,85 para Baricitinib, 2 mg y 4 mg, RR, 1,96 y 1,90 para Upadacitinib, 15 mg y 30

mg, respectivamente).>?

En septiembre de 2022 encontramos otro metaanalisis realizado por Liu et al que
compara las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 de los distintos iJAK en tanto en
monoterapia como en combinacion con MTX™. En este metaanalisis vemos que se

consiguen mejores resultados terapéuticos con la terapia combinada.>

Volviendo al ORAL strategy, como objetivos secundarios se valoran la proporcion de
pacientes que cumplen criterios de remision SDAI (Simplified Disease Activity Index) y
CDAI (Clinical Disease Activity Index), siendo superiores en ambos grupos de tratamiento
combinado (Metotrexato con Adalimumab o Metotrexato con Tofacitinib) con respecto a la

monoterapia de Tofacitinib, lo que indica mayor eficacia con el tratamiento combinado.

Estos criterios también fueron evaluados por el estudio realizado por Iwamoto et al. en
2021 que, durante 24 semanas de seguimiento, comparaba en practica clinica la efectividad
y seguridad de Tofacitinib y Baricitinib en pacientes con AR. Las tasas de remision DAS28-
ESR, SDAI, CDAI en los pacientes tratados con Tofacitinib fueron 18, 21 y 18%
respectivamente, mientras que en los tratados con Baricitinib fueron 24,7, 27,2 y 22%
respectivamente. Ademas, un 31,7% de pacientes del grupo Tofacitinib y un 45,7% del grupo
tratado con Baricitinib alcanzaron criterios de baja actividad definidos por la DAS28-ESR.>*
Pero, en ningln caso la diferencia fue significativa, por lo que en el estudio se concluye que

ambos inhibidores de JAK son similares en la practica clinica diaria.

Sin embargo, aunque la diferencia no fue significativa, los pacientes con uso
concomitante de MTX mostraron una mejor eficacia clinica en comparacion con la
monoterapia tanto en el grupo de Tofacitinib como en el de Baricitinib.>* El uso
concomitante de un esteroide oral se asoci6é con una mejor puntuacion DAS28 en los grupos
de Tofacitinib, mientras que el nimero de FAMEDb/sc utilizados previamente fue un factor
significativo sélo en el grupo de Baricitinib (un menor uso de FAMEDb/sc contribuy6 a mejor

respuesta clinica). *
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Se observo que la respuesta DAS28 en los pacientes que habian recibido anteriormente
un iIJAK fue menor respecto a los pacientes que lo recibian por primera vez. Este resultado
sugirid la posibilidad de disminuciéon de la eficacia de los inhibidores de JAK en los
pacientes con respuesta inadecuada a otro inhibidor de JAK>*. Por el contrario, en nuestro
trabajo, las tasas de seguimiento fueron mayores para aquellos pacientes que no era su

primera indicacion de iJAK.

En el estudio SELECT — MONOTHERAPY las tasas de respuesta DAS28 con
Upadacitinib 15 y 30 mg/dia fueron estadisticamente superiores respecto al tratamiento con

MTX.!

En el ensayo publicado en septiembre de 2022 por Liu et al, el grupo 1JAK (Tofacitinib,
Baricitinib y Filgotinib) mas MTX presentd un porcentaje relativamente mayor de pacientes
que alcanzaron un SDAI < 11 (54,15%) y un CDAI < 10 (54. 31%) respecto el grupo de
monoterapia con iIJAK (SDAI < 11: 48,80%; CDAI < 10: 49,17%). Ademas, se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos respecto a las proporciones de pacientes que
alcanzaron DAS28(VSG) < 3,2 y DAS28(PCR) < 3,2. Se observaron mayores tasas de
remision en la terapia combinada en comparacion con la monoterapia con iJAK>3. En nuestro
trabajo, encontramos mayores tasas de seguimiento en aquellas prescripciones de iJAK con

uno o mas FAME concomitante respecto a las prescripciones de iJAK en monoterapia.

A finales de 2021, Iwamoto et al. publico un ensayo que comparaba la eficacia después
de 3 afios de seguimiento, entre Upadacitinib (15 mg/dia) y Adalimumab. Se concluyo6 que
Upadacitinib mas MTX mostr6 mejores respuestas clinicas en comparaciéon con
Adalimumab mas MTX en todos los criterios de valoracion (tanto para aquellos pacientes
que continuaron todo el ensayo con Upadacitinib como para los que cambiaron de
Adalimumab a Upadacitinib durante el mismo), incluidas funcion fisica e intensidad del
dolor™. Al final del seguimiento la proporcion de pacientes que alcanzaron tasas de remision
y de baja actividad de enfermedad segin el CDALI, asi los que alcanzaron un DAS28(PCR)

<3,2/<2,6, fue significativamente mayor en los pacientes con Upadacitinib.>

Ademas, a los 2 afios de tratamiento la progresion radiologica fue baja para ambos
grupos: no se mostrdé progresion en un 82% con el Upadacitinib y en un 75,2% con

