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1. RESUMEN
La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades inflamatorias de
naturaleza autoinmune mas frecuente, cuya principal afectacion es la
inflamacion, dolor y rigidez de las articulaciones, junto con la posibilidad de
diversas manifestaciones extraarticulares. A pesar de no conocer con exactitud
la causa principal de la AR, la combinacién de factores ambientales y genéticos

juegan un papel importante en su desarrollo.

El arsenal terapéutico cuenta principalmente con los farmacos modificadores de
la enfermedad (FARME), junto con los AINES y los glucocorticoides. Las dos
opciones mas utilizadas a lo largo de los afios han sido los FARME
convencionales (FARMEcs), seguidos de los FARME biolégicos (FARMED). Sin
embargo, la falta de la completa remision tras el uso de ambas opciones ha
servido de impulso para seguir investigando con el fin de mejorar a nivel clinico.
Afortunadamente, la implicacion de la via JAK-STAT en la sefalizacion de las
citocinas ha demostrado estar involucrada en las patologias inflamatorias, como

es el caso de la AR, resultando la inhibicion de la via en la reducciéon del dolor.

El principal objetivo de este trabajo ha sido revisar la literatura disponible
respecto a la eficacia y seguridad de los inhibidores JAK (iJAK), junto con la

evaluacion del posicionamiento que ocupan en el tratamiento de la AR.

Los iIJAK han demostrado ser eficaces e incluso mas beneficiosos que las
primeras lineas de tratamiento. En cuanto al perfil de seguridad, se posee un
menor nivel de evidencia, debiendo por ello continuar su estudio. Pese a ello, se
tiene conocimiento de cuéles son las reacciones adversas especificas y mas
comunes a la terapia con iJAK, de las cuales destacan: las infecciones graves,
alteraciones de parametros analiticos como el perfil lipidico y las enzimas

hepaticas, infecciones oportunistas y el aumento del riesgo cardiovascular.

No obstante, tomando las medidas de prevencion adecuadas, este grupo
farmacoldgico se posiciona como una buena y reciente alternativa en pacientes
gue muestren una respuesta inadecuada a los FARMEcs y/o FARMED, asi como

en pacientes que no han sido tratados previamente con metotrexato (MTX).



2. INTRODUCCION
La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica, de
naturaleza autoinmune, cuya afectacion principal se produce en las
articulaciones. Esta patologia causa tanto hinchazén como dolor, siendo mas
predominante en las pequefias articulaciones de los pies y de las manos. A pesar
de ello, también puede haber manifestaciones extraarticulares como:
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar intersticial y fibromialgia,

entre otras?® 2.

La AR posee una distribucién mundial, con una mayor frecuencia a partir de los
60 afios y con diferencia entre sexos, ya que afecta de 3 a 5 veces mas a mujeres
que a hombres. Los estudios realizados durante los ultimos 30 afios han
mostrado un claro crecimiento en el nimero de casos, siendo actualmente la

tasa de prevalencia a nivel global del 1%?2.

2.1 FACTORES DE RIESGO

A pesar de que hoy en dia las causas del origen de la AR no estan dilucidadas
por completo, existen diferentes factores que pueden afectar a su aparicion y/o
evolucién. Destacan los factores genéticos (predisposicion/susceptibilidad del
individuo), los factores ambientales y el estilo de vida, entre otros.

En lo que respecta al componente genético, diversos estudios han estimado que
afecta aproximadamente en un 50%. Este factor de riesgo se relaciona con el
tipo de AR que presente el paciente, pudiendo dividirse en: seropositiva 0
seronegativa, en funcion de la presencia o no de dos autoanticuerpos
caracteristicos y principales de la AR. Por un lado, el factor reumatoide (FR), el
cual es un autoanticuerpo tipo IgM, cuya produccion por parte del sistema
inmunitario (SI) se inicia en contra de la fraccion constante (Fc) de la IgG,
causando la propia destruccion de los tejidos del organismo. Por otro lado, los
anticuerpos antipeptidicos ciclicos citrulinados (ACPA), los cuales son un
tipo de anticuerpos (Ac) que se dirigen contra proteinas del individuo®. Mientras
que el FR no es exclusivo de la AR, pudiendo estar presente en otras patologias
como infecciones y en personas mayores sanas?, los ACPA son el marcador

serolégico mas especifico de la AR? y juegan por ello un papel importante en la



patogenia y diagnoéstico de esta enfermedad*. Ambos marcadores estan
asociados a un caracter mas agresivo de la enfermedad, siendo no solo Utiles
para el diagndstico, sino también para conocer su pronostico clinico y, por tanto,
adecuar el abordaje terapéutico®.

El impacto de la genética es mas probable que esté relacionado con el inicio de
la enfermedad, de forma que el individuo esté predispuesto a padecerla. A ello
se suma la contribucion del resto de factores involucrados en su desarrollo, como
son el ambiente y el estilo de vida®. Entre ellos destacan: el tabaco, sustancias
guimicas como la silice, la obesidad, factores hormonales, poseer un menor nivel
educativo e infecciones como la causada por Porphyromonas gingivalis?. Si bien
es cierto que, a pesar de que hay determinados microorganismos que pueden
provocar respuestas autoinmunitarias, no se ha conseguido determinar ningan

patégeno concreto como causa de la aparicion de la AR%.

De entre los factores de riesgo comentados, el tabaco es el mejor establecido
para la AR?, tratdndose del principal desencadenante ambiental®. Gracias a la
realizacion de un metaanalisis por Di Giuseppe y col, en el que se realizaron 3
estudios prospectivos y 7 casos-controles, se estimo que la asociaciéon entre los
fumadores y el desarrollo de AR es dosis-dependiente hasta 20 paquetes/afio

respecto a los no fumadores, aumentando el riesgo en un 94%?9.

2.2 FISIOPATOLOGIA
La base que explica el inicio y la progresion de la AR es la separacién entre la

autoinmunidad y la tolerancia inmunoldgica, es decir, la incapacidad por parte

del organismo de diferenciar lo propio de lo ajeno. En consecuencia, no reconoce

sus propias células y el tejido articular es atacado.

A pesar de ser una enfermedad autoinmunitaria sistémica, la diana principal es
la membrana sinovial®. Es una estructura constituida por tejido conectivo, el
cual recubre el interior de las articulaciones, y que se encarga de producir el
liquido sinovial, con el fin de lubricar y nutrir el cartilago de las articulaciones,
evitando con ello su desgaste. A raiz de dicho ataque a la membrana, se produce
su inflamacion, junto con la destruccion de los elementos adyacentes: hueso,

cartilago y tendones® ”.



Si observamos la Figura 1, podemos ver como inicialmente no existe ningun
tipo de afectacion sobre la articulacion, manteniéndose intacta. Por lo tanto, no
es detectable durante los primeros estadios, puesto que no existen sefales de
autoinmunidad, tan solo esta presente la susceptibilidad del individuo. En este
punto es donde cobra un gran nivel de importancia el diagnéstico precoz, para

gue se pueda iniciar el tratamiento lo antes posible e interrumpir su avance.

La contribucion del resto de factores a la susceptibilidad del individuo da como
resultado la combinacion de las modificaciones epigenéticas y los factores
ambientales. Todo ello da paso a la produccion de autoantigenos modificados,
destacando el fibrindgeno, la vimentina y la enolasa-a. Mediante la accion de la
peptidil arginina deiminasa (PAD), enzima que participa en la citrulinacién
(proceso de modificacion postraduccional), tiene lugar la transformacion del
aminoéacido (aa) arginina en citrulina. Dichos autoantigenos son reconocidos
como extranos, ya que la citrulina no pertenece a los 20 aa codificados por el
ADN, produciéndose la ruptura de la tolerancia inmunitaria?.

Seguidamente se produce el inicio de la autoinmunidad, dando paso a la fase
preclinica. Esta se acompafia en un primer momento del aumento de las
concentraciones de citocinas, quimiocinas y PCR, denominandose

autoinmunidad asintomatica®.

A continuacion, y como consecuencia de las nuevas proteinas sintetizadas, tiene
lugar la produccién de los autoanticuerpos: FR y ACPA. Se trata de la segunda
parte de la fase preclinica, conocida como autoinmunidad sintomatica
temprana, en la que se produce la infiltracion de las células inflamatorias en la

articulacion, y con ello, su inflamacion®.

Mas tarde comienza la fase temprana (y no clasificada), siendo aun una artritis

indiferenciada. Finalmente, se desarrolla la AR establecida y diagnosticada

mediante los criterios EULAR 2010 (abordados mas adelante). Ambas fases

tienen lugar durante la expansion de la autoinmunidad®.

