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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN
HiS{O’fia del articulo: Objetivo: Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de expertos, para
Recibido el 26 de mayo de 2023 la gestién del riesgo del tratamiento biolégico y los inhibidores de las JAK en pacientes con artritis
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reumatoide.

Meétodos: Se identificaron preguntas clinicas de investigacién relevantes para el objetivo del documento.
Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente, intervencién, comparacioén, outcome o
desenlace) por un panel de expertos, seleccionados en base a su experiencia en el area. Se realiz6 una
revision sistematica de la evidencia, graduandose de acuerdo a los criterios GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development, and Evaluation). A continuacion, se formularon las recomendaciones
especificas.

Palabras clave:
Artritis reumatoide
Biol6gicos
Inhibidores de las JAK

Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; anti-HBc, anticuerpo frente al antigeno del core del VHB; anti-HBs, anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno de
superficie del VHB; anti-TNF, inhibidores del TNF o inhibidores del factor de necrosis tumoral; AR, artritis reumatoide; ECA, ensayo clinico aleatorizado; EMA, European
Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos); EP, embolia pulmonar; ETE, enfermedad tromboembdlica; EtD, evidence to decision; EULAR, European League Against
Rheumatism; FAME, fairmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; FAMEsc, FAME sintéticos convencionales; FAMEb, FAME biol6gicos; FAMEsd, FAME sintéticos
dirigidos; FDA, Food and Drug Administration; GE, grupo elaborador; GRADE, Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; HBeAg, antigeno e de
la hepatitis B; HBsAg, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; HR, hazard ratio; HZ, herpes zoster; IC, intervalo de confianza; IP, investigador principal; LES,
lupus eritematoso sistémico; MACE, eventos adversos cardiovasculares mayores; OR, odds ratio; PICO, Paciente/Intervencién/Comparacién/Outcome o Resultado; PRAC,
Comité Europeo de Farmacovigilancia; RS, revisién sistematica; SER, Sociedad Espafiola de Reumatologia; SIR, tasa de incidencia estandarizada; TB, terapia bioldgica; TEV,
tromboembolismo venoso; TVP, trombosis venosa profunda; Ul, unidad de investigacién; VHB, virus de la hepatitis B; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; VPH, virus
del papiloma humano.
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Resultados: Se propusieron por el panel de expertos 6 preguntas PICO en base a su relevancia clinica y
a la existencia de informaciéon reciente referentes al riesgo de aparicién de infecciones graves, el riesgo
de reactivacion del virus de la hepatitis B, el riesgo de reactivacién del virus varicela-zoster, el riesgo
de aparicion de cancer de piel (melanoma y no melanoma) o hematolégico, el riesgo de aparicién de
enfermedad tromboemboélica y el riesgo de progresién del virus del papiloma humano.
Se formularon un total de 29 recomendaciones, estructuradas por pregunta, basadas en la evidencia
encontrada y el consenso de los expertos.
Conclusiones: Se presentan las recomendaciones SER sobre la gestiéon del riesgo del tratamiento con
terapias biolégicas e inhibidores de las JAK en la artritis reumatoide.

© 2023 Elsevier Espafia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Recommendations by the Spanish Society of Rheumatology on risk
management of biological treatment and JAK inhibitors in patients with
rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Objective: To present recommendations based on the available evidence and the consensus of experts,
for risk management of biological treatment and JAK inhibitors in patients with rheumatoid arthritis.
Methods: Clinical research questions relevant to the purpose of the document were identified. These
questions were reformulated in PICO format (patient, intervention, comparison, outcome) by a panel of
experts, selected based on their experience in the area. A systematic review of the evidence was carried
out, grading according to the GRADE criteria (Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation). Specific recommendations were then formulated.

Results: Six PICO questions were proposed by the panel of experts based on their clinical relevance
and the existence of recent information regarding the risk of occurrence of serious infections, the risk
of reactivation of the hepatitis B virus, the risk of reactivation of the virus varicella-zoster, the risk of
appearance of skin (melanoma and non-melanoma) or hematological cancer, the risk of appearance of
thromboembolic disease and the risk of progression of the human papilloma virus.

A total of 29 recommendations were formulated, structured by question, based on the evidence found
and the consensus of the experts.

Conclusions: The SER recommendations on risk management of treatment with biologic therapies and
JAK inhibitors in rheumatoid arthritis are presented.

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con artritis reu-
matoide (AR) son la desaparicién de los signos y sintomas de
la enfermedad, la prevencién del dafio articular, la normaliza-
cion de la funcién fisica y de la calidad de vida, y la prevenciéon
de apariciéon de las comorbilidades y las consecuencias asocia-
das. Alcanzar estos objetivos es cada vez mas frecuente gracias,
entre otras cosas, a que se dispone de un nimero importante
de opciones de tratamiento y a las estrategias de tratamiento,
que incluyen el inicio del tratamiento precoz, el uso racional de
los farmacos disponibles y el tratamiento hacia el objetivo, o
treat to target'.

Los tratamientos aprobados para la AR incluyen farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) sintéti-
cos convencionales (FAMEsc), FAME biolégicos (FAMEDb) y FAME
sintéticos dirigidos (FAMEsd)2. Cada uno de estos grupos incluye
farmacos con diversos modos de accion. Los FAMEDb incluyen los
farmacos dirigidos contra el TNF (inhibidores del TNF), como son
los anticuerpos monoclonales, infliximab, adalimumab, certolizu-
mab y golimumab, la proteina de fusién etanercept, los inhibidores
del receptor de la IL-6 (IL-6Ri) como el tocilizumab y el sarilumab,
el abatacept, que es un inhibidor de la coestimulacion, y el ritu-
ximab, que es un fairmaco anti células B. Los inhibidores de la JAK
(JAKi) son, hasta el momento, los Gnicos FAMEsd aprobados para
tratar la AR, y en Europa son cuatro: tofacitinib, baricitinib, upa-
dacitinib y filgotinib. A pesar de que su mecanismo de accién no

es exactamente el mismo, estos farmacos han mostrado una nota-
ble superposicién en eficacia y, en muchos aspectos, de seguridad.
Aunque cada grupo farmacolégico tiene un perfil de eficacia y de
seguridad caracteristico, algunos aspectos de la seguridad pueden
diferir y, por lo tanto, influir en las decisiones de tratamiento en la
practica clinica®.

La seguridad es un componente clave del programa de desarro-
llo de nuevos farmacos. Sin embargo, los ensayos clinicos estan
diseflados sobre todo para evaluar la eficacia. Su seguimiento por
un tiempo limitado y la inclusién de un nimero no muy elevado de
pacientes, y en general con una enfermedad con pocos factores de
riesgoy comorbilidades, limitan su capacidad para estudiar la segu-
ridad de manera precisa. Estos problemas, entre otros, llevaron al
desarrollo de registros de tratamientos que tanta informacién han
proporcionado a la reumatologia®. Con muy poca frecuencia se han
disefiado ensayos clinicos cuyo objetivo principal es la valoracién
delaseguridad, y en sumayoria se hanrealizado a peticién de agen-
cias reguladoras ante la posibilidad o los indicios de desarrollo de
eventos potencialmente graves, y que proporcionan informacién
sobre aspectos especificos de seguridad de ciertos medicamentos
con el nivel mas alto de evidencia®S. En ausencia de ensayos clinicos
disefiados para evaluar la seguridad, los estudios observacionales
derivados de los datos de practica clinica en los que los medica-
mentos se comparan directamente en pacientes no seleccionados
durante un periodo de tiempo prolongado, se han utilizado para
estudiar de una manera mas precisa la seguridad a largo plazo de
los tratamientos.
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El objetivo del presente documento es el de elaborar recomen-
daciones, que sean (tiles a los reumaté6logos y a otros especialistas,
sobre la gestién del riesgo de los tratamientos utilizados en la AR.
Estas recomendaciones serviran para minimizar el riesgo derivado
delaprescripciéon de los tratamientos y se basan en la revision siste-
matica de la literatura con el objeto de actualizar la evidencia sobre
la seguridad de los FAMEsc, FAMEb y FAMEsd.

Preguntas clinicas de investigacion

Estas recomendaciones abordan seis cuestiones clinicas:

1. En pacientes con AR, ¢cudl es el riesgo de aparicion de infec-
ciones graves de los tratamientos con FAME biol6gicos o FAME
sintéticos dirigidos?

2. En pacientes con AR, ¢cudl es el riesgo de reactivacién del virus
de la hepatitis B de los tratamientos con FAME biolégicos o sin-
téticos dirigidos?

3. En pacientes con AR, ¢cudl es el riesgo de reactivacién del virus
varicela-zoster de los tratamientos con FAME biolégicos o sinté-
ticos dirigidos?

4, En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de apariciéon de can-
cer de piel (melanoma y no melanoma) o hematolégico de los
tratamientos con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos?

5. En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de aparicién de enferme-
dad tromboembédlica de los tratamientos con FAME biol6gicos o
sintéticos dirigidos?

6. En pacientes con AR, ¢cudl es el riesgo de riesgo de progresion
del virus del papiloma humano (VPH) de los tratamientos con
FAME biolégicos o sintéticos dirigidos?