Adalimumab, lo que supone una garantia mas de que la enfermedad esta bien controlada.>®
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Respecto a la proporcion de pacientes que logaron una respuesta HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) en el ORAL strategy vemos que a los 6 meses
fue similar entre los 3 grupos de tratamiento*. En el estudio publicado por la Clinica Mayo,
el analisis global mostrdé que todos los grupos de tratamiento se asociaron con descensos
significativos en las puntuaciones HAQ-DI en comparacion con el placebo (el mas
estadisticamente significativo en esta mejoria de puntuacion HAQ-DI fue Tofacitinib 10 mg
dos veces al dia, seguido de Upadacitinib 15 mg al dia). Respecto al Baricitinib, 4 mg diarios
afectaron mas la puntuacion HAQ-DI que 2 mg diarios. No se observd mejora en la

puntuacion HAQ-DI con Upadacitinib 30 mg diarios.>

En el estudio de 3 anos de seguimiento de Fleischmann et al. los pacientes asignados
al azar a Upadacitinib también demostraron mejores puntuaciones HAQ-DI (-0,75 frente a -
0,60; p<0,01) y una mayor reduccion del dolor, en comparacion con Adalimumab (-39,8
frente a -31,2; p<0,001).%°. Por el contrario, entre los resultados publicados por Liu et al. no

se hallaron diferencias significativas respecto a la puntuaciéon HAQ-DI.3?

Ademas, seglin nuestro estudio, hay 5,69 veces mas riesgo de llevar tratamiento con
1JAK si eres mujeres respecto a si eres hombre (RP = 5,69). Como se ha mencionado en la
introduccion, la prevalencia de la enfermedad es hasta 2 - 3 veces mayor en mujeres, pero
vemos que en el uso de 1JAK esta prevalencia puede llegar duplicarse. Dado que estos
farmacos son utilizados en fases mas avanzadas de la enfermedad tras el fallo de otras lineas
terapéuticas podriamos interpretar que las mujeres tienen una mayor progresion de la

enfermedad, un mayor fracaso terapéutico o ambas.
6.2. Eventos adversos.

Respecto a los eventos adversos (EA), en cada estudio encontramos diferentes
conclusiones que variaran en funcion de la importancia que se le haya dado a cada tipo de
evento adverso. A su vez, como ocurria con la eficacia, los EA pueden verse favorecidos por

las diferencias encontradas entre las poblaciones incluidas en cada uno de los ensayos.

En el ORAL strategy (utilizando los mismos grupos de comparaciéon que los usados
para valorar eficacia) se evaluaron los efectos adversos, los efectos adversos severos

(definidos como: cualquier acontecimiento médico que requiera hospitalizacion, causara una
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discapacidad sustancial, pusiera en peligro la vida o provocara la muerte) y las interrupciones

debidas a acontecimientos adversos.

El 8% de los pacientes interrumpieron el tratamiento, siendo las tasas similares en los
3 grupos de tratamiento, en general se encontraron mas efectos adversos severos en
cualquiera de los grupos con Tofacitinib*. En nuestro estudio el 33,98% de los pacientes
interrumpieron el tratamiento (tasas mayores en el grupo de Tofacitinib) ademas
encontramos una tasa de eventos adversos del 56,89 % y del 10% para eventos adversos

serios (las mayores tasas de EA las encontramos con Tofacitinib y de EAS con Baricitinib):

Respecto a los efectos adversos mas comunes observados en el ORAL strategy fueron
los siguientes: El mas comun fue infeccién de las vias respiratorias superiores (10% de
pacientes en el grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 8% en el grupo Adalimumab y
Metotrexato y 7% en monoterapia de Tofacitinib), elevacion de la alanina aminotrasferasa
(6% de pacientes en el grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 7% en el grupo Adalimumab y
Metotrexato y 2% en monoterapia de Tofacitinib), nasofaringitis (4% de pacientes en el
grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 5% en el grupo Adalimumab y Metotrexato y 6% en
monoterapia de Tofacitinib), infecciones urinarias (4% de pacientes en el grupo de
Tofacitinib y Metotrexato, mismo porcentaje para el grupo Adalimumab y Metotrexato y
3% en monoterapia de Tofacitinib), nduseas (4% de pacientes en el grupo de Tofacitinib y
Metotrexato, 4% en el grupo Adalimumab y Metotrexato y 3% en monoterapia de
Tofacitinib). La incidencia de cualquier aumento en las pruebas de funcion hepatica fue

menor en el grupo de Tofacitinib en monoterapia que en los brazos combinados.*®

A diferencia de lo encontrado en la literatura, en nuestro estudio, el evento adverso
mas registrado fueron las alteraciones analiticas con un 43,89% de las visitas, pero para el

resto de EA la incidencia fue similar a al o encontrado en el ensayo mencionado.

En 2021, en un estudio publicado por lwamoto et al. comparaba la eficaciay seguridad
del Upadacitinib (15 mg/Dia) y Adalimumab en pacientes con AR después de 3 afios de
seguimiento, se observo que la tasa global de EA fue similar entre ambos grupos. Los EA
notificados con mayor frecuencia en ambos grupos incluyeron infeccion de las vias
respiratorias superiores, infeccion de las vias urinarias, nasofaringitis, aumento de la alanina
aminotransferasa y bronquitis®®, resultados parecidos a lo observado en el ORAL strategy.