Todo el proceso fisiopatologico de la AR se puede observar en la Figura 1

mostrada a continuacion.
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Figura 1: Desarrollo y progresion de la AR.

Cabe destacar otro proceso ocurrido durante el desarrollo de la AR, la
angiogénesis. A diferencia de otras patologias, donde si resulta beneficioso, en
este caso no lo es, debido a que supone el aumento tanto de la permeabilidad

vascular como de la expresion de las moléculas de adhesion, facilitando y

promoviendo la migracién de las células inflamatorias a las articulaciones?.

Como consecuencia final, la incapacidad para eliminar los autoantigenos
generados se muestra como una inflamacion crénica, seguida de la
propagacion de la membrana sinovial en el estrecho espacio de la
articulacion, proceso conocido como pannus, dando pie a la destruccién del

hueso y cartilago®.

2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO
La clinica caracteristica se compone de una serie de sintomas, diferenciados en

funcion del estadio:®

- Etapa 1. aumento de volumen del liquido sinovial e inflamacién de la
membrana sinovial y de las articulaciones.

- Etapa 2: hipertrofia sinovial, proliferacion celular, destruccion del cartilago,
neovascularizacion e inflamacion adicional.

- Etapa 3: inicio del pannus, destruccion Osea, deformacion articular
observable e inflamacién cronica.

- Etapa 4: dafio del cartilago y hueso, anquilosis fibrosa u ésea, aparicion

de multiples nédulos debajo de la piel y disminucion de la inflamacion.



Es importante realizar un diagndstico acertado, preciso y lo mas temprano
posible para la correcta eleccion del tratamiento. La detecciéon durante el
transcurso de los estadios iniciales puede suponer una gran ventaja, ya que
aumenta las posibilidades de detener la patologia o al menos de reducir su
progresion. Todo ello permitiria disminuir el dafio articular irreparable y la

discapacidad causada por la AR en hasta un 90% de los pacientes?.

Actualmente, los criterios diagnosticos establecidos y que permiten identificar la
presencia o no de la enfermedad fueron los desarrollados por el American
College of Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism
(EULAR). Consiste en la evaluacion de diferentes aspectos, para cada uno de
los cuales hay asignada una puntuacion (Tabla 1). En funcién del resultado final,

se determina si el paciente es diagnosticado o no de AR2.

Criterios Puntos
Articulaciones implicadas:

1 articulacion larga

2 a 10 articulaciones largas

1 a 3 articulaciones pequefias (con o sin articulaciones largas)
4 a 10 articulaciones pequefias (con o sin articulaciones largas)
10 articulaciones (minimo una articulacion pequefa)
Serologia:

FR y ACPA negativo

FR positivo bajo y/o ACPA positivo bajo

FR positivo alto y/o ACPA positivo alto 3
Reactantes de fase aguda:

GQWIN | |O

N O

PCR normal y VSG normal 0
PCR anormal y/o VSG anormal 1
Duracién de los sintomas:

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

Tabla 1: Criterios de clasificacion para la AR del American College of Rheumatology
(ACR) y la European League Against Rheumatism (EULAR). FR: Factor reumatoide;
ACPA: anticuerpos antipeptidicos ciclicos citrulinados; PCR: proteina C reactiva; VSG:
velocidad de sedimentacion globular.

Un coOmputo global 2 6 supone el diagnostico de AR. Ademas, es importante
realizar un diagnostico diferencial, ya que comparte varias caracteristicas con
otras enfermedades, entre ellas: artritis de Lyme, la espondiloartritis periférica y
la artritis psoridsica. De lo contrario, podria suponer un diagnéstico erroneo, y el

consecuente empeoramiento y agravamiento del paciente? 4 5.



Asimismo, la ecografia, la resonancia magnética (RMN) y la tomografia axial
computarizada (TAC) son 3 técnicas que, de cara a los proximos afos, parece
que pueden llegar a ser buenas opciones para el diagndstico y seguimiento de
los pacientes®.

2.5 TRATAMIENTO

A pesar de los avances terapéuticos, no existe ninguna cura para la AR. Por ello,
como ya se ha mencionado, resulta fundamental realizar un diagnostico o mas
temprano posible. De no ser asi, el paciente evolucionaria a estadios mas

graves, incapacitando la vida de estos en gran medida.

La estrategia terapéutica sigue el principio treat to target. Se basa en la seleccion
del mejor tratamiento posible para alcanzar la remision o al menos reducir_la
inflamacion y, con ello, disminuir los signos y sintomas. Para lograr dicho objetivo
se realiza un control cercano y preciso de la actividad de la patologia, realizando

cambios en la terapia si no se alcanza el resultado terapéutico deseado® > 1,

Actualmente, existen 2 tipos de intervenciones: la terapia farmacoldgica y la
terapia no farmacolégica, siendo la combinacion de ambos tipos el abordaje mas
comun?3. Sin embargo, la aproximacion principal y que mas beneficio aporta es

la terapia farmacoldgica.

La terapia no farmacolégica incluye intervenciones quirdrgicas, reposo y

fisioterapia. Entre las intervenciones quirdrgicas, a las cuales se recurre en caso
de que la terapia farmacologica no haya resultado exitosa, destacan: la
sinovectomia, la reparacion de tendoén y la fusion o el reemplazo total de la
articulacion. Por otro lado, la fisioterapia consiste en indicaciones sobre qué
ejercicios realizar para mantener la flexibilidad y evitar la rigidez de las

articulaciones?i.

De acuerdo con el ACR y criterios EULAR, en funcion del objetivo se diferencian
dos tipos de abordaje farmacoldgico: el tratamiento sintoméatico y el tratamiento

con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME)?.



2.5.1 TRATAMIENTO SINTOMATICO:

Esta opcion trata de reducir los sintomas, aliviando el dolor y la inflamacion,
mediante un efecto r4pido a corto plazo. Sin embargo, no modifican el curso
clinico ni evitan la expansién del dafio estructural, por lo que no son una buena

estrategia a largo plazo'?. Los dos grupos de farmacos incluidos son:

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): aspirina, diclofenaco e
ibuprofeno, entre otros. Su accion beneficiosa se debe a la inhibicién de la
biosintesis de prostanoides, a partir de la via de la ciclooxigenasa. Su uso
supone una ayuda a nivel del dolor e hinchazoén, e incluso puede mejorar la
funcionalidad de las articulaciones. No obstante, no disminuyen las proteinas
de fase aguda ni varian la progresion radiolégica. Ademas, presentan
numerosos efectos secundarios como: Ulceras gastrointestinales,
insuficiencia cardiaca o renal y convulsiones? 3 13,

- Glucocorticoides (GC): prednisona y dexametasona, entre otros. Son
medicamentos antiinflamatorios con una mayor potencia y eficacia que los
AINEs. En cambio, poseen un perfil de seguridad inferior debido a los efectos
adversos tras un uso a largo plazo, como son: la debilidad muscular, la
osteoporosis y la diabetes?2. A causa de sus numerosas reacciones adversas
al medicamento, su uso se limita a corto plazo con dos objetivos:

- Terapia puente para FARME: se mantienen los GC hasta que los FARME

ejercen su efecto, debido a la latencia en el inicio de su accién. Hay que
destacar que, en el caso de la prednisolona oral, esta debe ser
administrada a dosis bajas o intermedias y durante un periodo de entre
unas pocas semanas hasta 4-5 meses como maximo? > 14,

- Terapia adyuvante de los FARME: se recurre en caso de AR activa sin

respuesta eficaz a los FARME?.

2.5.2 TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

Esta terapia, la cual cuenta con farmacos de accidon mas lenta pero mas o menos
duradera, trata de inducir o mantener la remision de la enfermedad, asi como de
reducir la frecuencia de las recaidas y el tratamiento con corticoides®. La
diferencia con el tratamiento sintomatico es que este es capaz de disminuir la

progresion del dafio estructural, asi como de mejorar la funciéon a nivel fisico®®.
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Los FARME son un conjunto de varios grupos terapéuticos, divididos en:10

- FARME sintéticos: compuestos de bajo peso molecular cuyo fin es

interferir en uno de los mecanismos intracelulares implicados en la AR.

e Convencionales (FARMEsc): metotrexato, sulfasalazina, cloroquina,

hidroxicloroquina, leflunomida, sales
ciclosporina A, azatioprina y D-penicilamina.
(FARMEse):
upadacitinib, peficitinib, ruxolitinib, entre otros.

- FARME Dbioldégicos (FARMED):

e Especificos o dirigidos

de oro,

tofacitinib,

anti-TNF  (infliximab,

ciclofosfamida,

baricitinib,

etanercept,

adalimumab), abatacept, anakinra, rituximab y tocilizumab. Consisten en

proteinas de fusion o Ac monoclonales cuya funcién es actuar sobre una

sustancia extracelular que esté implicada en el proceso patoldgico.