Métodos

Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica
y técnicas de consenso que recogen el acuerdo de expertos en base
a su experiencia clinica y la evidencia cientifica. El proceso ha sido
el siguiente:

Creacion del grupo de trabajo. Se constituyé un grupo de trabajo
interdisciplinar formado por cinco reumatélogos miembros de la
SER, un médico de familia, un infectélogo, un preventivista y una
paciente. La coordinacién de los aspectos clinicos y metodolégicos
se realiz6, respectivamente, por uno de los reumatélogos, como
investigador principal (IP), y una especialista en metodologia de
la Unidad de Investigacién de la SER. El conjunto formé el grupo
elaborador de las recomendaciones (GE).

Identificacion de las dreas claves. El GE particip6 para estructurar
el documento y establecer los contenidos y los aspectos clave, iden-
tificando las preguntas clinicas de investigacién con mas impacto
sobre la gestién del riesgo de los tratamientos. Las preguntas se
reformularon en formato PICO (Paciente, Intervencién, Compara-
cién, Outcome [o resultado])).

Biisqueda bibliogrdfica. Se realizé una biisqueda bibliografica en
las bases de datos: Pubmed (MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Coch-
rane Library (Wiley Online). Las biisquedas se cerraron con fechas
de septiembre de 2021. Se completé el proceso con una bisqueda
manual de referencias y posteres y resimenes de congresos que
consideraron de interés los revisores y expertos. De esta forma se
han incluido estudios que han sido publicados en 2022, fecha pos-
terior a la de la bisqueda inicial realizada, y que podian aportar
datos relevantes que podian derivar en recomendaciones nuevas o
cambiar el sentido de la recomendacion.

Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Se realizaron revisio-
nes sistematicas de la evidencia cientifica disponible. La evaluacién
de la calidad de la evidencia se realiz6 siguiendo la metodologia del
grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations Assess-
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ment, Development, and Evaluation (GRADE)’. Teniendo en cuenta
componentes como: disefio de los estudios, riesgo de sesgo, incon-
sistencia, direccionalidad, imprecisién y probabilidad de sesgo de
publicacion, la calidad de la evidencia para cada desenlace critico
fue clasificada y definida como alta (muy poco probable que nuevos
estudios cambien la estimacién), moderada (es probable que nue-
vos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado),
baja (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la
confianza que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy
baja (cualquier resultado estimado es muy dudoso).

Formulacién de recomendaciones. Finalizada la lectura critica, el
GE procedi6 a la formulacién de recomendaciones especificas basa-
das en la evidencia cientifica. Esta formulacién se ha basado en la
«evaluacion formal» o «juicio razonado», resumiendo previamente
la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Se han tenido
en cuenta la calidad o la certeza de la evidencia cientifica identifi-
cada, los valores y las preferencias de los pacientes, el balance entre
efectos deseables e indeseables de las intervenciones y aspectos
como laequidad, la aceptabilidad y la factibilidad de laimplementa-
cion de las mismas, siguiendo la metodologia GRADE. Se utilizaron
marcos de trabajo que asisten en el proceso de pasar de la evidencia
a las recomendaciones (Evidence to Decision [EtD]). Al finalizar este
proceso, se determind la fuerza (débil o fuerte) y la direccién (a favor
o en contra) de las recomendaciones, con diferentes implicaciones
para los diferentes usuarios de las mismas (tabla 1).

Ademas, en ocasiones el GE considera que existe algtin aspecto
importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para el cual
no existe, probablemente, evidencia cientifica de calidad que lo
soporte. En general estos casos estan relacionados con algin
aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica y que
nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados
como puntos o recomendaciones de buena practica clinica (BPC).

Revision externa. El borrador final del documento fue enviado
a profesionales seleccionados por su conocimiento sobre AR, para
realizar una revision externa independiente. El objetivo final fue
aumentar la validez externa del documento y asegurar la exacti-
tud de las recomendaciones. Posteriormente se abri6 un proceso de
exposicién piblica del documento, a los socios miembros de la SER
y a distintos grupos de interés (industria farmacéutica, otras socie-
dades cientificas y asociaciones de pacientes), con objeto de recoger
su valoracién y su argumentacion cientifica de la metodologia o de
las recomendaciones.

Consideraciones previas

La gestion del riesgo en el uso de medicamentos es una parte
muy importante de la farmacovigilancia. Esta la podemos definir a
su vez como la actividad de salud publica que tiene por objetivos
la identificacioén, la cuantificacion, la evaluacién y la prevencion de
los riesgos de los medicamentos una vez comercializados?.

A pesar de los beneficios innegables de los tratamientos inmu-
nosupresores, no hay que olvidar que inevitablemente pueden
producir efectos secundarios que en algunas ocasiones impiden o
dificultan su uso en algunos pacientes. Los efectos secundarios que
pueden aparecer en un paciente con AR relacionados con los trata-
mientos son muy diversos. Algunos son considerados como leves y
autolimitados, pero otros son importantes, ya que existe una evi-
dencia de la asociacién con el medicamento y son potencialmente
graves.

En la AR periédicamente se incorporan nuevos fairmacos y apa-
recen nuevas descripciones de seguridad derivadas de su uso cada
vez en mas pacientes y durante mas tiempo, por lo que es necesario
revisary actualizar los datos de seguridad que se hanido reportando
de manera periddica. En este trabajo, y debido a que por motivos de
extensién no era posible una revisién de la gestién del riesgo global
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Tabla 1
Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE’

Reumatologia Clinica 19 (2023) 533-548

Recomendacién Pacientes

Clinicos

Gestores [ Planificadores

Fuerte La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada y Gnicamente una
pequeila parte no lo estarian

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada pero un nimero

importante no

Débil o Condicional

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencién recomendada

Reconoce que diferentes opciones seran
apropiadas para diferentes pacientes y que
el/la médico tiene que ayudar a cada paciente a

La recomendacién puede ser adoptada
como politica sanitaria en la mayoria
de las situaciones

Existe necesidad de un debate
importante y la participacion de los
grupos de interés

llegar a la decisién mas consistente con sus
valores y preferencias

de todos los tratamientos, el panel elaborador ha escogido los que
se consideran mas relevantes y en los que ha habido informaciones
recientes que deban ser consideradas.

Resultados

El total de recomendaciones formuladas para la gestién del
riesgo del tratamiento con FAMEb y FAMEsd es de 29 (tabla 2).
Toda la informacién adicional sobre los apartados que se describen
a continuacién puede consultarse en el material suplementario.

Recomendaciones generales

Recomendaciéon 1. Antes de iniciar un tratamiento inmuno-
supresor, se recomienda el cribado de infecciones, incluyendo
tuberculosis, VIH, hepatitis B y C, y episodios previos de herpes
zoster. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacion 2. Se deberia valorar la inmunidad del paciente
frente a infecciones por hepatitis B, sarampién, rubeola, parotiditis
o varicela antes de cualquier tratamiento inmunosupresor y adap-
tar un calendario especifico de vacunacién acorde a la situacion del
paciente, la patologia y el tratamiento previsto. (Recomendacién
de BPC.)

Recomendacién 3. De no ser posible la inmunizacién activa, se
indicaran otras recomendaciones de prevencién primaria (estudio
e inmunizacién de convivientes, evitar la exposicién potencial) y
medidas de prevencién secundaria (profilaxis postexposicién con
inmunoglobulinas; tratamiento antiviral precoz ante la reactiva-
cién del herpes zéster). (Recomendacién de BPC.)

El uso de tratamientos inmunosupresores en pacientes reu-
matolégicos justifica que se realice previamente una valoracién
integral de la situacién inmunolégica para detectar precozmente
infecciones no diagnosticadas y prevenir enfermedades inmuno-
prevenibles, que en estos pacientes presentan un mayor riesgo de
morbimortalidad® 10,

En primer lugar, debe descartarse cualquier infeccion presente
que pueda descompensarse una vez iniciada la terapia inmu-
nosupresora, incluyendo infecciones latentes o silentes, como la
infeccién tuberculosa latente o las hepatitis virales crénicas®!!.

Tanto la propia patologia autoinmune como los tratamien-
tos empleados para su control incrementan la vulnerabilidad
ante enfermedades inmunoprevenibles. Verificar serol6gicamente
la proteccién existente y adaptar un calendario especifico de
vacunacién antes de iniciar la terapia permite maximizar los bene-
ficios y reducir los riesgos potenciales asociados a este tipo de
tratamientos!213,

Por altimo, el paciente que ya ha iniciado una terapia inmu-
nosupresora también puede beneficiarse de medidas preventivas,
tanto directas (inmunizacién con vacunas inactivadas, evitar la
exposicién a pacientes infectados, inmunoprofilaxis pasiva postex-
posicion, tratamiento antiviral precoz) como indirectas (estudio e
inmunizacién de convivientes)'2-1°. La base de la formulacién de
estas recomendaciones generales ha tenido en cuenta el punto de
vista de medicina preventiva y salud publica en todo paciente que
requiera terapia inmunosupresora.