En este estudio se notificaron tasas superiores con Upadacitinib de: Herpes zoster, elevacion
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de la CPK (la mayoria leves y transitorios), trastornos hepaticos y linfopenia. Respecto al
resto de efectos adversos de interés, (incluidas infecciones graves e infecciones oportunistas,
excluidas la tuberculosis, el herpes zdster y la candidiasis oral) se produjeron en tasas
similares entre Upadacitinib y Adalimumab. La candidiasis oftdlmica fue la infeccion

oportunista no grave mas frecuente.>

Entre las alteraciones hepaticas la mayoria se basaron en elevaciones de la alanina
aminotransferasa (ALT) o del aspartato aminotransferasa (AST), el porcentaje de pacientes
con un aumento de ellas fue mas frecuente con Upadacitinib. La tasa de anemia fue la misma
en los pacientes con Upadacitinib y con Adalimumab (la mayoria casos leves o moderados
y transitorios). Se notificaron proporciones mayores de pacientes linfopenia de grado 3 y 4
con Upadacitinib (no hubo una asociacion clara entre la linfopenia de grado 4 y el riesgo de
infecciones de ningun tipo). Se notific6 un caso de perforacion gastrointestinal en un

paciente que recibia upadacitinib.’

En este estudio, el efecto adverso mas frecuentemente descrito también fue la infeccion
(12,4% en el grupo de Tofacitinib y 13,6% en el grupo de Baricitinib). La infeccion por
herpes zoster fue la mas frecuente en ambos grupos (5,6% en el grupo de Tofacitinib, 4,9%

en el grupo de Baricitinib), pero esta diferencia no fue significativa.>*

Por otro lado, el metaanalisis de la Clinica Mayo concluyo que la incidencia global de
EA fue mayor en los grupos que recibieron cualquier iJAK en comparacion con el grupo
placebo (RR, 1,09; IC del 95%, 1,05 a 1,13; p<0,001;). Individualmente si que encontramos
que los EA fueron superiores a placebo en: Baricitinib 4 mg/dia (RR, 1,13; IC del 95%, 1,02
a 1,24), Upadacitinib 15 mg/dia (RR, 1,14; IC 95%, 1,02 a 1,27) y 30 mg/dia (RR, 1,15; IC
95%, 1,02 a 1,30). Pero es importante destacar que, para Tofacitinib (tanto 5 como 10 mg
diarios) la frecuencia de eventos adversos fue similar a la de placebo (RR, 1,05 [para 5 mg];
y RR, 1,07 [para 10 mg]) al igual que con Baricitinib 2 mg, lo que nos hace plantearnos
nuevamente la relacion riesgo beneficio de estos farmacos>2. Coincidiendo con lo obtenido
en nuestro estudio, podemos ver que los grupos con menor incidencia de EA son también
Baricitinib 2 mg/dia y Tofacitinib 5 mg/dia, pero por el contrario el grupo con mayor
incidencia de EA es Tofacitinib 10 mg/dia lo que constituye una diferencia importante

respecto a lo evidenciado por el metaanalisis de la Clinica Mayo.
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Probablemente esta diferencia encontrada para Tofacitinib 10 mg/dia se pueda atribuir
al niimero de pacientes tratados con este farmaco a dicha dosis en cada estudio, siendo mucho

mayor en nuestro estudio, lo que hace mas probable encontrar un efecto adverso entre ellos.

En el estudio de Liu et al, 1a incidencia de efectos adversos fue del 59,19% en el grupo
de iIJAK mas MTX y del 47,41% en el grupo de iJAK, lo que indica un mayor riesgo de
efectos adversos en el tratamiento combinado (RA 0,056; IC del 95%: 0,014 a 0,099)3. Al
igual que en la literatura, en nuestro estudio, hallamos una mayor incidencia de EA en
aquellos pacientes en tratamiento con algin iJAK junto con algin FAME (entre los cuales

se incluye el MTX) respecto a los pacientes en monoterapia con iJAK.

Sin embargo, en este mismo estudio, la incidencia de efectos adversos severos (EAS)
y muertes fue similar entre los dos grupos de tratamiento, pero el riesgo de infecciones graves
no fue mayor en el grupo de combinacion que en el de iJAK>?; resultados similares a lo
encontrado en el metaanalisis de la Clinica Mayo, donde no se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de EAS>2. En nuestro trabajo la incidencia de EAS si fue
superior en aquellos pacientes que llevaban iJAK en combinaciéon con FAME respecto
aquellos con 1JAK en monoterapia, pero no se establecio significacion estadistica al tratarse

de un estudio descriptivo.

Respecto al total de efectos adversos serios encontrados en nuestro estudio, la mayoria
los vemos en pacientes con Baricitinib 4 mg/dia (52,17%), seguido del Tofacitinib 10 mg
dia (26,09%), y en menor medida en los pacientes con Upadacitinib 15 mg/dia (13,04%) y
Baricitinib 2 mg/dia (8,7%). En el resto de las prescripciones no encontramos EAS, lo que

puede estar influenciado por el tamafio de la muestra especifica para estos tratamientos.