A continuacion, se muestran dos tablas donde se detalla el mecanismo de accién
y la via de administracion de los FARMEsc (Tabla 2) y FARMED (Tabla 3).

actividad de la enfermedad)

Farmaco Mecanismo de accion Administracion
Met(c'\);;_%ato Inhibicion de la dihidrofolato reductasa Subcuténea
. Clo.roquma_ Antipaludicos Oral
Hidroxicloroguina
Sales_ geono Inhibicién de la actividad de las células
(Aurotiomalato . L IM
Ly inmunoldgicas
sodico)
. Inhibicion de la dihidroorotato
Leflunomida . Oral
deshidrogenasa
Sulfasalazina Desconocido Oral
Ciclosporina A Inh|b|q|on s_electlva_de IIT-2 y otras Oral
citoquinas en linfocitos T
. Inhibicién de la sintesis de acidos
Azatioprina : Oral
nucleicos
. L . Oral
Antineoplasico: accion sobre la fase S,
: : ) - S Pulsos
Ciclofosfamida interfiriendo en la transcripcion y ,
L intravenosos
replicacion del ADN (V)
D-Penicilamina Desconocido (supresion de la Oral

Tabla 2: Caracteristicas principales de los FARMEsc!?.

11




Farmaco Mecanismo de accion Via administracion

Anti-TNF:

- b Neutralizan TNF-a - supresion: Perfusion IV
-Inflamacién articular .
- Etanercept ~ . Subcutanea
- Dafo del cartilago y hueso
- Adalimumab \Y%
Rituximab Ac monoclonal quimérico anti-CD20 Perfusion 1V lenta
Proteina de fusion: evita la unién de
Abatacept CD80/86 a CD28 -> previene la Perfusion IV

activacion de linfocitos T

Ac monoclonal humanizado que actta

blogueando la IL-6 Perfusion IV

Tocilizumab

Forma recombinante no glicosilada del

antagonista del IL-1Ra Subcutanea

Anakinra

Tabla 3: Caracteristicas principales de los FARMEDb??,

Segun la guia ACR 2021, el grupo farmacolégico mas utilizado hoy dia son los
FARMESsc. Por lo general, el MTX es la primera linea de tratamiento, sobre todo

en casos de actividad inflamatoria moderada-alta no tratada previamente?.

Paralelamente, con el paso de los afios, el abordaje mediante el uso de FARMEDb
ha ido ganando cada vez mas importancia, llegando a aumentar de forma
significativa desde un 0,35% en 2004 a 1,54% en 20112 Es una buena
alternativa cuando no hay una respuesta adecuada a los FARMEcs, al margen
de su elevado coste. Aun asi, los FARMED estan siendo indicados en pacientes
gue presentan comorbilidades como enfermedad pulmonar, neoplasias malignas

o infecciones?.

2.5.3 PAPEL TERAPEUTICO DE LOS INHIBIDORES JAK

Pese a que con los tratamientos ya existentes se puede llegar a conseguir la
remision de la enfermedad y controlar el estado del paciente, existe una
motivacion para seguir tratando de descubrir nuevas estrategias que aporten una
mayor eficacia. El fin dltimo es lograr la cura o prevencion, y con ello una menor
intensidad de las manifestaciones clinicas e impacto en la calidad de vida del

paciente®.

La investigacion de los mecanismos implicados en el curso clinico de la AR ha

logrado descubrir los inhibidores JAK (iJAK)'®, objeto de estudio de esta
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revision. Este grupo de farmacos ha supuesto una nueva etapa, tanto por ser
una posible alternativa en caso de ineficacia del resto de terapias, como por la

mayor adherencia que puede suponer su facil administracion (via oral).

El mecanismo de accion de estos farmacos es la inhibicion de la cinasa
intracelular JAK, enzima perteneciente a la familia tirosin-quinasa, a través de
la via JAK/STAT (via de transduccion de sefiales a través de las cinasas janus
y los transductores de la sefial y activadores de transcripcion). Existen 4 tipos
diferentes de enzimas JAK: JAK1, JAK2, JAKS3 y la tirosina-proteina-quinasa
no receptora TYK2,y 7 tipos de STAT: STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT
5A, STAT 5B y STAT 616,

La via JAK-STAT es una de las vias de transmision de sefiales de las
citocinas (llegando a actuar sobre > 50 citocinas)!’. Actian principalmente sobre
IL-6, IL-12, IL-23, IFN-y, el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF) y un conjunto de citocinas que poseen una cadena tipo

gamma comun?s: 19,

Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular liberadas por células que
poseen especificidad en las interacciones y comunicaciones intercelulares,
estando implicadas en patologias inflamatorias y autoinmunes y, por ello, en la
AR?S,

Los pasos de la via de sefalizacion JAK-STAT (Figura 2) son:

e En primer lugar, la union de la citocina especifica con su receptor
transmembrana, produciendo con ello la autofosforilacion del receptor y la
unién de las JAK (1).

e La fosforilacion del receptor como consecuencia de la unién de las
proteinas JAK (2).

¢ Una segunda fosforilacién, siendo esta vez de los monémeros STAT (3y
4).

e La dimerizacion (5) y el traslado de las STAT al nucleo (6), seguido de la
activacion de la transcripcion de genes (7) y contribucién a la inflamacién

cronica caracteristica de la AR.
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Figura 2: Via de sefializacion canénica JAK-STATZ,

El tratamiento con iJAK supone su adhesion al sitio de union de trifosfato de

adenosina de JAK, produciendo!® 17 los fendmenos que se muestran en el

siguiente esquema:

nnibicion W S N Supresion W A
de la via de sefiales de IE." aC(_:ién inmunitarias -
JAK-STAT de citocinas

de citocinas proinflmacion

Recientemente, la inhibicién de la via ha adquirido una mayor importancia debido
a la modulacion que supone sobre las respuestas nociceptivas. Esto es debido
a su claro papel en la sefalizacién de las citocinas a nivel del sistema nervioso,
por la inervacion de estas en la sinovia y capsula articular 2. Consecuentemente,
la inhibicién de la via mediante los iJAK tiene la capacidad de reducir el dolor,

gracias a su potente efecto antiinflamatorio??.

Ademas del papel que desempefian en la sefalizacion de las citocinas, las

enzimas JAK también actian sobre diferentes funciones inmunol6gicas?.

En el presente trabajo se revisaran los perfiles de eficacia y seguridad de 3 iJAK

aprobados, junto a la evaluacion de su posicionamiento en el abordaje de la AR.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

Revisar la literatura disponible respecto al tratamiento de la AR con
FARMEse, centrandonos en la evaluacion de los efectos de los iJAK,
aportando y discutiendo la evidencia sobre su posicionamiento actual y

futuro en la terapéutica de la enfermedad.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar la informacion sobre la eficacia de los iJAK mediante la valoracion
de ensayos clinicos desarrollados en pacientes diagnosticados de AR que
han mostrado una respuesta inadecuada a tratamientos anteriores,
realizando una comparativa entre las diferentes terapias.

Evaluar el perfil de seguridad mediante la revision de metaanalisis y
revisiones sistematicas recientes que incluyen los resultados obtenidos en
los diferentes estudios clinicos, explicando los eventos adversos mas
importantes y frecuentes.

Revisar y discutir las ventajas y limitaciones que supone esta terapia,
atendiendo tanto a las potenciales indicaciones de los iIJAK en la AR, como
a las medidas de precaucioén que se deben adoptar para prevenir riesgos
en los pacientes.

Revisar mas detalladamente la literatura disponible sobre el
posicionamiento de 3 IiJAK concretos: tofacitinib, baricitinib vy

upadacitinib.
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4. MATERIAL Y METODOS
La busqueda de la presente revision bibliografica, realizada entre febrero y marzo
de 2022, se basa en literatura cientifica de resultados clinicos obtenidos tras la
administracion de los iIJAK a pacientes diagnosticados de AR. La metodologia
de la busqueda se baso principalmente en la base de datos Medline, a través de
su buscador PubMed. Secundariamente, para complementar la informacién
principal, se consulto la base de datos ClinicalTrials.gov, junto con documentos
oficiales: Informes de Posicionamiento Terapéutico y Guias de Préctica Clinica.

Con el objetivo de acotar la busqueda y aumentar su sensibilidad y especificidad,

se establecieron los términos de poblacion, intervencidon vy resultados

correspondientes a la cuestion principal del trabajo de investigacion.
Posteriormente, gracias a la base de datos Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS), se transformaron dichos términos en sus descriptores pertinentes
mediante una busqueda de indice permutado en espafiol. Finalmente, a través
de Medline, se procedid a la busqueda del Medical Subject Heading (MeSH)

adecuado a cada término. Todo ello esta recogido en la Tabla 4.