Riesgo de aparicion de infecciones graves

En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de aparicion de infecciones
graves de los tratamientos con FAME biolégicos o sintéticos
dirigidos?

Los pacientes con AR reciben tratamiento con FAMEsc, FAMED,
o FAMEsd con el objetivo de conseguir la remisién clinica o, en
su defecto, una enfermedad de baja carga inflamatoria. Durante el
curso del tratamiento se tienen en consideracién los parametros
de eficacia y de seguridad. Existe cierta evidencia obtenida de que
el uso de FAMEDb y FAMEsd esta asociado a un incremento de las
tasas de infeccién comparado con FAMEsc y/o placebo. Los datos
provienen tanto de ECA como de datos de vida real poscomerciali-
zacion. En ocasiones, en estos estudios de vida real no se recogen
las comorbilidades existentes o los farmacos concomitantes (gluco-
corticoides, entre otros) de estos pacientes que, sin duda, influyen
en una mayor o menor tasa de infecciones. La mayor susceptibi-
lidad a las infecciones en pacientes con AR se ha atribuido a la
fisiopatologia de la enfermedad, las comorbilidades asociadas, los
factores relacionados con el estilo de vida como el tabaquismo y
la obesidad, y el uso de farmacos como los glucocorticoides y los
inmunomoduladores'®.

Los pacientes con AR tratados con FAMED a dosis estandar (con o
sin FAMEsc) presentan una mayor incidencia de infecciones graves
en comparacién con los tratados con FAMEsc (OR: 1,31; I1C95%: 1,09
a 1,58). Por tanto, es aconsejable un cribado previo al inicio, una
indicaciéon que valore de manera individualizada cada caso y una
monitorizacién frecuente de los parametros clinicos y biolégicos!”.

Por lo que respecta a los FAMEsd, los datos muestran que la
seguridad a corto y a largo plazo de los inhibidores de las JAK era
comparable a la de los FAMEb. Como agentes inmunosupresores
potentes, las tasas de incidencia de infecciones, incluidas las infec-
ciones oportunistas, son comparables con las de los FAMED, con la
excepcion de la tasa de infecciones por herpes zoster, que es lige-
ramente superior para los inhibidores de las JAK. Los analisis de
los ECA posteriores de tofacitinib, baricitinib y upadacitinib han
sugerido un posible patrén de riesgo de infeccién dependiente de
la dosis!®. Asi pues, en el contexto actual esta demostrado que los
JAKi son claramente superiores en eficacia respecto a placebo en
la mejora de signos, de sintomas y de la calidad de vida relacio-
nada con la salud en pacientes con AR a corto plazo. Sin embargo,
los analisis de seguridad han demostrado que el riesgo de presentar
efectos adversos e infecciones es levemente superior con los cuatro
FAMEsd: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib, especial-
mente en lo que se refiere a la reactivacion de herpes zoster'®.

La percepcion de seguridad de los JAKi ha cambiado después
de la publicacién de los resultados del estudio de seguridad pos-
comercializacién ORAL Surveillance. Debido a posibles problemas
de seguridad observados con las dosis mas altas de tofacitinib, la
FDA ordené este estudio, que compara tofacitinib 5mg y 10 mg
dos veces al dia con los anti-TNF en pacientes con AR activa y
respuesta insuficiente al metotrexato. De manera similar, debido
a datos iniciales que sugerian un aumento del riesgo de eventos
tromboembdlicos con las dosis mas altas de baricitinib, la FDA soli-
cita dos estudios de seguridad postmarketing que estan todavia en
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Tabla 2
Recomendaciones SER sobre gestion de riesgo del tratamiento con FAMEDb y FAMEsd en artritis reumatoide
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Recomendaciones generales

Recomendacion 1. Antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor se recomienda el cribado de infecciones, incluyendo tuberculosis; VIH;
hepatitis B y C, y episodios previos de herpes zoster.

Recomendacion 2. Se deberia valorar la inmunidad del paciente frente a infecciones por hepatitis B, sarampion, rubeola, parotiditis o varicela
antes de cualquier tratamiento inmunosupresor y adaptar un calendario especifico de vacunacién acorde a la situacion del paciente, la
patologia y el tratamiento previsto.

Recomendacion 3. De no ser posible la inmunizacion activa, se indicaran otras recomendaciones de prevencién primaria (estudio e
inmunizacién de convivientes, evitar la exposicién potencial) y medidas de prevencién secundaria (profilaxis postexposicién con
inmunoglobulinas; tratamiento antiviral precoz ante la reactivacién del herpes zoster).

Riesgo de infecciones graves

Recomendacion 4. En pacientes con AR que vayan a iniciar tratamiento con FAME biolégico o con FAME sintético dirigido, se recomienda hacer
una evaluacion holistica previa del riesgo de infeccién considerando factores como la edad, el tratamiento concomitante y la existencia de
comorbilidades y la administracién de vacunas para estimar correctamente los potenciales factores de riesgo de infeccion grave.

Recomendacion 5. En pacientes con AR sin factores de riesgo de infeccién se podrian utilizar los FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos de
manera segura.

Recomendacion 6. En pacientes con AR de edad > 65 afos y con comorbilidad pulmonar o antecedentes de tabaquismo, se sugiere la utilizacién
de los inhibidores de las JAK Ginicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas®.

Recomendacion 7. En pacientes con AR que presenten factores de riesgo de aparicion de infeccion grave, en los que se tenga que utilizar FAME
sintéticos dirigidos, se sugiere utilizar la dosis mds baja y controlar el resto de factores de riesgo.

Riesgo de hepatitis B

Recomendacion 8. En pacientes con AR que vayan a iniciar tratamiento con FAME bioldgico o FAME sintéticos dirigidos se recomienda pedir su
status serolégico del estado de la hepatitis B mediante la determinacién de HBsAg y anti-HBc.

Recomendacion 9. En caso de HBsAg positivo, los pacientes deben ser remitidos al especialista para la evaluacion y el diagnéstico de la fase de
infeccién por VHB en la que se encuentran. En caso de HBsAg negativo y anti-HBc positivo se debe completar el estudio con la determinacién
de ADN-VHBy, si este es detectable, los pacientes deben manejarse como el grupo de HBsAg positivo.

Recomendacion 10. En pacientes con AR con patrén de infeccion crénica o curacién funcional por VHB se sugiere utilizar anti-TNF alfa,
inhibidores de IL-6R o inhibidores de las JAK.

Recomendacion 11. En pacientes con AR con patrén de portador inactivo o curacion funcional por VHB se sugiere evitar rituximab y, aunque la
evidencia disponible es insuficiente, el grupo elaborador sugiere evitar también abatacept si no se quiere dar profilaxis.

Recomendacion 12. En aquellos pacientes con patrén de portador inactivo o curacién funcional por VHB, en los que se considere necesario el
tratamiento con rituximab o abatacept, el grupo elaborador sugiere la utilizacién de profilaxis de reactivacién del VHB.

Recomendacién 13. En pacientes con AR con patrén de portador inactivo o curacién funcional por VHB tratados con FAME biolégicos o sintéticos
dirigidos, en los que no se haya dado profilaxis para la reactivacion viral, es necesario monitorizar las enzimas hepaticas cada 3 meses.

Recomendacion 14. En pacientes con hepatitis cronica por VHB se recomienda valorar el inicio de profilaxis de reactivacién (junto con
hepatélogo) antes de iniciar el tratamiento.

Riesgo de varicela-zoster

Recomendacion 15. En pacientes con AR que vayan a iniciar tratamiento con FAME biolégico o FAME sintético dirigido se recomienda hacer una
evaluacion del riesgo de reactivacion de infeccién por herpes zoster como son: la edad, el estado de vacunacién, el tratamiento concomitante
con esteroides y su dosis, la presencia de otras comorbilidades y los antecedentes de infeccién previa.

Recomendacion 16. En pacientes con AR en tratamiento con farmacos modificadores, ya sea clasicos, biolégicos o sintéticos dirigidos, se
recomienda evitar la administracién de la vacuna con virus atenuados por el riesgo de infeccién zoster asociado a la inmunosupresién.

Recomendacion 17. En pacientes con AR que van a iniciar tratamiento con FAME biolégico se recomienda valorar la necesidad de vacunacion
segln el tratamiento indicado y la presencia de otros factores de riesgo descritos anteriormente.

Recomendacion 18. En pacientes con AR que van a iniciar tratamiento con FAME sintéticos dirigidos se recomienda la vacunacién con vacuna
recombinante frente a herpes zoster.

Riesgo de cancer de piel o hematoldgico

Recomendacion 19. En pacientes con AR que vayan a empezar un tratamiento con FAME biolégico o sintético dirigido se deben tener en cuenta
los antecedentes de cancer.

Recomendacion 20. En pacientes con AR y antecedentes de cancer de piel no melanoma que necesiten tratamiento con FAME biolégico o
sintético dirigido se recomienda un seguimiento dermatolégico periédico para detectar recidivas.