En mayo de 2022 se publico el ensayo ORALSURV, un estudio de no inferioridad
basado en la vigilancia de aparicién de eventos adversos de los iJAK. Se observo una
elevacion estadisticamente significativa del riesgo de embolia pulmonar con Tofacitinib 10
mg, por lo que los pacientes con esta dosis fueron trasladados a dosis de 5 mg. Respecto a la
tasa de infeccion: los 1JAK confieren un riesgo similar respecto a los inhibidores de TNF,
con excepcion de la reactivacion de virus latentes (varicela zdster, herpes simple, y
citomegalovirus). En las infecciones graves, ORALSURYV notificd un riesgo similar para la
dosis de Tofacitinib de 5 mg y los inhibidores del TNF, incluso en pacientes de mas de 65

afios.>
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Vemos resultados parecidos en el metaanalisis de la Clinica Mayo donde el riesgo de
infeccion, aumento de manera significativa unicamente con: Tofacitinib 10 mg dos veces al
dia (RR, 2,75; IC 95%, 1,72 a 4,41; P<0,001) seguido de Upadacitinib 15 mg, al dia (RR,
1,35; IC 95%, 1,14 a 1,60 P=0,001) y Baricitinib 4 mg/dia (RR, 1,28; IC 95%, 1,12 a 1,45;
P<0,001). Observamos que Tofacitinib 10 mg al dia es el grupo que mayor riesgo de
infeccidn tiene, a la vez que era el que habia demostrado un mayor control de la enfermedad
(como se ha expuesto en el apartado anterior)®?. Las infecciones graves (sobre todo
respiratorias y del tracto urinario) también fueron mas frecuentes en el grupo de Tofacitinib
10 mg en el estudio realizado por Ytteberg et al, en este estudio la neumonia fue

acontecimiento adverso grave mas frecuente.>¢

Ese estudio de Ytterberg et al. estaba centrado en evaluar los eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) y las neoplasias. También se registraron las infecciones
oportunistas (incluido el herpes zoster y la tuberculosis) que fueron mas frecuentes en ambas
dosis de Tofacitinib respecto a un inhibidor del TNF, principalmente debido a la incidencia

del herpes zoster.>¢

En nuestro trabajo, las infecciones en general (excluyendo tuberculosis y herpes
zoster) fueron mas frecuentes con Baricitinib 4 mg/dia, pero concretamente Tofacitinib 10
mg/dia fue la prescripcion con mayores tasas de infecciones respiratoria. Las infecciones
clasificadas como graves (aquellas que necesitaron hospitalizacion) fueron mas frecuentes

con Baricitinib 4 mg/dia y con Upadacitinib 15 mg/dia.

En nuestro estudio algunos de los EAS encontrados fueron: dos alteraciones analiticas
(una anemia grave y una linfopenia grave, ambas con Tofacitinib); tres infecciones por
COVID graves (2 con Upadacitinib y 1 con Baricitinib), una fibrosis pulmonar (con
Baricitinib), una hemorragia digestiva alta (con Tofacitinib) y una baja (con Baricitinib), 2

neumonias (con Baricitinib) y una infeccion del tracto urinario (con Baricitinib).

En el ORAL strategy se documentaron 18 pacientes con herpes zoster: 4 de ellos (1%)
en el grupo de Tofacitinib en monoterapia, 8 (2%) en el grupo de Tofacitinib y MTX y 6
(2%) en el grupo de Adalimumab y MTX. Por tanto, podemos apreciar que hay mas zdster
en aquellos pacientes que llevan tratamiento en combinacion. Tres de estos casos estaban
vacunados (un 1% del total de vacunados) siendo estos casos muy leves y 15 casos (un 2%

del total de no vacunados) no estaban vacunados. En total hubo 3 casos graves de herpes
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zoster, encontrandose uno en cada grupo y todos ellos en pacientes no vacunados. Vemos

que la incidencia fue similar en todos los grupos de tratamiento®.

La tasa de eventos adversos registrados en el estudio SELECT — MONOTHERAPY en
general fue superior en el brazo de tratamiento con MTX, pero si analizamos aisladamente
la tasa de infeccion por herpes zoster fue mayor para el grupo de pacientes en tratamiento
con Upadacitinib (siendo el doble para los pacientes con dosis de 30 mg/dia con respecto a

los pacientes con 15 mg/dia).>!

En el metaanalisis realizado por la Clinica Mayo, sobre la incidencia de infeccion por
herpes zdster, se vio que esta fue significativamente mayor (RR, 3,81) en aquellos pacientes
tratados con Baricitinib 4 mg al dia (este hallazgo no se observo en ninguno de los otros
grupos). Aun asi, es importante tener en cuenta las limitaciones de este estudio en cuanto al
riesgo de herpes zoster ya que podria verse influido por la gran amplitud de los intervalos de

confianza y por el pequefio nimero de pacientes implicados.