Palabra clave DeCS MeSH
Poblacion Artritis reumatoide Artritis reumatoide | Rheumatoid
arthritis
Intervencion | Inhibidores JAK Inhibidores de las | Janus Kinase
Cinasas Janus inhibitors
Resultado Efectos terapéuticos | Terapéutica Therapeutics

Tabla 4: Términos de busqueda empleados.

Seguidamente, mediante el uso de los términos MeSH y los operadores
booleanos ‘AND’ y ‘OR’ se realizé la busqueda principal en Medline con la
siguiente férmula: (("arthritis, rheumatoid'[MeSH Terms]) OR (“arthritis
rheumatoid"[Title/Abstract])) AND (("Janus Kinase Inhibitors"[MeSH Terms]) OR
("Janus Kinase Inhibitors"[Title/Abstract])). La ecuacién y términos MeSH se
adecuaron y se aplicaron también en ClinicalTrials.gov para identificar los
ensayos clinicos pivotales de cada uno de los farmacos, de los cuales se extraen
los resultados de eficacia. Ambas busquedas se integran en el algoritmo

explicativo (Figura 3), mostrado mas adelante.
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4.1 CRITERIOS DE INCLUSION (CI)
Con el fin de mejorar la calidad y especificidad de los articulos encontrados, la

seleccidn se llevd a cabo mediante la aplicacion de los siguientes criterios:

- Atrticulos originales centrados en el tema de interés.

- Atrticulos publicados desde el afio 2010 hasta la actualidad.

- Articulos cuyos resultados se hayan obtenido en humanos adultos (>19 afios)
diagnosticados de AR.

- Ensayos clinicos registrados en ClinicalTrials.gov que cumplan los siguientes
criterios: asignacion aleatoria, doble ciego, controlados con el farmaco de

referencia, placebo o un comparador activo, y que sean de fase lll o IV.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION (CE)
También se aplicaron una serie de criterios de exclusion para descartar aquellos que

no cumplian los requisitos para ser utilizados como fuente de informacion:

- Articulos sin acceso gratuito (Free full text) o mediante el acceso personalizado
de la UMH o tutor.

- Articulos que no estén redactados en inglés y/o espariol.

- En el caso de ClinicalTrials.gov, se descartan los ensayos que no muestren los

resultados de eficacia de los farmacos.

4.3 EXTRACCION DE LOS DATOS
En la figura 3 se muestra la busqueda y seleccion de los articulos:

F BASES DE DATOS ‘ﬁ

MEDLINE CLINICAL TRIALS
[ I
— 783 ARTICULOS 149 ENSAYOS
| [
» 688 NO CUMPLEN CI 122 NO CUMPLEN CI | <+
I [
— 95 CUMPLEN ClI 27 CUMPLEN ClI P
22 SELECCIONADOS op 16 SELECCIONADOS

Figura 3: Algoritmo del proceso de busqueda y seleccion de los articulos.
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5. RESULTADOS
Tal y como se ha mencionado, la relacion de la via JAK-STAT y la AR esta sujeta
a varias acciones principales en cuanto a la sefializacién a nivel intracelular,
incluyendo como dianas terapéuticas la inflamacién y proliferacion sinovial, la

generacion de autoanticuerpos y la destruccién articular?.

Uno de los motivos principales por los que se trata de avanzar a nivel terapéutico
es la imposibilidad de conseguir una mejora clinica en pacientes refractarios a
los tratamientos utilizados hasta hoy dia. A raiz de ello, se plantea la opcion de
pasar al siguiente escalon. En este punto entran en juego otras dos posibles
terapias: los FARMEDb y farmacos anticitoquinas. En el transcurso de las dos
Ultimas décadas, ambas opciones han supuesto un progreso positivo en el
abordaje de la AR. Sin embargo, aun un tercio de los pacientes no responden de

forma satisfactoria al tratamiento?!.

Es entonces cuando, gracias a los avances terapéuticos, se ha logrado disponer
de una nueva terapia, los iJAK?®. Las principales diferencias entre ambas

opciones terapéuticas se muestran en la Tabla 5.

FARMED INHIBIDORES JAK
Administracién Via parenteral Via oral
Diana 1 sola citoquina Multiples citoquinas

Tabla 5: Diferencias entre FARMED e inhibidores JAK?>.

Respecto a la via de administracion, supone un aspecto importante puesto que
los pacientes muestran una clara preferencia por la via oral, en comparacién a

la via intravenosa o subcutanea, presentando estas Ultimas mas limitaciones?®.

Los pacientes que no se puedan tratar satisfactoriamente mediante el uso de las
primeras lineas, y en funcion del estado del paciente, sus antecedentes
personales y el balance beneficio-riesgo, se puede seleccionar de forma
adecuada un FARMEDb o un iIJAK para obtener un mayor beneficio y mejora

clinica del sujeto?’.

A pesar de que los iIJAK presentan un mayor riesgo de infeccion, parecen ser

una buena alternativa a los FARMED, ya que, tras varios ensayos, el perfil de
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seguridad obtenido ha sido equiparable. Ademas, la eleccién de los IJAK se
acentla tras haber observado que una cantidad considerable de los pacientes

tratados con FARMED, entre el 20% y el 30%, no alcanzan respuestas 6ptimas?>
26

Por lo tanto, estos inhibidores constituyen el siguiente escalon gracias al bloqueo
de la sefalizacién de varias citoquinas implicadas en el desarrollo de la AR,
siendo los iJAK los primeros FARMEse autorizados para tratar la AR?°. Debido
a que cada uno posee un perfil de selectividad diferente frente a las citoquinas
diana, no actuan de igual forma entre ellos. En funcion de dicha especificidad se

clasifican en dos generaciones (Tabla 6).

FARMACO | GENERACION SELECTIVIDAD - JAK
Tofacitinib 1° JAK1, JAK2, JAK3 y en menor medida TYK2
Baricitinib 1° JAK1y JAK2

Upadacitinib 20 JAK1y JAK1/3

Tabla 6: Clasificacion y selectividad de los 1JAK estudiados en la revision?.

Debido a la diferencia en el bloqueo de las JAK, puede que se observe mejoria
con uno de los farmacos, pero no con el resto, es decir, que presenten diferentes
perfiles de eficacia entre ellos. Por ello, ante el fracaso de uno de los inhibidores,
es posible realizar un cambio farmacolégico dentro del mismo grupo terapéutico
con el fin de obtener mejores resultados. Sin embargo, a pesar de que alguno de
los farmacos podria ser mas beneficioso, no existe la suficiente certeza sobre
cual de todos ellos es el mas eficaz debido a la falta de estudios directos
comparativos®> 27, Lo que si se puede afirmar es que los iJAK aprobados, han
demostrado, con un 95% mas de probabilidad, un nivel de eficacia superior que
los FARMEcs?’. Un estudio unicéntrico realizado en Reino Unido con una
cohorte bastante heterogénea, demostré una clara mejoria y progreso tras el uso
de los iJAK tanto en pacientes que no habian presentado una buena respuesta
al MTX (MTX-RI), como en un grupo numeroso de pacientes refractarios a la
terapia biolégica (FARMEDb-RI)?®,
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En la presente revisibn nos vamos a centrar en los 3 primeros farmacos
aprobados tanto por la FDA (Food and Drug Administration) como por la EMA
(European Medicines Agency) y que, por tanto, mas estudios, evidencia y uso en
la préctica clinica presentan: tofacitinib, baricitinib y upadacitinib.

5.1 RESULTADOS DE EFICACIA

Durante la investigacion y el desarrollo de los iIJAK se han realizado mdltiples
ensayos clinicos para valorar su eficacia frente al resto de terapias. La seleccion
de los ensayos clinicos (EC) utilizados en este apartado se realizé mediante los
criterios mencionados en la metodologia. Tan solo se escogieron aquellos que
son aleatorizados, de doble ciego, controlados con el farmaco de referencia,
placebo o comparador activo, de fase Ill o IV, y que muestren resultados.

Respecto a la medida utilizada para la evaluacion de los resultados, se ha optado

por criterios de respuesta ACR20/50/70% (American College of Rheumatology).
Se trata de uno de los principales resultados aprobados y utilizados en los EC
por la FDA para la medicion de la actividad de la enfermedad. EI ACR valora la
mejoria del estado clinico (signos y sintomas) del paciente diagnosticado de AR
respecto a la terapia farmacoldgica utilizada. Lograr este resultado supone tanto
la mejoria de al menos un 20/50/70% del total de las articulaciones inflamadas o

dolorosas, como de al menos 3 de los siguientes parametros?? 2°:

o Valoracién del paciente: evaluacion del progreso y respuesta al tratamiento.

o Valoracién del médico: evaluacién del progreso y respuesta al tratamiento.

o Cuestionario para evaluar el estado de salud: grado en que la AR afecta a

la capacidad para realizar actividades en el dia a dia.

o Escala de analgesia: grado de dolor diario de las articulaciones.

o Reactantes de fase aguda: grado de inflamacién de las articulaciones en

funcién de los valores de VSG o PCR.