Recomendacién 21. En pacientes con AR y edad avanzada, en los que se considere necesario iniciar el tratamiento con FAME sintético dirigido,
se recomienda una revisién médica periédica para descartar la aparicién de cancer de piel no melanomaP.

Recomendacion 22. En pacientes con AR y antecedentes de cancer hematolégico/linfoma que requieren terapia biolégica se recomienda usar
preferentemente rituximab.

Recomendacion 23. No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de anti-TNF o FAME sintéticos dirigidos en pacientes con
antecedentes de cancer hematolégico.

Riesgo de enfermedad tromboembdlica

Recomendacion 24. En pacientes con AR que vayan a iniciar tratamiento con FAME biolégico o FAME sintético dirigido se recomienda hacer una
evaluacion previa para estimar la presencia de factores de riesgo de enfermedad tromboembélica.

Recomendacion 25. En pacientes con AR sin factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica se podrian utilizar, indistintamente, los FAME
bioldgicos o los FAME sintéticos dirigidos.

Recomendacion 26. En pacientes con AR con factores de riesgo elevados de enfermedad tromboembélica se sugiere utilizar los FAME sintéticos
dirigidos con precaucién®.

Recomendacion 27. En pacientes con AR que presenten factores de riesgo de enfermedad tromboemboélica en los que se tenga que utilizar FAME
sintéticos dirigidos se sugiere utilizar la dosis ms baja y controlar el resto de factores de riesgo.

Riesgo de papiloma humano

Recomendacion 28. En pacientes con AR se deben seguir las recomendaciones de vacunacién del VPH indicadas en poblacién general, esto es:
1. Se recomienda vacunacién universal para nifias idealmente a los 12 afios de edad.

2. Se recomienda vacunacién en pacientes mayores de edad con tratamiento excisional de cérvix y/o sindrome de WHIM (verrugas,
hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome de mielocatexis), asi como en menores de 26 afios en situacién de prostitucién, infeccién
por VIH y hombres que practican sexo con hombres.

Recomendacion 29. En mujeres con AR se recomienda realizar las revisiones ginecoldgicas habituales y, en caso de detectarse infeccion por VPH,
extremar las precauciones, aunque no existe evidencia de que ningiin tratamiento sea mejor que otro.

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Débil a favor
Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica
Débil en contra

Buena practica clinica
Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica
Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica
Buena practica clinica
Buena practica clinica
Buena practica clinica

Buena practica clinica

Buena practica clinica
Débil a favor
Buena practica clinica

Débil a favor

Buena practica clinica

Buena practica clinica

2 El Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) de la Agencia Europea del Medicamento, en base a los resultados del estudio Oral Surveillance y a los datos
presentados por los otros tres inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo, ha emitido unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efectos secunda-
rios importantes asociados con el uso de este grupo de fairmacos usados en el tratamiento de varias enfermedades croénicas. Los efectos secundarios incluyen eventos
cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

b Esta recomendacion se basa en el comunicado de la Agencia Espafiola del Medicamento emitido después de las recomendaciones del PRAC. Aunque en el comunicado se
refiere expresamente a dermaté6logos, el grupo elaborador cree que no es operativo y que supondria una sobrecarga imposible de asumir por parte de dermatologia. Dado que
esalesion es facilmente identificable, tanto los médicos de atencién primaria como los especialistas podran remitir al dermatélogo todas las lesiones que consideren sugestivas.

¢ Esta recomendacion deriva de los resultados del estudio Oral Surveillance. Aunque este estudio se limita al tofacitinib, hasta disponer de mas informacién de las otras
moléculas con un mecanismo de accién parecido en pacientes con riesgo de ETE, segtin la resoluciéon del PRAC, no se deben utilizar si hay otras alternativas.

4 No existe evidencia suficiente para afiadir anticoagulacion profilactica en estos casos, salvo que esté indicada por la existencia de otros factores de riesgo cardiovascular.
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desarrollo. El ORAL Surveillance incluyé a pacientes con > 50 afios
de edad y que tenian al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Los dos objetivos principales fueron los eventos cardiacos adversos
mayores y las neoplasias malignas, excluyendo el cancer de piel
no melanoma. Otros eventos cardiovasculares, incluidos el trom-
boembolismo venoso, la trombosis venosa profunday el embolismo
pulmonary las infecciones, se incluyeron como objetivos secunda-
rios. El estudio se disefi6 como una comparacién de no inferioridad
con el margen de no inferioridad establecido como el limite supe-
rior del IC95% en < 1,8 para la comparacién primaria entre las dos
dosis combinadas de tofacitinib frente a los anti-TNF°.

El estudio no logr6 alcanzar su objetivo principal, es decir, el
tofacitinib no demostré la no inferioridad frente a los anti-TNF
para los MACE y las neoplasias malignas. El limite superior para
ambos cruzé el margen de 1,8. Ademas, hubo un aumento en la inci-
dencia de tromboembolismo venoso, trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar con tofacitinib, observado principalmente en
el grupo de 10mg?°. El riesgo de infeccién también aumenté con
ambas dosis de tofacitinib frente a los inhibidores del TNF, sobre
todo el herpes zoster?!.

Mas recientemente, el Comité Europeo de Farmacovigilancia
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee [PRAC]) ha emitido
una recomendacién basada en estos resultados para minimizar
los riesgos en pacientes con enfermedades inflamatorias y uso de
FAMEsd. Estos riesgos se consideran efectos de clase para todos los
FAMEsd indicados en enfermedades inflamatorias. En caso de tratar
algln paciente con alguno de los factores de riesgo mencionados,
por no disponer de otra alternativa terapéutica, se debera reducir
la dosis??.

Una de las medidas mas efectivas para minimizar riesgos man-
teniendo la eficacia ha sido la optimizacién de la dosis de farmacos,
una vez conseguido el objetivo terapéutico y guiados por el estado
clinico, serolégico/biolégico, o por métodos de imagen. La optimi-
zacioén garantiza una dosis 6ptima de farmaco, con una reduccién
de posibles efectos adversos atribuidos a este. Sin embargo, la evi-
dencia de su balance beneficio/riesgo deberia ser mejor evaluada.
Ademas, la observacién de que los pacientes de edad avanzada fra-
giles presentan tasas de infeccién mas elevada que los pacientes de
menor edad ha incrementado las medidas de precauciéon en esta
poblacién?3-2>,

De este modo, existe una necesidad clara de analizar la eviden-
cia disponible sobre el riesgo de aparicién de infecciones graves
asociadas al uso de los farmacos bioldgicos y sintéticos dirigidos
utilizados con estos pacientes.

Recomendaciéon 4. En pacientes con AR que vayan a iniciar
tratamiento con FAME biol6gico o con FAME sintético dirigido,
se recomienda hacer una evaluacién holistica previa del riesgo
de infeccién considerando factores como la edad, el tratamiento
concomitante y la existencia de comorbilidades y la administracién
de vacunas para estimar correctamente los potenciales factores de
riesgo de infeccién grave. (Recomendacion de BPC.)

Recomendacién 5. En pacientes con AR sin factores de riesgo
de infeccién se podrian utilizar los FAME biol6gicos o sintéticos
dirigidos de manera segura, (Recomendacién débil a favor.)

Recomendacién 6. En pacientes con AR de edad > 65 afios y con
comorbilidad pulmonar o antecedentes de tabaquismo se sugiere
la utilizacién de los inhibidores de las JAK Ginicamente en el caso de
que no existan alternativas terapéuticas adecuadas®. (Recomenda-
cién de BPC.)

2 El PRAC de la Agencia Europea del Medicamento, en base a los resultados del
estudio Oral Surveillance y a los datos presentados por los otros 3 inhibidores de
las JAK existentes en el mercado europeo, ha emitido unas recomendaciones para
minimizar el riesgo de efectos secundarios importantes asociados con el uso de
este grupo de farmacos usados en el tratamiento de varias enfermedades crénicas.
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Recomendacion 7. En pacientes con AR que presenten factores
de riesgo de aparicién de infeccion grave, en los que se tenga que
utilizar FAME sintéticos dirigidos, se sugiere utilizar la dosis mas
baja y controlar el resto de factores de riesgo. (Recomendacién de
BPC.)

Consideraciones clinicas relevantes
e Consideraciones de subgrupo

o El subgrupo de pacientes de mayor edad es un subgrupo espe-
cial por su comorbilidad, porque independientemente de su AR
de base, estos pacientes ya presentan tasas de infecciones mas
elevadas. Es aqui donde el andlisis pormenorizado de su estado
de salud es clave antes de iniciar un FAMEb o FAMEsd. En estos
pacientes la optimizacién del tratamiento es una estrategia clave
y de alto valor.

e Monitorizacién y evaluacién

El cribado previo al inicio del tratamiento FAMEsd se debe
acompafiar de una monitorizacién periddica clinico-bioldgica
durante el curso del tratamiento debido a los cambios existentes
en la susceptibilidad a la infeccién.

o

Prioridades de investigacion

El grupo elaborador considera imprescindible la promocién de
revisiones sistemadticas y metaanalisis estructurados que den
respuesta a la pregunta de investigacion planteada. Los datos
actuales que confirman una mayor tasa de infeccién segin el
escenario comparado no son lo suficientemente robustos para
una conclusién definitiva.

o Seria necesario el andlisis de estudios en vida real y la realiza-
cién de nuevos metaanalisis y revisiones sistemadticas ajustados
al tiempo de evolucién de la enfermedad, factores asociados al
tratamiento, comorbilidad y tiempo de exposicién a la terapia
biolégica. También son necesarios estudios observacionales pos-
comercializacién, que son los que aportan mas datos sobre los
pacientes de edad y ofrecen datos de vida real sobre la optimiza-
cién del tratamiento.