El corto periodo de seguimiento de estos estudios (<1 afio) puede influir a la hora de
valorar el riesgo de herpes zoster ya que, otros estudios mas duraderos, han mostrado
resultados diferentes. Como, por ejemplo, un estudio realizado por la ACR de 5 afios de
seguimiento donde se notificd un riesgo 2 veces mayor para Tofacitinib en comparacion con
FAME biologicos®’, o el estudio de 9 afios de seguimiento realizado por Wollenhaupt et al.
que notifico 3,4 casos de herpes zoster por cada 100 pacientes - afio en aquellos pacientes

que recibian Tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al dia.>®

En otros estudios recientes como el publicado por Liu et al. no se observaron
diferencias significativas respecto a la infeccion por herpes zdster entre el grupo de

combinacion de iJAK y la monoterapia con iJAK (RA 0,004; IC 95%: -0,009 a 0,016)3.

En estudios que comparan la tasa de infeccion por herpes zdster entre los pacientes en
tratamiento con Upadacitinib respecto a Adalimumab, fueron mayores para los pacientes con
Upadacitinib (3,1% respecto a 1,3%). La mayoria de las infecciones no fueron graves, tres
de estas infecciones se clasificaron como herpes zdster oftdlmico (dos con Upadacitinib y
uno con Adalimumab). Ninguna de las infecciones por herpes zoster dio lugar a interrupcion

del tratamiento.>°
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En nuestro estudio un 4,85% del total de prescripciones presentaron infeccion por
herpes zdster (una de ellas clasificada como EAS, en presencia de Baricitinib). Solo 1 de los
pacientes que padecio este evento adverso habia recibido la vacunacion adecuada, este
paciente estaba en tratamiento con Upadacitinib. De las infecciones por herpes zoster el
60% fueron en tratamiento con Tofacitinib 10 mg/dia. La mitad de los pacientes que
sufrieron este efecto adverso estaban en tratamiento concomitante con algin FAME. Dos de

estas infecciones fueron la causa de la interrupcion del tratamiento.

En el ORAL strategy se notificaron dos casos de tuberculosis, ambos en el grupo de
Tofacitinib y Metotrexato*. En nuestro estudio, 3 prescripciones presentaron tuberculosis,
dos en tratamiento con Baricitinib (una de las cuales cumplia criterios de gravedad) y una

con Upadacitinib. En los 3 casos obligaron a la suspension del tratamiento.

De los ensayos incluidos en el metaanalisis de la Clinica Mayo solo aquellos en
tratamiento con Upadacitinib comunicaban datos de eventos tromboembolicos venosos
(TEV), pero la incidencia no fue estadisticamente significativ. Tampoco se mostraron
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de TEV en un analisis que comparaba los

iJAK en monoterapia con respecto a su combinacion con MTX>,

Pero en otros estudios donde se comparaba entre diferentes tipos de iIJAK a distintas
dosis (como el ORALSURYV’) encontramos un mayor riesgo de TEV con 10 mg de Tofacitinib
respecto a los inhibidores de TNF>®, dato concordante con lo encontrado en el estudio
publicado por Ytterberg et al. en 2022, A su vez este estudio informé de que la dosis de 5
mg de Tofacitinib y los inhibidores del TNF se asociaron a un riesgo similar de TEV
(coincidente con lo encontrado en el registro CORRONA>"). Estos datos sugieren que existe

un riesgo de TEV para el Tofacitinib dependiente de dosis. 3

Tanto en el ORALSURYV como en el estudio de 3 afios de seguimiento realizado por
Fleischmann et al, las tasas de incidencia de TEV observadas en los grupos de Tofacitinib y
Upadacitinib fueron similares (y fueron incluso inferiores en los ensayos de Filgotinib)>%>.
En este ultimo estudio mencionado uno de los episodios de TEV con Upadacitinib
incluyeron una muerte de causa tromboembdlica venosa®®. En nuestro estudio encontramos

un caso de trombosis venosa en presencia de Baricitinib 4 mg/dia.
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Todos los estudios mencionados, asi como también nuestro trabajo, coinciden en que
la mayoria de los episodios se produjeron en pacientes mayores de 50 afios y todos tenian al
menos un factor de riesgo cardiovascular o de trombosis, ademas de su AR subyacente (que

per sé ya se considera como un factor de riesgo cardiovascular).>

En 2022 se Ytterberg et al. publicaron un articulo del riesgo cardiovascular y de cancer
en pacientes con AR en tratamiento con Tofacitinib (todos los pacientes de este estudio
tenian mas de 50 afios y al menos un factor de riesgo cardiovascular). En general, los eventos
MACE (principal causa de muerte asignada a todos los grupos de ensayo) y los canceres se

produjeron con mas frecuencia con Tofacitinib que con un inhibidor del TNF.>¢

Durante una mediana de seguimiento de 4 afnos, la incidencia de MACE fue mayor
con Tofacitinib (3,4%) respecto a un inhibidor del TNF (2,5%). No se demostrd la no
inferioridad para Tofacitinib a una dosis de 10 mg dos veces al dia en comparacioén con 5
mg dos veces al dia. Los casos mas frecuentes de MACE fueron infarto de miocardio no
mortal con Tofacitinib e ictus no mortal con un inhibidor del TNF.3® La probabilidad
acumulada estimada de infarto de miocardio no mortal fue del 2,2% para el grupo de
Tofacitinib y del 0,7% para el grupo de inhibidor de TNF*. En general, se vio un mayor
riesgo para el desarrollo de un evento MACE con ambas dosis de Tofacitinib que con un

inhibidor del TNF. En nuestro trabajo no se registraron eventos MACE.