A continuacion, junto con la explicacion de las principales caracteristicas de los
ensayos, se muestra el porcentaje de pacientes que alcanzan el ACR20/50/70%

para cada uno de los iJAK seleccionados.
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5.1.1 TOFACITINIB

En este primer caso se han estudiado 6 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
(Tabla 7) en los que se evaltan 2 dosis de tofacitinib por via oral, 5y 10 mg, en
diferentes situaciones y cuyos resultados se muestran en la Tabla 8. El control

se realiz6 mediante:

- Placebo: ORAL-SOLO®°, ORAL-STEP3!, ORAL-SYNC3? y ORAL-
SCANS33,
- MTX: ORAL-START34,
- Placebo y adalimumab: ORAL-STANDARD?®®,
EC POBLACION INTERVENCION MEDIDA
ORAL MTX-RI MTX + tofacitinib ACR20/50/70%
STANDARD?®* | MTX de base (6° mes)
(1 afio) (717) MTX + PBO
MTX + adalimumab
ORAL SOLO®* | FARME-RI Tofacitinib ACR20/50/70%
(6 meses) No uso previo (3° mes)
de FARMECs Placebo
(610)
ORAL STEP3! | TNFi-RI MTX + tofacitinib ACR20/50/70%
(6 meses) MTX de base (3° mes)
(399) PBO
ORAL SYNC®* | FARMEcs-RI FARMEdcs + tofacitinib | ACR20/50/70%
(1 ano) FARMEcs de (6° mes)
base FARMEcs + PBO
(792)
ORAL SCAN33 | MTX-RI MTX + tofacitinib ACR20/50/70%
(2 afos) MTX de base MTX + PBO (6° mes)
(797)
ORAL START?3** | MTX-naive Tofacitinib ACR20/50/70%
(2 afnos) (956) MTX (6° mes)

Tabla 7: Ensayos clinicos realizados para evaluar la eficacia y seguridad de tofacitinib.

MTX-RI: respuesta inadecuada a MTX; FARMEcs-RI: respuesta inadecuada a
FARMEcs; FARMED-RI: respuesta inadecuada a FARMEDb; MTX naive: pacientes que

no han sido tratados previamente con MTX o que han recibido menos de 3

dosis/semana.
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ORAL Tofacitinib Tofacitinib PBO + MTX | Adalimumab
STANDARD?3> 5mg + MTX | 10mg + MTX + MTX
ACR20% 51.53 52.55 28.30 47.24
ACR50% 36.73 34.69 12.26 27.64
ACR70% 19.90 21.94 1.89 9.05
ORAL SOLO % | Tofacitinib Tofacitinib PBO
5mg 10mg
ACR20% 59.75 65.70 26.67
ACR50% 31.12 36.78 12.50
ACR70% 15.35 20.25 5.83
ORAL STEP3! Tofacitinib Tofacitinib PBO
5mg + MTX | 10mg + MTX
ACR20% 41.67 48.12 24.43
ACR50% 26.52 27.82 8.40
ACR70% 13.64 10.53 1.53
ORAL SYNC32 | Tofacitinib Tofacitinib PBO +
5mg + 10mg + FARMEcs
FARMEcs FARMEcs
ACR20% 52.73 58.25 31.21
ACR50% 33.76 36.57 12.74
ACR70% 13.18 16.18 3.18
ORAL SCAN?2 | Tofacitinib | Tofacitinib | PBO + MTX
5mg + MTX | 10mg + MTX
ACR20% 51.46 61.81 25.32
ACR50% 32.36 43.69 8.44
ACR70% 14.56 22.33 1.30
ORAL START 3* | Tofacitinib Tofacitinib MTX
5mg 10mg
ACR20% 71.27 76.14 50.54
ACR50% 46.61 56.35 26.63
ACR70% 25.41 37.34 12.09

Tabla 8: Resultados de tofacitinib empleando los criterios ACR20/50/70%.

En las Tablas 8,10 y 12 se destacan en negrita los grupos de tratamiento que
mostraron una mayor eficacia en cada ensayo clinico.

5.1.2 BARICITINIB

En el caso del baricitinib se muestran 4 ECA de fase lll (Tabla 9) junto con los

resultados ACR obtenidos (tabla 10). El control se realiz6 mediante:

- Placebo; RA-BEACON?%, RA-BUILD?" y RA-BALANCE®,
- MTX: RA-BEGIN®°,
- Placebo y adalimumab: RA-BEAM*.
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EC POBLACION INTERVENCION MEDIDA
RA-BEACON 3¢ | TNFi-RI FARMEdcs + baricitinib | ACR20/50/70%
(24 semanas) | FARMEcs de (semana 12)

base (527) FARMEcs + PBO
RA-BUILD?” | FARMEcs-RI FARMECcs + baricitinib | ACR20/50/70%
(24 semanas) | Sin previo tto. (semana 12)
con FARMED FARMEcs + PBO
(684)
RA-BEGIN® | MTX-naive Monoterapia baricitinib | ACR20/50/70%

(52 semanas)

No FARMEcs/b
(584)

Baricitinib + MTX

Monoterapia MTX

(semana 24)

RA-BEAM* MTX-RI MTX + baricitinib ACR20/50/70%
(52 semanas) | MTX de base MTX + PBO (semana 12)
(1305) MTX + adalimumab
RA- MTX-RI Baricitinib + MTX ACR20/50/70%
BALANCE®® | MTX de base PBO + MTX (semana 12)
(52 semanas) | (290)

Tabla 9: Ensayos clinicos realizados para evaluar la eficacia y seguridad de baricitinib.

RA-BEACON 36

Baricitinib 4mg

Baricitinib 2 mg +

PBO + FARMEcs

+ FARMEcs FARMEcs

ACR20% 55.4 48.9 27.3
ACR50% 28.2 20.1 8.0
ACR70% 11.3 12.6 2.3
RA-BUILD?*’ Baricitinib 4mg | Baricitinib 2mg PBO
ACR20% 61.7 65.9 39.5
ACR50% 33.5 33.6 12.7
ACR70% 24.2 25.3 7.9
RA-BEGIN® Baricitinib 4mg | Baricitinib 4 mg + MTX

MTX
ACR20% 76.7 78.1 61.9
ACR50% 59.7 63.3 43.3
ACR70% 42.1 39.5 21.4

RA-BEAM*° Baricitinib 4mg | Adalimumab + PBO + MTX

+ MTX MTX
ACR20% 69.6 61.2 40.2
ACR50% 45.0 34.8 16.8
ACR70% 18.9 12.7 4.7

RA-BALANCE 3% | Baricitinib 4mg | Placebo + MTX
+ MTX
ACR20% 58.6 28.3

Tabla 10: Resultados de baricitinib empleando los criterios ACR20/50/70%. En negrita

se destacan los grupos de tratamiento que mostraron una mayor eficacia en cada

ensayo clinico.
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5.1.3 UPADACITINIB

En este ultimo caso, se estudiaron 6 ECA (Tabla 11) mostrando sus resultados

en la Tabla 12. Se evaluaron dos dosis de upadacitinib (15 y 30 mg) a excepcion
del estudio SELECT-COMPARE?*®, donde se evalué Unicamente la dosis de 15

mg. El control se llevé a cabo mediante:

- Placebo: SELECT-NEXT#'y SELECT-BEYOND?.

- MTX: SELECT-EARLY“*y SELECT-MONOTHERAPY44,

- Placebo y adalimumab: SELECT-COMPARE®.