(o}

La RS de la literatura identific6 7 RS/MA26-32) 3ECA33-35, un
ensayo abierto®® y 3 estudios observacionales3’-39, La formula-
cion de las recomendaciones sobre FAMED ha tenido en cuenta la
gran variabilidad de resultados evaluados y la heterogeneidad de la
calidad de los estudios. Como es complejo generalizar y sacar con-
clusiones como grupo de terapia biolégica, se incide por encima de
todo en un buen cribado previo al inicio de la TB y a una evaluacién
global del paciente. En el caso de los FAMEsd, la justificacién del
GE se basa en que los datos que avalan las diferencias encontradas
entre las diferentes comparaciones de FAMEsd presentan una cali-
dad baja o muy baja, con una excepcién. De este modo, es dificil
sacar conclusiones robustas.

El GE considera que los estudios identificados son consistentes
cuando sugieren un incremento de infecciones graves en pacientes
tratados con FAMED anti-TNF comparados con placebo o FAMEsc.
Algo que no sucede en la comparacién de los tratamientos combi-
nados de FAMED anti-TNF + FAMEb no anti-TNF. Con respecto a los
FAMEsd, el GE considera que la evidencia identificada no es consis-
tente y, por tanto, muestra variabilidad en cuanto a las infecciones
graves atribuibles a este grupo de farmacos.

Los efectos secundarios incluyen eventos cardiovasculares, trombosis, neoplasias e
infecciones.
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Por tltimo, la evidencia identificada, aunque proviene de estu-
dios de baja calidad, no confirma el hecho de que el uso de FAMEb
y FAMEsd esté relacionado con una tasa elevada de infeccién grave,
y la reduccién del riesgo de infeccién grave en los pacientes que
realizan optimizacién del tratamiento frente al de los que no, es
baja.

Adicionalmente se ha incluido evidencia adicional del estudio
Oral Surveillance que muestra un aumento de la tasa de inciden-
cia de todas las infecciones y las infecciones graves con tofacitinib
10mg dos veces al dia (dosis no recomendada en la AR) frente a
anti-TNF en pacientes > 65 afios frente a pacientes de 50 a < 65 afios.
Como factores de riesgo independiente de infeccién en pacientes
tratados con tofacitinib aparecieron la edad > 50 afios, la comorbili-
dad pulmonar, los antecedentes de tabaquismo, el tratamiento con
opioides y la dosis acumulada de esteroides?!.

El GE considera que estos datos sugieren que la infeccién no
solo depende del fairmaco o de la edad, sino también de la presen-
cia de otras comorbilidades o del uso de farmacos concomitantes
como los glucocorticoides. Asi, las recomendaciones han tenido en
cuenta la gran variabilidad de resultados evaluados y la heteroge-
neidad de la calidad de los estudios. Como es complejo generalizar
y sacar conclusiones como grupo de terapia biol6gica, se incide por
encima de todo en un buen cribado previo al inicio de la TBy a
una evaluacién global del paciente. También en el hecho de que
el riesgo de infeccion grave en el paciente fragil de edad avanzada
tratado con FAMEsd es mayor al de personas jovenes, pero en el
Oral Surveillance la incidencia fue mayor con tofacitinib que con
los anti-TNF.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Riesgo de reactivacién del virus de la hepatitis B

En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de reactivacion del virus de
la hepatitis B de los tratamientos con FAME biolégicos o sintéticos
dirigidos?

La hepatitis B es una enfermedad inmunomediada producida
por el virus de la hepatitis B (VHB). En ella se va a producir una
respuesta citotéxica y humoral frente a los hepatocitos infectados
que desencadena una citélisis y da lugar a la hepatitis. Por lo tanto,
es muy importante el estado inmune del paciente que la padece,
ya que la respuesta frente al virus y la replicacion viral depende de
que sea competente.

La positividad del HBsAg durante mas de 6 meses es el mar-
cador de la infeccién crénica por el VHB. La hepatitis B crénica es
un proceso dinadmico, entre la replicacién del virus y la respuesta
inmunolégica del huésped. Dado que es un virus no citopatico, la
lesién hepatica se produce por la respuestainmune, y el incremento
en el nivel de transaminasas indica la presencia de inflamacién
(hepatitis)*©.

Paraidentificar la infeccién por hepatitis B se debe determinar la
presencia del anticuerpo frente al antigeno del core del VHB (anti-
HBc) y el antigeno de superficie del VHB (HBsAg). En todos los
pacientes con Ac anti-HBc positivo se debe determinar, ademas,
si el HBsAg es negativo, el Ac anti-HBs (seroconversion anti-HBs).
En los pacientes con hepatitis B crénica es importante la determi-
nacién del HBeAg y de su anticuerpo, anti-HBe, ya que las formas
con HBeAg positivo o negativo tienen un comportamiento evolutivo
diferente y su tratamiento puede ser distinto y cuantificar el ADN
viral mediante PCR (marcador de replicacién viral y inico modo de
deteccién de infecciones ocultas en pacientes con anti-HBc positivo
y antigeno anti-HBs negativo).

En su historia natural se pueden diferenciar cuatro fases de
infeccién activa, no necesariamente secuenciales (tabla 3), y una
fase de curacién funcional.
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1. Fase de infeccién crénica HBeAg positivo (antes, de inmuno-
tolerancia). Se caracteriza por la presencia de HBeAg, niveles
muy elevados de ADN-VHB, valores normales de ALT, actividad
necroinflamatoria leve o higado normal en la biopsia hepatica
y progresién lenta o nula de la fibrosis. Esta fase es tipica de
gente joven (<40 afios) que ha adquirido el virus por transmisién
vertical, cuando el sistema inmune esta atin inmaduro.

2. Fase de hepatitis crénica o actividad inmune HBeAg positivo. Se
caracteriza por la presencia de HBeAg, un descenso del nivel
de ADN-VHB con respecto a los observados en la fase previa,
unos valores de ALT elevados o fluctuantes y un aumento de la
actividad histolégica con progresién de la fibrosis.

3. Fase de hepatitis cronica HBeAg negativo. En algunos pacientes
con infeccién crénica por VHB la actividad inflamatoria persiste
en ausencia de positividad del HBeAg. Este fendmeno se debe,
en la mayoria de las ocasiones, a una infeccién por virus que
presentan ciertas mutaciones del genoma que impiden que los
hepatocitos infectados produzcan HBeAg. La hepatitis B crénica
HBeAg negativo es muy frecuente en el drea mediterrdnea y
en Oriente, y constituye actualmente la forma mas comtn de
hepatitis B crénica en nuestro medio.

4, Fase de infeccion crénica HBeAg negativo (antes, portador inac-
tivo). Se define por tener HBeAg negativo y anti-HBe positivo,
valores de ALT persistentemente normales con niveles bajos de
ADN-VHB (en general, inferiores a 2.000 Ul/ml). La cuantifica-
cion de nivel de HBsAg (qHBsAg) puede ser ttil para diferenciar
esta fase de los pacientes en zona gris (ALT normal o <1,5
veces el limite superior de la normalidad con ADN-VHB oscilante
>20.000 UI/ml). Los niveles de qHBsAg inferiores a 1.000 Ul/ml
son altamente sugestivos de infeccién crénica HBeAg negativo.
El pronéstico a largo plazo de los pacientes en esta fase, en gene-
ral, es bueno, si bien en ocasiones se producen reactivaciones de
la infeccién con elevaciones del nivel de ADN-VHB y de ALT, por
lo que es recomendable monitorizar estos parametros al menos
una vez al afo.

5. Fase de curacién funcional tras la pérdida de HBsAg. Se define
por HBsAg negativo con o sin anti-HBs, anti-HBc positivo y se
caracteriza por valores normales de ALT y, por lo general, niveles
indetectables de ADN-VHB en suero. La pérdida de HBsAg en
pacientes sin fibrosis avanzada se asocia con un riesgo minimo
de cirrosis, descompensacién y carcinoma hepatocelular (CHC),
y una mejoria en la supervivencia.

Las personas con infeccién crénica (HBsAg positivo) o con con-
tacto previo con el VHB (HBsAg negativo y anti-HBc positivo con
independencia del anti-HBs) que reciben tratamientos inmunosu-
presores o farmacos biol6gicos estan expuestas a una reactivaciéon
de la infeccién, cuya gravedad puede ir desde una elevacién asin-
tomatica y transitoria de las transaminasas hasta una hepatitis
fulminante.