Otros estudios realizados ese mismo afio muestran que las tasas de eventos MACE
fueron equivalentes con Upadacitinib y Adalimumab (0,4% para cada tratamiento).
Resultados similares encontramos en estudios que comparan la seguridad de los inhibidores
de JAK en monoterapia respecto a su combinacion con MTX33. Pero, cuando el ORALSURY,
intent6 demostrar que la tasa de eventos MACE con Tofacitinib era superior respecto a los
inhibidores de TNF, no se pudo demostrar® (similar a lo encontrados en estudio STAR-RA
de 2022%%). Todos los eventos MACE registrados en el estudio SELECT — MONOTHERAPY

se dieron en presencia de Upadacitinib. 3!

En los estudios mencionados, la mayoria de eventos MACE ocurrieron en pacientes

mayores de 50 afios y tenian al menos un factor de riesgo cardiovascular.>

Respecto a los hallazgos de malignidad encontrados, la incidencia de canceres

(excluido el cancer de piel no melanoma) fue mayor con ambas dosis de Tofacitinib que con
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un inhibidor del TNF3%. Pero no se demostré la no inferioridad de Tofacitinib en
comparacion con un inhibidor del TNF, mientras que si se demostr6é en 10 mg dos veces al
dia en comparaciéon con 5 mg dos veces al dia. Durante un periodo de 5,5 afos, la
probabilidad acumulada estimada de canceres fue del 6,1% con las dosis combinadas de

Tofacitinib y del 3,8% con un inhibidor del TNF.>¢

Los canceres (excluido el cancer de piel no melanoma) mas frecuentes fueron el cancer
de pulmon con Tofacitinib y el cancer de mama con un inhibidor del TNF.>® Las tasas de
incidencia de cancer fueron mayores entre los norteamericanos que en el resto del mundo

(siendo mayor la tasa de incidencia con Tofacitinib).>

En el metaanalisis realizado por la Clinica Mayo se observé que la malignidad fue
similar a placebo (RR, 1,68; IC del 95%, 0,57 a 4,95), pero debemos de interpretarlo con
cautela debido a los IC tan amplios®>. No se encontraron diferencias significativas en
estudios que compararon la seguridad de inhibidores de JAK en monoterapia con respecto a
su combinacion con MTX>. En el estudio de Iwamoto et al. 1as pocas neoplasias observadas

fueron 3 en el grupo de Tofacitinib y una en el grupo de Baricitinib>*.

En el estudio ORALSURYV, la incidencia de neoplasias malignas fue de 1,13 (IC del
95%: 0,87-1,14) para los pacientes tratados con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y de 1,13
(IC del 95%: 0,86-1,14) con 10 mg dos veces al dia, en comparacion con 0,77 (IC del 95%:
0,55-1,04) con inhibidores del TNF (RR 1,48; IC del 95%: 1,04-2,09). Las neoplasias que
mas se registraron fueron en cancer de pulmoén y linfoma, principalmente en los estratos

norteamericanos, y entre los individuos de mas edad y con antecedentes de tabaquismo.>?

Otros estudios de comparacion entre Upadacitinib y Adalimumab también revelan que
las tasas de aparicion de neoplasias malignas, excluido el cancer de piel no melanoma, fueron
similares (0,6% y 0,7%, respectivamente)>®. En el estudio SELECT — MONOTHERAPY

encontramos 2 neoplasias (1%) en los pacientes en tratamiento con Upadacitinib 15 mg/dia.

51

En nuestro estudio observamos una neoplasia de nueva aparicion durante el

seguimiento de una prescripcion de Tofacitinib 10 mg/dia.
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Cabe destacar que en el estudio ORALSURYV, se observaron tasas numéricamente mas
altas de melanoma (por 100 pacientes-afio) en los pacientes que utilizaban inhibidores del

TNF frente a cualquiera de las dosis de Tofacitinib>.

En todos estos estudios realizados, al igual que en nuestro trabajo, los canceres
surgieron en personas de mas de 50 afios®*>>¢, Por ello, es necesario realizar mas estudios
respecto al grado en que los iJAK podrian aumentar el riesgo de neoplasia maligna

principalmente en grupos de alto riesgo (por ejemplo: fumadores de edad avanzada).

Respecto a los fallecimientos encontrados en los diferentes estudios, podemos
observar que la mortalidad por cualquier causa fue més frecuente con Tofacitinib a dosis de
10 mg dos veces al dia en comparacion con un inhibidor del TNF3¢ (en el ORALSURYV este

aumento solo fue estadisticamente significativo para dosis de 10 mg>>).