EC POBLACION INTERVENCION MEDIDA
SELECT - NEXT 4! | FARME-RI FARMECcs + ACR20/50/70%
(12 semanas) FARMEcs de upadacitinib (semana 12)
base FARMEcs + PBO
(661)
SELECT - FARMED-RI FARMEcs + ACR20/50/70%
BEYOND*? FARMEcs de upadacitinib (semana 12)
(24 semanas) base
(499) FARMEcs + PBO
SELECT-EARLY# | MTX-naive Upadacitinib ACR20/50/70%
(48 semanas) (947) (semana 12)
MTX
SELECT - MTX-RI Upadacitinib AR20/50/70%
MONOTHERAPY 44 | (648) (semana 14)
(14 semanas) MTX
SELECT - MTX-RI Upadacitinib ACR20/50/70%
COMPARE®* MTX de base PBO (semana 12)
(48 semanas) (1.629)
Adalimumab
Placebo

Tabla 11: Ensayos clinicos realizados para evaluar la eficacia y seguridad de

upadacitinib.
SELECT — NEXT | Upadacitinib 30 mg | Upadacitinib 15 mg PBO +
41 + FARMECcs + FARMECcs FARMEcs
ACR20% 66.2 63.8 35.7
ACR50% 43.4 38.0 14.9
ACR70% 26.5 20.8 5.9
SELECT - Upadacitinib 30 mg | Upadacitinib 15 mg PBO +
BEYOND?#? + FARMECs + FARMECcs FARMECsS
ACR20% 56.4 64.6 28.4
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ACR50% 35.8 34.1 11.8
ACR70% 23.0 11.6 6.5
SELECT — EARLY | Upadacitinib 30 mg | Upadacitinib 15 mg MTX
43
ACR20% 77.1 75.7 54.1
ACR50% 56.4 52.1 28.3
ACR70% 36.9 32.5 14.0
SELECT - Upadacitinib 30 mg | Upadacitinib 15 mg MTX
MONOTHERAPY
44
ACR20% 71.2 67.7 41.2
ACR50% 52.1 41.9 15.3
ACR70% 33.0 22.6 2.8
SELECT - Upadacitinib 15 mg Adalimumab PBO
COMPARE®*
ACR20% 70.5 63.0 36.4
ACR50% 45.2 29.1 14.9
ACR70% 24.9 13.5 4.9

Tabla 12: Resultados de upadacitinib empleando los criterios ACR20/50/70%. En
negrita se destacan los grupos de tratamiento que mostraron una mayor eficacia en

cada ensayo clinico.

Por otro lado, gracias a un metaandlisis en red (Network Meta-Analysis, NMA)
realizado por Pope et al?® en el que se evaluaron 11 de los ensayos descritos
anteriormente, se realiz6é un estudio de los iJAK entre si en las semanas 12y 24,
evidenciando la falta de estudios comparativos entre los 3 farmacos?®. Los
resultados, expresados en medianas de ACR20/50/70%, mostraron superioridad
una vez mas tanto en el uso de monoterapia con iJAK como en la combinacién
de iIJAK + FARMEcs frente a la monoterapia con FARMEcs.

Otra de las medidas de los ensayos que aporta firmeza a los resultados ACR
mostrados es la respuesta radioldgica. El uso de los 3 iJAK supuso un menor
progreso radiolégico en un porcentaje de pacientes significativo, en comparacion

con el tratamiento con placebo y MTX#6-48,

5.2 RESULTADOS DE SEGURIDAD

Adicionalmente a la efectividad que han demostrado los iJAK en el tratamiento
de la AR, se deben tener en cuenta los riesgos derivados de su uso. Es cierto
que a nivel global han mostrado un perfil de seguridad interesante, con un

balance beneficio—riesgo aceptable. Sin embargo, se debe prestar especial
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atencion a la aparicion de efectos adversos, ya que poseen un amplio espectro
debido a la inhibicion de multiples citoquinas. Asimismo, otros factores como el
envejecimiento, la senescencia inmune, el alcohol y la presencia de
comorbilidades, aumenta la probabilidad y preocupaciéon de los efectos,
pudiendo significar una mayor tasa de abandono de la terapia*® *°. Los mas
frecuentes son: infecciones graves como el herpes zoster, infecciones del tracto
respiratorio superior (TRS), infecciones oportunistas, alteracion de parametros
analiticos y riesgos cardiovasculares (CV)!851. A continuacién, se detallan las

evidencias obtenidas de las reacciones mas relevantes.

5.2.1 RIESGO CARDIOVASCULAR

Los pacientes de AR poseen un riesgo del 69% de padecer enfermedades CV
como infarto agudo de miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular, en
comparacion con la poblacién sana, y desde un 60 a 140% de riesgo de sufrir un
tromboembolismo venoso (TEV)®2. A ello se suma el hecho de que los iJAK estan
asociados a un mayor riesgo CV, incluyendo TEV y eventos cardiovasculares
mayores (ECVM), refiriéndose estos dltimos a muerte CV, IAM o ictus no

fatales*6: 3,

Gracias a un metaanalisis realizado por los investigadores Xie Wenhui et al®3, en
el que se estudiaron y compararon varios ECA, se ha revisado el riesgo
cardiovascular de los iJAK. A nivel general no se observé una diferencia
significativa. Sin embargo, en el momento en el que se analizaron
individualmente las dosis (5 y 10 mg de tofacitinib, 2 y 4 mg de baricitinib y 15y

30 mg de upadacitinib), si destaco el caso de baricitinib.

Tanto la comparacion de las dosis de tofacitinib como de upadacitinib, con
resultados de OR? (Odds Ratio) = 1.02 y 2.61, respectivamente, no indicaron una
diferencia relevante entre dosis. Por el contrario, baricitinib, con un OR = 0.19, si

mostré una variacion significativa entre el uso de 2 y 4 mg. El nUmero de eventos

! La Odds Ratio es una medida de frecuencia utilizada para comunicar resultados de
investigaciones sanitarias. Indica cuanta mayor probabilidad tienen las personas expuestas
de desarrollar la enfermedad/eventos adversos respecto a los no expuestos. En este caso
los valores menores a 1 favorecian el uso de la dosis méas baja, y mayores a 1 la dosis mas
alta.
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tras el uso de 2 mg fue un total de 1, mientras que el uso de 4 mg supuso un
total de 9, mostrando claramente mayor riesgo en este ultimo caso. Este fue el
motivo por el que Estados Unidos no aprob6 su indicacion para la AR. Por el
contrario, Espafa si cuenta con autorizacion, pero tan solo en unas situaciones

concretas detalladas mas adelante.

Ademas, existe también un ensayo clinico de fase IV (ORAL SURVEILLANCE
54) en el que se compara tofacitinib 5y 10 mg frente a inhibidores TNF. Se
obtuvo un incremento en el riesgo de eventos tromboembdlicos, lo cual supuso
la reduccion de 10 a 5 mg de forma previa a las futuras investigaciones, y la

suspensioén de la dosis de 10 mg de tofacitinib tanto por la FDA como por la EMA.

5.2.2 ALTERACION DE LOS PARAMETROS ANALITICOS

Los iJAK causan diferentes alteraciones analiticas como: anemia, neutropenia,
aumento de la creatinina fosfoquinasa, trombopenia en el caso de tofacitinib y
upadacitinib, trombocitosis en el caso de baricitinib, y variacion de los niveles
lipidicos y hepaticos®. Estos ultimos son los mas relevantes y, por ello,

explicados a continuacion.
e Perfil lipidico:

Los pacientes de AR no tratados padecen una disminucion de los niveles de
colesterol total, y colesterol unido a lipoproteinas de baja y alta densidad. En
cambio, el inicio de la terapia supone un aumento del perfil lipidico °. Por ello,
es importante la monitorizacion de los niveles de lipidos sobre todo al inicio del
tratamiento, debido a la posible hipercolesterolemia®!. El uso de baricitinib (a las
12 semanas desde el inicio) y upadacitinib (a las 2-4 semanas desde el inicio),

produjo un aumento del colesterol 2 5.17 mmol/L45 48:

- Upadacitinib: aumento de un 62% frente a un 31% en el caso del placebo.
- Baricitinib: aumento del 48,8% y un 34,7% tras el uso de 4 y 2 mg,

respectivamente, frente a un 17,8% en el caso del placebo.

A pesar del claro aumento del nivel de LDL-colesterol en ambos casos, el inicio
de la terapia con estatinas ha demostrado alcanzar una estandarizacion de los

niveles en unas pocas semanas®® 48,
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e Enzimas hepéticas:

Pese a que el aumento de la alanina transaminasa (ALT) y aspartato
transaminasa (AST) se produce frecuentemente tras el uso de estos 3 farmacos,
dicho aumento es, por lo general, transitorio y con ausencia de sintomas. Si es
cierto que el uso concomitante de farmacos hepatotoxicos como son los
FARMECcs, concretamente el MTX, y los iIJAK, esta asociado con un aumento
mas frecuente de dichas enzimas hepaticas. En tal caso es recomendable
realizar la monitorizacion de los niveles de transaminasas para realizar un

seguimiento y control.

5.2.3 INFECCIONES GRAVES

El segundo grupo de eventos adversos graves relacionados con los iJAK son las
infecciones graves (Tabla 14), entre ellas: TRS, infecciones del tracto urinario
(ITU), infecciones oportunistas como la tuberculosis e infeccién por Varicela

Herpes-Zoster, destacando esta ultima.