La reactivacion del VHB se define como un aumento en la repli-
cacion viral (generalmente > 11log de ADN-VHB) en personas con
carga viral detectable o como la positividad del ADN-VHB en perso-
nas con carga viral indetectable o infeccién resuelta. Se han descrito
factores relacionados con el huésped, con el virus y con el tipo de
tratamiento inmunosupresor que se asocian con unriesgo mayor de
reactivacion del VHB. El nivel de inmunosupresién necesario para
producir reactivacion en pacientes con HBsAg positivo es menor
que en aquellos con HBsAg negativo y anti-HBc positivo.

En situaciones de inmunosupresion, los pacientes con un patrén
serolégico de infeccién crénica o curacién funcional pueden tener
una elevacién de la carga viral en sangre (lo que se conoce como
reactivacién), con reapariciéon de los antigenos de superficie y ele-
vacion de las transaminasas, que pueden llegar a producir hepatitis
aguda o incluso fulminante®!.
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Tabla 3
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Resumen de las principales caracteristicas de las fases de infeccion crénica por el virus de la hepatitis B*

HBeAg positivo

HBeAg negativo

Infeccién crénica

Hepatitis crénica

Infeccién crénica Hepatitis cronica

Terminologia previa Inmunotolerante

Fase de inmunoactivacién

Portador inactivo Hepatitis crénica

HBeAg+ HBeAg negativo
qHBsAg (Ul/ml) Muy elevado Elevado Bajo? Intermedio
ADN-VHB (Ul/ml) > 10 millones 20.000-10 millones <2.000 (0<20.000)" >2.000 (o >20.000)
ALT (UI/1) Normal Elevada Normal Elevada
Histologia Normal/cambios Inflamacién = fibrosis Normal Inflamacién =+ fibrosis

minimos

2 Generalmente <1.000 Ul/ml.

b Algunos pacientes con infeccién crénica con HBeAg negativo presentan ALT persistentemente normal con nivel ADN-VHB entre 2.000-20.000 Ul/ml y buen pronéstico a

largo plazo.

El tratamiento de la AR incluye farmacos inmunomodulado-
res e inmunosupresores (FAME) que han cambiado el prondstico
de la enfermedad. Sin embargo, es prioritario conocer cual es el
riesgo de estos tratamientos, ya que la inhibicién de determinadas
vias inflamatorias también puede producir reactivacién de infeccio-
nes que previamente habian sido frenadas por un sistema inmune
competente. Se han observado casos de reactivacién de VHB en
pacientes con AR en relacién con la administracién de FAMEsc*?, o
con FAMEb*3 0 FAMEsd. Pero es necesario conocer cual es el riesgo
real de activacién con todos los farmacos utilizados.

Recomendaciéon 8. En pacientes con AR que vayan a iniciar
tratamiento con FAME biol6gicos o FAME sintéticos dirigidos se
recomienda pedir su status serolégico del estado de la hepatitis B
mediante la determinacién de HBsAg y anti-HBc. (Recomendacién
de BPC.)

Recomendacién 9. En caso de HBsAg positivo, los pacientes deben
ser remitidos al especialista parala evaluacién y el diagnéstico de la
fase de infeccién por VHB en la que se encuentran. En caso de HBsAg
negativo y anti-HBc positivo se debe completar el estudio con la
determinacién de ADN-VHB y, si este es detectable, los pacientes
deben manejarse como el grupo de HBsAg positivo. (Recomenda-
cion de BPC.)

Recomendacién 10. En pacientes con AR con patrén de portador
inactivo o curacién funcional por VHB se sugiere utilizar anti-TNF
alfa, inhibidores de IL-6R o inhibidores de las JAK. (Recomendacién
de BPC.)

Recomendacién 11. En pacientes con AR con patrén de infeccién
crénica o curacién funcional por VHB se sugiere evitar rituximab
y, aunque la evidencia disponible es insuficiente, el grupo elabora-
dor sugiere evitar también abatacept si no se quiere dar profilaxis.
(Recomendacién débil en contra.)

Recomendacién 12. En aquellos pacientes con patrén de infec-
cién crénica o curacién funcional por VHB, en los que se considere
necesario el tratamiento con rituximab o abatacept, el grupo ela-
borador sugiere la utilizacioén de profilaxis de reactivacién del VHB.
(Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 13. En pacientes con AR con patrén de infeccién
crénica o curacién funcional por VHB tratados con FAME biolégicos
o sintéticos dirigidos, en los que no se haya dado profilaxis para la
reactivacion viral, es necesario monitorizar las enzimas hepéticas
cada 3 meses. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 14. En pacientes con hepatitis crénica por VHB
se recomienda valorar el inicio de profilaxis de reactivacién (junto
con el hepatdlogo) antes de iniciar el tratamiento. (Recomendacién
de BPC.)

LaRS haidentificado solo estudios observacionales**-%3, muchos
de ellos retrospectivos, donde la mayoria van en la misma linea,
mostrando que el riesgo de reactivacion del VHB en pacientes
con infeccién pasada es muy bajo cuando reciben tratamiento con
anti-TNF, anti-IL-6R y FAMEsd. El uso de este tipo de fairmacos en
el manejo de la AR ha mostrado de sobra sus beneficios a nivel
articular y sobre la mortalidad y el riesgo cardiovascular. La reco-

mendacién es débil por la escasa cantidad de estudios y por la
calidad de la evidencia disponible, pero va a favor del tratamiento
con estos farmacos, ya que los beneficios superan los riesgos de
reactivacion del VHB.

En cuanto al uso de abatacept y rituximab, si bien los datos no
son concluyentes por los tipos de estudios identificados —con pro-
bable sesgo de seleccion de los pacientes—, el mecanismo de accién
de dichos farmacos y las recomendaciones de los grupos de exper-
tos, unido a que se dispone de otros farmacos que parecen ser mas
seguros, hace que no sea recomendable su uso en pacientes con
historia de infeccién pasada por VHB si no se puede dar profilaxis.
En el caso de rituximab, el grupo elaborador, en base a la eviden-
cia identificada, los documentos de consenso y su propio criterio,
considera que la relacion riesgo-beneficio aconseja no utilizarlo en
estos pacientes a menos que se inicie previamente profilaxis para
evitar la reactivacién del VHB, y que la profilaxis debe extenderse
al menos un afio después de la finalizacién del tratamiento con
rituximab.

Por dltimo, el grupo elaborador considera que no hay suficiente
evidencia para emitir recomendaciones de tratamiento en pacien-
tes con infeccion crénica por VHB, aunque se precisa que puede ser
beneficiosa la valoracién de profilaxis junto con el hepatélogo. Esto
podria mejorar las posibilidades de tratamiento de los pacientes.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Riesgo de reactivacion del herpes zoster

En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de reactivacion del virus
varicela-zoster de los tratamientos con FAME bioldgicos o FAME
sintéticos dirigidos?

Elherpes zoster (HZ) es causado por el virus de la varicela-zoster,
el mismo virus que causa la varicela. Después de haber tenido vari-
cela, el virus permanece inactivo en los ganglios dorsales, cerca de
la médula espinal. El virus se mantiene controlado, pero cuando
esta se altera, el virus puede reactivarse como HZ o «culebrina»,
que se caracteriza por una erupcién vesicular dolorosa y unilate-
ral, generalmente en un solo dermatoma que puede diseminarse
en casos de inmunodepresién profunda. El HZ causa mucha morbi-
lidad, incluyendo dolor, depresién y discapacidad a largo plazo en
forma de neuralgia posterapéutica, dolor que contintia después de
que la erupcién haya disminuido o desaparecido.

Las tasas de incidencia de HZ en la poblacién general sana de
entre 50y 59 afios son de 6,7 casos por cada 1.000 personas-afio®,y
entre los 60 y LOS 90 afios es aproximadamente de 10 casos por cada
1.000 personas-afio en el grupo no vacunado®?. El riesgo y la severi-
dad del HZ aumenta con la edad y en situaciones en las que se altera
sobre todo la inmunidad celular, que es responsable de mantener
el virus de la varicela bajo control, como el lupus eritematoso sisté-
mico (LES)ylaAR.En el LES y la AR las tasas de incidencia por 1.000
pacientes-afio son cerca de 20 y 13 casos, respectivamente®6.67,
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Las medicaciones antivirales aprobadas para el tratamiento del
HZ incluyen el aciclovir, el valaciclovir o el famciclovir, que reducen
la gravedad y la duracién del HZ, pero es posible que no prevengan
el dolor causado por el HZ o el desarrollo de la neuralgia posther-
pética, que puede persistir durante afios y puede ser refractaria al
tratamiento®8,

El aumento del riesgo de infeccién por HZ de las enfermedades
inmunomediadas puede estar causado por la misma enfermedad
inflamatoria, asi como por la utilizacién de tratamientos inmuno-
supresores. Este aumento se ha descrito asociado a la utilizacién de
los corticoides, sobre todo en relacién con la dosis y los FAME, que
se relacionan con su mecanismo de accién. Los FAMED incrementan
el riesgo de HZ comparado con los FAMEsc, y los FAMEsd pueden
llegar a incrementarlo hasta 3 veces mas.