Esta diferencia de mortalidad (principalmente por fendmenos embodlicos) entre
aquellos pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg y los tratados con 5 mg de este mismo
farmaco fue tan considerable que, en el estudio realizado por Ytterberg et al. en 2022, obligd
a cambiar a dosis de 5 mg a aquellos pacientes que estaban en tratamiento con 10 mg (pero
no debemos olvidar que en este estudio todos los participantes eran >50 afios y tenian algiin

factor de riesgo cardiovascular ademas de su AR)>¢

En el ORAL strategy los dos exitus registrados durante el seguimiento fueron en el
grupo de Tofacitinib en monoterapia. Ambas fueron mujeres, una de ellas a los 71 afios por
sepsis de origen urinario y la otra de 48 afios por shock séptico por gripe HIN1 confirmado

por autopsia.*®

En aquellos estudios que compararon con Adalimumab, la tasa de muertes fue similar
(0,6% y 0,9%)°.Durante el seguimiento del presente trabajo ocurrieron 3 exitus, todas ellas
mujeres mayores de 65 afios: dos de ellas habian recibido tratamiento con Tofacitinib 10

mg/dia y un tratamiento con Baricitinib 4 mg/dia.

Por ultimo, en el estudio realizado por Liu et al. se encontraron mayores tasas de
interrupcion de tratamiento en el grupo de iIJAK con MTX que en el grupo de monoterapia,
(posiblemente por la adherencia al tratamiento)*3, al igual que lo ocurrido en nuestro estudio
donde la mayoria de las prescripciones que se suspendieron también estaban en tratamiento

de combinacion con algin FAME.
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Con todo lo observado en los diferentes articulos y en nuestro propio estudio,
podemos concluir que el tratamiento con inhibidores de JAK tanto en monoterapia como en
combinacion, pueden suponer un mayor riesgo respecto al tratamiento convencional
unicamente con FAMEsc. Esto tiene un fundamento fisiopatologico 16gico debido a los
puntos de actuacioén de estos farmacos en las quinasas de Janus, que forman parte de los
mecanismos de defensa del organismo frente a muchos procesos entre los cuales se
encuentran: infecciones, inflamaciones y posiblemente, malignidad. Por tanto, al inhibir su

funcion podemos encontrar una mayor incidencia de los mismos.

A diferencia de lo que se creia en los primeros ensayos clinicos en los que se
compararon estas moléculas, podemos observar que esa diferencia solo es estadisticamente
significativa para ciertos efectos adversos y en ciertos grupos de tratamiento (por ejemplo,
eventos MACE en tratamiento con Tofacitinib 10 mg/dia). Ademas, es de especial
importancia tener en cuenta el grupo control con el cual se compara, pues comparaciones
respecto a placebo (como las realizadas en el metaanélisis de la Clinica Mayo) tenemos que
interpretarlas con cautela ya que el mejor comparador seria un farmaco eficaz usado en la

practica clinica real (como son los inhibidores del TNF).

Una de las infecciones con mayor probabilidad de adquirir y de activarse (debido al
mecanismo de accion de los 1JAK) es la infeccion por herpes zoster. En la gran mayoria de
estudios las tasas de infeccion son mayores en el grupo de Tofacitinib 10 mg y mas altas aun
conforme aumenta el periodo de seguimiento. Pero es importante destacar que ocurren en
pacientes no vacunados, por tanto, podemos considerarlo un EA evitable con la correcta
vacunacion de los pacientes (para afirmar esto es necesario estudios centrados

especificamente en contrastar esta medida preventiva).

Tanto los eventos de TEV como los MACE fueron estadisticamente significativos en
los pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg, probablemente este efecto esté influenciado
tanto por la dosis del farmaco como por los distintos factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) del paciente. Esto nos lleva a pensar que podrian ser mas seguros para pacientes

jovenes sin FRCV que para pacientes de edad avanzada (>65 afios) con FRCV.

Con todo ello, parece que los inhibidores de JAK a las dosis correctas podrian
utilizarse con una seguridad y eficacia similar a los inhibidores del TNF. No obstante, siguen

siendo necesarios estudios disefiados especificamente para comparar efecto adverso entre
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los JAK y otros FAME en préctica clinica real (que no sea Uinicamente la comparacion con
inhibidores de TNF), asi como estudiar si existe beneficio de afiadir iJAK a un FAMEsc
respecto a la combinacion de diferentes FAMEsc. Ademads, como son terapias que implican
un gran gasto serian conveniente realizar analisis de coste — efectividad para valorar si es
rentable asumir el incremento de coste con respecto al incremento de efectividad o seguridad

obtenido al aplicar el nuevo tratamiento.
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7. CONCLUSIONES

1. La prescripcion de inhibidores de JAK fue mas frecuente en mujeres (85,05%), con

una media de edad al inicio de 55,74 afios.

2. La mayoria de los pacientes presentaban tratamiento concomitante, siendo en el

63,79% de los casos corticoterapia y en el 59,19% un FAME.

3. El 66,02% de las prescripciones continuaron el tratamiento, en contraste con el
33,98% de prescripciones interrumpidas. En ambos grupos, la proporcion de
comorbilidades fue muy similar (44,11% en las continuaciones y 45,71% en las

suspensiones).

4. La proporcion de prescripciones suspendidas fue mayor para Tofacitinib (49,43%),

seguido de Baricitinib (27,78%) y de Upadacitinib (10,52%).