Pooled placebo Tofacitinib Baricitinib Upadacitinib

Indicator infection {n)

Mycobacterium tuberculosis 0 0 1 0
Pneumocystis jiravecii pneumonia 1 1 0
Oral or cesophageal candidiasis . ? 1 1
Hepatitis C 1 0 ) 0
Varicella-zoster 1 0 0 0
HZ (disseminated or sernous) 3 4 1 0
HZ (non-sefious infection) 14 47 22 Bl

Patient exposure years 1388 2032 822 166

Incidence rate (95% CI)*
Excluding HZ 0.28 (0.08, 0.72) 0.15 {0.03, 0.43) 0.36 (0.08, 1.07) 0.60 {0.02, 3.38)
Including serous/disseminated HZ 0.50 (0.20, 1,03) 0.34 {D.14, 0.71) 0.85 (0,34, 1.75) 0.60 {0.02, 3.36)
Including all HZ events 1.50 (0.93, 2.30) 2.66 (2.00, 3.47) 3.53 {2.36, 5.07) 2,41 {0.66, 6.18)

Tabla 13: Indicadores de infecciones asociadas al tratamiento con tofacitinib,
baricitinib y upadacitinib, en comparacién con placebo?’.

5.2.3.1 HERPES ZOSTER

La reactivacion del Virus Herpes-Zoéster (VHZ) esta establecida como la infeccion
mas frecuente y caracteristica en pacientes con AR tras haber sido tratados con
iIJAK (tabla 13), en comparacién con el resto de las terapias. La infeccién se debe
a la reactivacion del periodo de latencia del virus varicela-zoster (VVZ),
localizada a nivel ganglionar en la raiz dorsal, con un riesgo superior en edades
avanzadas!’ %0, La relacién entre el virus y los iJAK es la mediacién de la

respuesta del sistema inmune por la via JAK-STATY.
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Gracias a los datos aportados por el registro aleman de AR (RABBIT) (Figura 6),
podemos comparar el riesgo de cada terapia. Se trata del primer analisis europeo
basado en una cohorte prospectiva, en el que se siguié de forma longitudinal a
pacientes que iniciaron con un nuevo FARMEb/FARMEse, o con un FARMEcs

tras haber recibido previamente un minimo de otro FARME®S.

»
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Figura 6: Tasas de eventos ajustadas por exposicion (EAER) de infecciones por el

virus del herpes zoster por 1000 afios-paciente®®.

Tanto la terapia dirigida a las células B como los iJAK destacan por un riesgo
superior de desarrollar una infeccién por el VHZ, en comparacion principalmente
con los FARMEcs (Figura 6)°%. La evidencia ha demostrado que los iJAK
presentan un riesgo 3,6 veces mayor de infecciébn por el VHZ, junto con la
superioridad de los FARMED sobre los FARMEcs®¢. Ademas, la reactivacion del
VHZ ha demostrado estar mas relacionada con pacientes que presenten las

siguientes condiciones!’: 4’

- 265 afos.

- Uso de corticoides al inicio del tratamiento. El uso de prednisolona ha
indicado una elevacién del riesgo desde 1,5 a 2 veces.

- Origen japonés y coreano.

- Enfermedad de larga evolucion y que hayan recibido = 2 FARMEDb.

- Diabéticos.

- Recuento absoluto de linfocitos < 1000 células/mms3.
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Individualmente, gracias a la revision sistematica y metaanalisis de Katie
Bechman et al'’, en base a ECA de fase Il o Ill realizados con 5 mg de tofacitinib
dos veces al dia, 4 mg de baricitinib una vez al dia y 15 mg de upadacitinib una
vez al dia, se dispone de datos respecto al riesgo de reactivaciéon del VHZ.
Conjuntamente se observd una diferencia relevante en el caso del baricitinib

frente a placebo, estableciéndose como la terapia iIJAK de mayor riesgo.

Uno de los motivos que puede explicar por qué un farmaco es mas peligroso es
la diferente selectividad frente a las citoquinas y la posologia. En funcion de la
dosis se puede alterar el perfil inhibitorio frente a las 4 JAK, pudiendo bloquear
un mayor numero de dianas farmacoldgicas, no tan solo las especificas de cada
farmaco, proceso conocido como inhibicion “pan-JAK”. En base a este
fendmeno, baricitinib 4 mg fue establecida como la més alta, en comparacion

con las dosis aprobadas de tofacitinib (5 mg) y upadacitinib (15 mg)?*’.

5.2.3.2 INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO

Entre las numerosas infecciones relacionadas con los iJAK, las producidas a nivel
respiratorio junto con el VHZ son de las mas frecuentes. Los resultados estimados
y extraidos de los ensayos clinicos pivotales (Tabla 15) respecto a la frecuencia de

eventos adversos de tipo respiratorio son:

Tofacitinib + FARME 3,7% | Baricitinib 14, 7% Upadacitinib 13,5%

Placebo + FARME 3.2% Placebo 11,7% Placebo 9,5%

Tabla 15: Tasa de frecuencias de infecciones del tracto respiratorio superior segun los

ensayos clinicos realizados?*¢-48,

Por otro lado, segun las bases de datos Eudravigilance, FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System) y Vigiaccess (Tabla 16), tras su actualizacion el 28 de febrero de
2020, cuentan con el nimero de casos de trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos tras el uso de tofacitinib y baricitinib:

EUDRAVIGILANCE FAERS VIGIACCESS
Tofacitinib 3465 (5,9%) 7725 (5,8%) 6594 (5,7%)
Baricitinib 247 (8,9%) 170 (8,3%) 612 (7%)

Tabla 16: Casos de trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos de tofacitinib y

baricitinib?°.
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Es cierto que, tanto la via de administracion oral de los iJAK, como su corta
semivida, los posicionan como una buena opcidn para pacientes con problemas
respiratorios®’. Sin embargo, la informacién disponible sobre el riesgo a nivel
pulmonar es muy limitada, ya que en los ensayos clinicos a penas se incluyen

pacientes con tales caracteristicas.

Asimismo, con el objetivo de evaluar la seguridad pulmonar de los iJAK, se ha
revisado un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron, en un
periodo de 4 afos (enero de 2016 — febrero de 2020), un total de 47 pacientes
con enfermedades respiratorias de base (enfermedad pulmonar intersticial o
bronquiectasias), de los cuales 28 fueron tratados con iIJAK y 19 con rituximab
(FARMEb antiCD-20)°’. Cabe destacar que se estima que las enfermedades
mencionadas afecten en torno a un 5-10% de la poblacion con AR, lo cual

incrementa el riesgo de mortalidad que ya poseen dichos pacientes.

La principal medida del estudio fueron los dias que transcurrieron hasta la
primera reaccion respiratoria, refiriendose con ello a ingreso hospitalario y/o
muerte por una enfermedad respiratoria. En la Tabla 17 se muestra la incidencia

de eventos respiratorios obtenida:

Eventos respiratorios Hospitalizaciones Muertes
iIJAK 18% 7 2
Rituximab 21% 4 2

Tabla 17: Eventos respiratorios con inhibidores JAK y rituximab®’.

Ademas de que no se observd una gran diferencia en cuanto al nimero de
eventos respiratorios graves entre ambos tratamientos, tampoco se obtuvo un
cambio en la tasa de supervivencia. Por lo tanto, su uso puede resultar ventajoso
sobre todo cuando el tratamiento con FARMEDb no ha resultado exitoso, pudiendo

realizar un cambio a iIJAK gue no suponga un riesgo respiratorio superior.
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6. DISCUSION
En la presente revision se ha analizado la literatura sobre los iJAK en la AR,
centrdndonos en los resultados de eficacia y seguridad. La implicacion de la via
JAK-STAT en la sefalizacién de las citocinas a nivel del sistema nervioso posee

un efecto directo en la modulacién del dolor e hiperalgesia??.

Respecto a la eficacia, al analizar los resultados de ACR de los farmacos
estudiados, podemos afirmar que ocupan una posicion alentadora en los tres

tipos de poblacion incluidas en los ensayos, explicadas a continuacion.

En primer lugar, los ensayos en los que se incluyeron pacientes con FARMECs-
RI, concretamente MTX en alguno de ellos, se muestran en todos un valor de
ACR superior tras administrar la combinacion iIJAK + FARMEcs en un nimero

considerable de pacientes, respecto a los que recibieron tan solo FARMECcs.

En segundo lugar, los resultados de los ensayos con pacientes MTX-naive
(ORAL-START3* para tofacitinib, RA-BEGIN®® para baricitinib y SELECT-
EARLY#® para upadacitinib), mostraron una tasa de respuesta superior tras
recibir monoterapia iJAK, en comparacion con la monoterapia con MTX. Por ello,
cabe la posibilidad de que se respalde la monoterapia con iIJAK de forma

temprana, en vez de recurrir a ellos en ultima instancia?®!.