Recomendacién 15. En pacientes con AR que vayan a iniciar
tratamiento con FAME bioldgico o FAME sintético dirigido se reco-
mienda hacer una evaluacién del riesgo de reactivaciéon de infeccién
por herpes zoster como son: la edad, el estado de vacunacion, el
tratamiento concomitante con esteroides y su dosis, la presencia
de otras comorbilidades y los antecedentes de infeccién previa.
(Recomendacién de BPC.)

Recomendaciéon 16. En pacientes con AR en tratamiento con
farmacos modificadores, ya sea clasicos, bioldgicos o sintéticos diri-
gidos, se recomienda evitar laadministracién de la vacuna con virus
atenuados por el riesgo de infeccioén zoster asociado a la inmuno-
supresion. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 17. En pacientes con AR que van a iniciar tra-
tamiento con FAME biolégico se recomienda valorar la necesidad
de vacunacién segin el tratamiento indicado y la presencia de
otros factores de riesgo descritos anteriormente. (Recomendacién
de BPC.)

Recomendacion 18. En pacientes con AR que van a iniciar trata-
miento con FAME sintéticos dirigidos se recomienda la vacunacién
con vacuna recombinante frente a herpes zoster. (Recomendacién
de BPC.)

La RS ha identificado un total de 15 estudios que incluyen
RS29.69.70 'ECA71-75 y estudios observacionales3?76-81 y que se han
centrado en evaluar la reactivacién de la infeccién por herpes zos-
ter, la diseminacién de la infeccién a otras zonas y la aparicién de
eventos graves como la neuralgia postherpética. Ninguno de los
estudios identificados registré ningtn caso de neuralgia posther-
pética. Se han incluido consideraciones adicionales derivadas de
dos estudios mas2!-82,

La evidencia resulta concluyente respecto a la frecuencia de
infeccién por HZ en pacientes tratados con FAMEb/sd en compa-
racién con los FAMEsc o entre ellos. Consideraciones adicionales
del estudio ORAL Surveillance evidenciaron un aumento del riesgo
de reactivacién del HZ en los pacientes mayores de 65 afios frente
a los que tenian entre 50 y 65 afios, en todos los grupos de trata-
miento. Sin embargo, el grupo elaborador ha considerado el balance
beneficio-riesgo favorable a favor de la utilizacién de los FAMEb/sd
en pacientes con AR, ya que estos farmacos tienen grandes benefi-
cios para el paciente, sin suponer un riesgo elevado de reactivacién
del HZ, en la mayoria de los casos y sobre todo ahora que existe una
vacuna recombinante.

El grupo elaborador ha tenido en cuenta estudios de seguri-
dad y registros que han identificado otros factores que influyen
en el riesgo de reactivacién del HZ. La edad, el sexo, el uso de
glucocorticoides (GLC), el lugar de origen (Asia frente a Europa)
o las infecciones previas son factores que aparecen asociados con
el incremento del riesgo de HZ66:67.83.84,

En general, las vacunas vivas atenuadas deben evitarse en
pacientes en terapia inmunosupresora, ya que estas vacunas contie-
nen microorganismos vivos atenuados que teéricamente podrian
causar infecciones en la poblacién inmunodeprimida. En cuanto
a la vacunacién contra el HZ, un estudio en pacientes con enfer-
medades inmunomediadas ha evaluado la seguridad de la vacuna
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viva atenuada. En pacientes de 60 afios o mas tratados con inmu-
nosupresores, incluidos FAMED, no se demostré ningin aumento
en la incidencia de HZ relacionado con la vacuna en los prime-
ros dias después de la vacunacién®®. Finalmente, la actualizacién
del afio 2019 de las recomendaciones de la EULAR sobre la
vacunacioén en pacientes con enfermedades inmunomediadas tam-
bién recoge recomendaciones similares sobre la vacunacién del
HZz'0,

Asi, el grupo elaborador, en base a la evidencia, a la experiencia
clinicay a su propio criterio, ha emitido una recomendacién que va
a favor de evaluar los posibles riesgos de reactivacién de la infec-
cién por HZ y otra en contra de la administraciéon de la vacuna con
virus atenuados debido a la inmunosupresiéon y a que ya existe una
vacuna recombinante. Ademas, se ha emitido una recomendacién
de BPC a favor de la vacuna recombinante antes del tratamiento
con FAMED, dependiendo de los factores de riesgo, y otra a favor
de la vacuna antes de los FAMEsd en todos los casos. Al existir una
vacuna recombinante apta para todos, el GE ha desechado la posi-
bilidad de no recomendar ciertos tratamientos en pacientes con
riesgo elevado de reactivaciéon de HZ.

No se han encontrado datos sobre el efecto de la vacuna recom-
binante en la reduccién de la incidencia del HZ en pacientes con AR
tratados con FAMEDb o FAMEsd.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Riesgo de aparicion de cdncer de piel o hematolégico

En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de aparicion de cdncer de
piel (melanoma y no melanoma) o hematolégico de los
tratamientos con FAME biolégicos o FAME sintéticos dirigidos?

La asociacién entre cancer y AR se describié por primera vez en
1978 alidentificar que los pacientes con AR tenian un riesgo elevado
de linfoma®®. Desde entonces se han publicado miltiples estudios
sobre la incidencia de cancer en pacientes con AR, en ocasiones con
resultados dispares. Un metaanalisis de 2015, que incluyé 23 estu-
dios observacionales en los que se comparaba el riesgo de cancer en
pacientes con AR frente a la poblacién general, calcul6 una tasa de
incidencia estandarizada (SIR) global de todos los tipos de cancer
de 1,09 (IC95%: 1,06 a 1,13) para pacientes con AR®’. La SIR global
para linfoma fue de 2,46 (IC95%: 2,05 a2,96), de 3,21 (IC95%: 2,42 a
4,27) para el linfoma Hodgkin, y de 2,26 (IC95%: 1,82 a 2,81) parael
linfoma no Hodgkin. También se sugiri6é que existe un riesgo incre-
mentado de melanoma en pacientes con AR(SIR: 1,23;1C95%: 1,01 a
1,49), aunque un analisis mas reciente de varios registros europeos
no ha confirmado esta asociacion®®.

Tras el gran aumento de farmacos inmunosupresores disponi-
bles para el tratamiento de la AR, se ha despertado interés sobre el
efecto que las nuevas terapias puedan tener sobre el desarrollo de
cancer. Existen numerosos registros y cohortes observacionales en
donde se ha podido analizar la relacién de las terapias biolégicas
con el desarrollo de cancer en pacientes con AR%9-93, La eviden-
cia procedente de estos estudios observacionales no muestra que
exista un aumento en el riesgo de cancer en general, pero es posi-
ble que si lo haya para neoplasias especificas?*. Por ello, se requiere
una evaluacién especifica del riesgo de ciertos canceres en pacien-
tes con AR tratados con terapias avanzadas, incluyendo el cancer
de piel y las neoplasias hematoldgicas.

Recomendacién 19. En pacientes con AR que vayan a empezar un
tratamiento con FAME biolégico o sintético dirigido se deben tener
en cuenta los antecedentes de cancer. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 20. En pacientes con AR y antecedentes de can-
cer de piel no melanoma, que necesiten tratamiento con FAME
biolégico o sintético dirigido, se recomienda un seguimiento der-
matolégico periddico para detectar recidivas. (Recomendacién de
BPC.)

541



A. Balsa, P. Diaz del Campo Fontecha, L. Silva Ferndndez et al.

Recomendacion 21. En pacientes con AR y edad avanzada, en los
que se considere necesario iniciar el tratamiento con FAME sintético
dirigido, se recomienda una revisién médica periédica para descar-
tar la aparicién de cancer de piel no melanomaP. (Recomendacién
de BPC.)

Recomendacion 22. En pacientes con ARy antecedentes de cancer
hematolégico/linfoma que requieren terapia biol6gica se reco-
mienda usar preferentemente rituximab. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 23. No existe evidencia suficiente para recomen-
dar el uso de anti-TNF o FAME sintéticos dirigidos en pacientes con
antecedentes de cancer hematolégico. (Recomendacién de BPC.)

La RS ha identificado 15 estudios que incluyen 3 RS329%:96
un ECA y un estudio de extensién®?’ y 12 estudios
observacionales®”98-108 con datos sobre el desarrollo de mela-
noma, de cancer de piel no melanoma y de los diferentes tipos de
cancer hematolégico.