5. Encontramos una mayor proporcion de fallos primarios para el Upadacitinib respecto
a los fallos secundarios. Por el contrario, para el Tofacitinib y Baricitinib fue mayor

la incidencia de fallos secundarios.

6. La tasa de eventos adversos fue muy similar para aquellas prescripciones de
Baricitinib (42,37%) y de Tofacitinib (43,51%), mientras que fue menor para
Upadacitinib (12,21%). El evento adverso mas frecuente fueron las alteraciones

analiticas (43,89%).

7. La infeccion por herpes zdster se dio con mayor frecuencia en tratamiento con
Tofacitinib, mientras que las infecciones tuberculosas se documentaron mas con
Baricitinib.

8. La tasa de eventos adversos serios fue mucho mayor en las prescripciones de
Baricitinib (60,97%) respecto a las de Tofacitinib (26,09%) y Upadacitinib (13,04%).

Los eventos adversos serios mas frecuentes fueron infeccion por COVID y TVP.

9. El caso de herpes zoster como evento adverso grave fue en presencia de Baricitinib,

al igual que todos los eventos de TVP.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LOS INHIBIDORES DE JAK
EN ARTRITIS REUMATOIDE:
UN ESTUDIO EN VIDA REAL

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia desconocida
caracterizada por una inflamacion cronica de las articulaciones, fundamentalmente del tejido
sinovial. En el desarrollo de la enfermedad juegan un papel muy importante tanto el sistema
inmune celular como humoral.

El dano articular a largo plazo puede causar una importante limitacion funcional, muchas veces
irreversible. Ademas, esta enfermedad, cuenta con un gran numero de comorbilidades que
comprometen el pronostico de los pacientes. Por ello, es muy importante un diagnostico precoz y
asi iniciar un tratamiento intensivo y temprano de forma multidisciplinar.

Su tratamiento esta en continuo desarrollo. Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son farmacos

inhibidores de las quinasas de Janus (JAK) aprobados para la AR moderada grave en pacientes
adultos que no han respondido o que son intolerantes a uno o mas FAME.

RESULTADOS

Se prescribieron 206 iJAK en 174 pacientes, con predominio en mujeres (RR 5,69).
®© 6 6 0 o ® 6 O o
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El 63,79% de las prescripciones recibian tratamiento concomitante con corticoides y el 59,19% con

FAME.
¢1 9%

El 66,02% de las prescripciones continuaron y el 33,98% suspendieron. Tofacitinib fue el farmaco
mas interrupciones (65,71%).

Continuaciones / interrupciones del tratamiento en funcion del iJAK presccrito

CONCLUSIONES

La proporcion de comorbilidades fue similar entre los pacientes que continuaron el tratamiento y
los que lo interrumpieron.

Tofacitinib fue el iJAK mas veces suspendido. Encontramos una mayor tasa de fallos primarios
para el Upadacitinib respecto a los fallos secundarios. Para el Tofacitinib y Baricitinib fue mayor
la incidencia de fallos secundarios.

La frecuencia de eventos adversos fue muy similar para aquellas prescripciones de Baricitinib y
Tofacitinib, mientras que fue menor para Upadacitinib. EIl evento adverso mas frecuente
fueron las alteraciones analiticas.

La infeccion por herpes zoster fue mas frecuente con Tofacitinib, mientras que las infecciones
tuberculosas con Baricitinib.

La tasa de eventos adversos serios fue mucho mayor en las prescripciones de Baricitinib. Los
eventos adversos serios mas frecuentes fueron infeccion por COVID y TVP.

El caso de herpes zoster como evento adverso grave fue en presencia de Baricitinib, al igual que
todos los eventos de TVP.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La eficacia y seguridad de estos inhibidores de JAK esta ampliamente demostrada en los ensayos
clinicos, pero podrian esperarse diferentes resultados en la practica clinica.

El objetivo principal fue describir la eficacia y seguridad de Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib

en pacientes con AR y analizar, en la practica clinica real, si existen diferencias entre ellos.

» Objetivos secundarios: valorar los resultados en funcion de la adherencia al tratamiento y estudiar
las caracteristicas demograficas de los pacientes.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal a partir de los datos obtenidos de 174
pacientes en tratamiento con Upadacitinib, Baricitinib o Tofacitinib pertenecientes al Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Se recogieron variables demograficas, clinicas
y terapéuticas. Las bases de datos fueron recogidas entre Microsoft Access y Excel.

EA en relacion al tipo de inhibidor de JAK
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Vistias con eventos adversos

Evento adverso

Tofacitinib fue el farmaco con mayor incidencia de eventos adversos (EA) (24,76%). Los eventos
adversos mas frecuentes fueron las alteraciones analiticas (43,89%).

EAS en relacion al tipo de inhibidor de JAK
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Visitas con eventos adversos serios

Evento adverso serio

El 2,1% tuvieron eventos adversos serios (EAS), siendo los mas frecuentes la TVP (13,04%) y la
infeccion por COVID (13,04%), ocurriendo con mayor frecuencia con Baricitinib, que reunio el
100% de casos de TVP.
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