Ademas, para cada farmaco, se ha estudiado un ensayo que compara
adalimumab frente a iJAK y frente a placebo (ORAL-ESTANDARS®® para
tofacitinib, RA-BEAM?° para baricitinibo y SELECT-COMPARE?* para
upadacitinib). El adalimumab es el farmaco de referencia de la AR moderada-
grave®8. En cambio, dicha posiciéon podria cambiar tras la superioridad y no
inferioridad estadisticamente significativa que han demostrado baricitinib y
upadacitinib. Tofacitinib mostré no ser inferior, pero no supuso una superioridad

significativa.

Por altimo, en referencia al NMA mencionado, la monoterapia de tofacitinib y
upadacitinib, demuestran ser superiores en la semana 12 frente a la monoterapia
con FARMEcs. De igual forma sucede si comparamos la terapia combinada iJAK
+ FARMEcs con la monoterapia de FARMEcs en la semana 12 y 24. Los
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resultados obtenidos del uso concomitante de ambos grupos farmacolégicos son

superiores frente a la monoterapia con FARMEcs.

Si realizamos una comparativa individual entre los iJAK, la dosis de upadacitinib
15 mg ocupa el primer lugar en todos los casos. Tanto la mayor eficacia de
upadacitinib, como el menor aumento en el riesgo de eventos adversos, lo

posiciona, a priori, como el iJAK mas eficaz entre los estudiados.

Toda la informacién mostrada apoya beneficiosamente el uso de los iJAK,
permitiendo su aprobacion (Figura 9) para el abordaje de la AR moderada-grave,
que se corresponden con las etapas 2 y 3 indicadas en el apartado 2.3 de la

presente memoria.

Tofacitinib 5 mg Baricitinib 2 mg
(2/dia) (1/ dia)
Tofacitinib 11 mg Upadacitinib 15 mg
i FDA E (1/dia) (1/ dia)
______ | i
2012 2016 2017 2018 2019 2020 2021

i i Tofacitinib 5 mg o
. Upadacitinib 15 mg
----- (2/dia) + MTX (1/ dia)

|
Baricitinib 2 mg 0 4 mg
(2/dia)

Figura 9: Cronologia de las indicaciones aprobadas para los iJAK en AR®9,
Ademas, la guia EULAR recomienda su uso en?é:

- 2°linea: con un nivel equiparable a los FARMED. Aconseja su administracion
si existe resistencia al MTX junto con la presencia de factores de mal
pronéstico, siendo estos ultimos:

e Elevados niveles de factor reumatoide o proteinas anti-citrulinadas.
e Alto grado de actividad de la enfermedad.
e Deterioro y erosiones tempranas.

e Fracaso terapéutico con al menos 2 FARMECs.
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e DASP28CRP (medida de la actividad de la enfermedad) > 3.2.
- 3° linea: se puede realizar un cambio de iIJAK o FARMED, aunque no
presentan el mismo mecanismo de accion. La eleccion debe basarse en
términos de contraindicaciones, preferencias del paciente y aspectos

econdmicos.

Debido a la igualdad que han demostrado los iJAK frente a los FARMED, el perfil
de seguridad es un aspecto importante para seleccionar el mas idéneo. A simple
vista y de forma general, se ha comprobado que los iIJAK no han mostrado una
diferencia lo suficientemente notoria tanto en la deteccion como en la prevencion
y seguimiento de las infecciones en comparacién con los farmacos biolégicos, a
excepcion del riesgo incrementado de desarrollar VHZ®°. Sin embargo, la
deteccidbn de reacciones menos frecuentes, como TEV y enfermedades
pulmonares, estda mas limitada debido a la escasez de datos. Aun asi, pese a
que el estudio del riesgo CV no haya demostrado un incremento relevante, si se
ha establecido un mayor riesgo. Frente a esta situacion, las autoridades
recomiendan tomar medidas de precaucion como la monitorizacion de aquellos
pacientes que presenten los siguientes factores de riesgo: hipertension arterial,
diabetes, edad avanzada (2 65 afios), obesidad o inmovilizacién postcirugia *°.

Por otro lado, pese a que la alteracion de los parametros analiticos mencionada
es una de las reacciones mas comunes a toda la terapia con iJAK, no supone
una gran preocupacion y tampoco debe implicar la interrupcién de la terapia. Si
bien cabe sefialar que, en el caso de alcanzar una insuficiencia hepatica, si se
deben tomar medidas en funcién de su gravedad, pudiendo llegar a suponer su

contraindicacion:

TOFACITINIB BARICITINIB UPADACITINIB

LEVE No modificacion No modificacion | No modificacion
MODERADA No modificacion | No modificacion
GRAVE Contraindicacion Contraindicacion | Contraindicacion

Tabla 18: Medidas de precaucién ante insuficiencia hepatica®t-.
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Asimismo, la mayor incidencia de infecciones establece la necesidad de adoptar

una serie de medidas para evitar su aparicion?é:

Comprobar que la pauta de vacunacion es completa de forma previa al
inicio de la terapia con iJAK, siendo la mas importante la vacuna contra el
VHZ.

- Tratar la tuberculosis en estadio latente.

- Reduccion de la dosis de baricitinib de 4 a 2 mg en pacientes mayores a
75 afios y con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes.

- En caso de infecciones virales activas, el uso de iJAK esta contraindicado.

De forma adicional, tampoco se puede administrar ninguno de los iJAK si el

paciente presenta:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Embarazo o lactancia.

En definitiva, la mayor eficacia de los iIJAK y la prevencion de los riesgos
mediante las medidas de prevencion mencionadas permite hacer un uso, con un
balance beneficio-riesgo favorable, en pacientes diagnosticados de AR

moderada-grave.

Para finalizar, cabe destacar el avance que esta suponiendo la terapia con iJAK,
no solo en la AR, sino también como posible tratamiento en otras patologias:
colitis ulcerosa, artritis psoriasica o espondilitis anquilosante. Pese a que en la
presente revision se han abordado los tres primeros farmacos aprobados para la
AR, la investigacion de los iJAK sigue en curso con el fin de mejorar los
medicamentos ya existentes mediante estudios de postcomercializacion
(ejemplo de ello es el ensayo ORAL SURVEILANCE mencionado
anteriormente). Ademas, se realizan ensayos sobre otros iJAK, tanto en la AR
como en el resto de las patologias mencionadas. El objetivo es poder aprobar
farmacos que demuestren una mejoria en la clinica de los pacientes, como fue
el caso del filgotinib: aprobado por la EMA en 2020 para un uso de 100 mg o 200

mg una vez al dia.
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7. CONCLUSIONES

La AR es una de las enfermedades inflamatorias méas frecuentes,
caracterizada por la inflamacion y dolor de las articulaciones.

Los FARME son la base del tratamiento, siendo la primera opcién los
farmacos convencionales. EI MTX se utiliza en primera instancia, siempre y
cuando no existan contraindicaciones. En caso de progresion, los FARMED
han constituido la 2° opcion hasta la llegada de los iJAK.

A pesar del avance terapéutico, no se ha logrado la remision completa, pero
si una clara mejora de los resultados clinicos con la incorporacién de los iJAK.
Los iIJAK son FARME sintéticos dirigidos a la via JAK-STAT con eficacia
comprobada en el tratamiento de pacientes adultos con AR activa de
moderada a grave, los cuales no han respondido o son intolerantes a los
farmacos convencionales y/o bioldgicos.

El uso de los iJAK esta respaldado con el mismo nivel de recomendacion que
los FARMEDb. La eleccion se basa en cuestiones farmacoeconomicas,
contraindicaciones o preferencias del paciente.

Se han realizado numerosos ensayos clinicos aleatorizados para recabar
informacion tanto sobre la eficacia como la seguridad los iJAK.

Las respuestas ACR obtenidas y analizadas de los ensayos de los tres
farmacos estudiados han mostrado igualdad e incluso superioridad en los
pacientes tratados con FARMEcs-RI (MTX-IR), FARMEDb-IR y MTX-naive.

El perfil de seguridad de los iJAK posee un menor nivel de evidencia. Sin
embargo, tomando las medidas oportunas como: tener en cuenta los factores
de riesgo en pacientes con riesgo CV (edad, hipertension arterial,
enfermedad CV previa y otra medicacion), vacuna de VHZ, tratamiento con
estatinas en caso de aumento del perfil lipidico, ajuste de dosis o0 suspension
del tratamiento en caso de insuficiencia hepatica, pueden ser una alternativa

adecuada para tratar la AR.
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