Los estudios con FAMEb no muestran un mayor riesgo de can-
cer de piel o hematolégico en pacientes que reciben biol6gicos
frente a FAMEsc, salvo por abatacept, que en varios estudios ha
mostrado un riesgo ligeramente mas elevado de cancer de piel no
melanoma®%104,

Los ensayos clinicos con FAMEsd no han mostrado un mayor
riesgo de desarrollo de cancer de piel no melanoma®?°, aunque
si parece haber una tendencia. En la RS de Sepriano et al.82 no
se analiz6 especificamente este desenlace, pero si se revisaron de
forma general los aspectos de seguridad de los estudios incluidos,
sefialando que hubo un mayor niimero de casos de cancer de piel
no melanoma en pacientes tratados con JAKi en comparacién con
los tratados con placebo o comparador activo. La RS de Solipuram
et al.®> no encontré un aumento significativo de cancer de piel
no melanoma en pacientes tratados con JAKi. En el estudio ORAL
Surveillance®, tofacitinib no alcanzé criterios de no inferioridad
para el desarrollo de cancer en comparaciéon con los anti-TNF. En
el subanalisis posterior se detect6 un aumento no significativo del
cancer de piel no melanoma en pacientes que recibieron tofaciti-
nib en comparacién con los anti-TNF, tanto cuando se comparaban
ambas dosis de tofacitinib juntas como por separado. Ademads, en
este subandlisis se detect6 que en el grupo de 2.911 pacientes que
recibieron tofacitinib (ambas dosis) ocurrieron 10 linfomas en com-
paracién con un tnico caso de linfoma en los 1.451 pacientes que
recibieron anti-TNF%’. En el estudio STAR-RA!%® en vida real, la HR
para aparicion del cancer de piel no melanoma en pacientes trata-
dos con tofacitinib en comparacién con los pacientes que recibieron
anti-TNF fue de 1,15 (IC95%: 0,96 a 1,39). En este estudio también
se evalud la aparicién de canceres linfaticos y hematopoyéticos,
siendo la HR para tofacitinib en comparacién con anti-TNF de 0,91
(IC95%: 0,53 a 1,58); sin embargo, este estudio tiene el inconve-
niente de que la duracién del tratamiento es mucho menor que
la del estudio ORAL Surveillance, por lo que los resultados no son
concluyentes.

En cuanto ala recomendacién formulada para pacientes de edad
avanzada, es cierto que todos los FAME utilizados en el tratamiento
de la AR (incluso el metotrexato) se asocian con un pequefio riesgo
incremental de cancer de piel no melanoma. Esta recomendacién
se hace solo por el comunicado de la Agencia Espafola del Medica-
mente con la que el GE no estd de acuerdo, y se ha propuesto a la
SER hacer una sugerencia de eliminacién®?.

b Esta recomendacién se basa en el comunicado de la Agencia Espafiola del
Medicamento emitido después de las recomendaciones del PRAC. Aunque en el
comunicado se refiere expresamente a dermatélogos, el grupo elaborador cree que
no es operativo y que supondria una sobrecarga imposible de asumir por parte de
dermatologia. Dado que esa lesion es facilmente identificable, tanto los médicos de
atencién primaria como los especialistas podran remitir al dermatélogo todas las
lesiones que consideren sugestivas.
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Las recomendaciones emitidas son débiles debido a que la cali-
dad de la evidencia disponible fue baja o moderada. En todo caso, la
evidencia apoya el uso de fairmacos biolégicos y JAKi para el trata-
miento de la AR, ya que los beneficios para el control y el pronéstico
de la enfermedad superan ampliamente el riesgo de cancer.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Riesgo de aparicion de enfermedad tromboembélica

En pacientes con AR, ;cudl es el riesgo de aparicién de enfermedad
tromboemboélica de los tratamientos con FAME biolégicos o FAME
sintéticos dirigidos?

Distintos estudios epidemiol6gicos han mostrado que los
pacientes con AR tienen de 2 a 3 veces mas riesgo de enfermedad
tromboembdlica (ETE) que la poblacién general, incluso cuando se
realiza un ajuste estadistico con factores de confusién, como es la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular!%?. De hecho, se
ha establecido una interdependencia entre inflamacién y la eleva-
cién de determinadas citoquinas proinflamatorias, como IL-6 e IL-8,
y la activacién de vias de coagulacién responsable de la tendencia
trombética. Ademas, se ha descrito que en relacién con la inflama-
ciéon mantenida se produce disfuncién endotelial y estasis venosa
que favorecen la activacién de la cascada de la coagulacién!10-112,

Dada la vinculacién con la actividad inflamatoria de la enfer-
medad, el uso de farmacos capaces de controlarla reduce el riesgo
de ETE pero no lo elimina completamente, y se han descrito ETE
durante el tratamiento con distintos FAMEsc/b/sd’?82113_ En la
AR, ademas de los factores de riesgo clasicos de ETE, como el
sedentarismo, la obesidad, el estado posquirirgico, la ingesta de
anticonceptivos o inhibidores de la COX2, se debe tener en cuenta
de que uno de los factores mas importantes es la actividad de la
enfermedad, por lo que su reduccién, independientemente del tra-
tamiento, debe ser un factor de prevencién de la ETE!'4,

Surge, pues, como una necesidad, el analizar la evidencia dis-
ponible sobre el riesgo de ETE asociado con el uso de los farmacos
bioldgicos y sintéticos dirigidos, para mejorar la atencién de nues-
tros pacientes.

Recomendacion 24. En pacientes con AR que vayan a iniciar
tratamiento con FAME biolégico o FAME sintético dirigido se reco-
mienda hacer una evaluacién previa para estimar la presencia de
factores de riesgo de enfermedad tromboembélica. (Recomenda-
cién de BPC.)

Recomendacién 25. En pacientes con AR sin factores de riesgo de
enfermedad tromboembédlica se podrian utilizar, indistintamente,
los FAME biolégicos o los FAME sintéticos dirigidos. (Recomenda-
cién débil a favor.)

Recomendacion 26. En pacientes con AR con factores de riesgo
elevados de enfermedad tromboembdlica se sugiere utilizar los
FAME sintéticos dirigidos con precaucién®. (Recomendacién de
BPC.)

Recomendacién 27. En pacientes con AR que presenten factores
de riesgo de enfermedad tromboembdlica en los que se tenga que
utilizar FAME sintéticos dirigidos se sugiere utilizar la dosis mas
baja y controlar el resto de factores de riesgod. (Recomendacién
débil a favor.)

¢ Esta recomendacién deriva de los resultados del estudio Oral Surveillance. Aun-
que este estudio se limita al tofacitinib, hasta disponer de mas informacién de las
otras moléculas con un mecanismo de accién parecido en pacientes con riesgo de
ETE, segtn la resolucién del PRAC, no se deben utilizar si hay otras alternativas.

d No existe evidencia suficiente para afiadir anticoagulacién profilactica en estos
casos, salvo que esté indicada por la existencia de otros factores de riesgo cardio-
vascular.
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La RS ha identificado 23 estudios que incluyen 5RS70:82115-117
2ECA!8119 y 16 estudios, entre andlisis de extensién a largo
plazo, registros o bases de datos administrativas y otros
observacionales’”79.120-132 " que evaldan el riesgo de eventos
tromboembodlicos venosos (TEV), incluida la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). Los estudios con FAMEb
van en la misma linea, mostrando un riesgo de evento tromboem-
bélico similar en los pacientes que los reciben frente a placebo o
FAMEsc. En los estudios con FAMEsd se mantiene el riesgo, aunque
se observa una mayor tendencia, que no alcanza la significacién
estadistica, en los grupos con mayor riesgo cardiovascular y
con mayores dosis. Sin embargo, el estudio Oral Surveillance en
poblacién mayor de 50 afios con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular ha demostrado un aumento de la incidencia de ETE
del tofacitinib comparado con los anti-TNF y sobre todo con las
dosis altas de 10 mg dos veces al dia. Todos los ETE se produjeron
en pacientes con factores de riesgo significativo, sobre todo el
haber tenido un evento de estas caracteristicas previo. Los factores
de riesgo para la EP en los grupos de tratamiento incluyeron
antecedentes de TEV, uso de anticonceptivos orales o terapia
hormonal sustitutiva, un indice de masa corporal > 30 kg/m?, una
edad > 65 afios y antecedentes de hipertensién'2%133, Aunque este
estudio se limita al tofacitinib hasta disponer de mas informacién
de las otras moléculas con un mecanismo de accién parecido, en
pacientes con riesgo de ETE segun la resolucién del PRAC no se
debe utilizar si hay otras alternativas.

Las recomendaciones emitidas son débiles o de buena practica
clinica debido a la calidad de la evidencia disponible, pero van a
favor de la utilizacién de estos farmacos, que pueden tener gran-
des beneficios para el paciente, sin suponer un riesgo elevado de
evento tromboemb6lico. Sin embargo, el GE destaca la importancia
de las evaluaciones previas de los pacientes para estimar si existen
factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica, en cuyo caso se
sugiere la conveniencia de evitar los FAMEsd.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Riesgo de progresion del virus del papiloma humano

En pacientes con AR, ¢cudl es el riesgo de progresion del virus del
papiloma humano de los tratamientos con FAME biolégicos o
FAME sintéticos dirigidos?

Hay un especial interés sobre la infeccion por el virus del papi-
loma humano (VPH) y la enfermedad precancerosa y cambios
cervicales cancerosos en mujeres con AR en relacién con los efec-
tos de la AR y la terapia inmunosupresora, tanto de FAMEDb como
FAMEsd.

La prevalencia mundial de la infeccién por VPH se estima en el
11,7%(1C95%: 11,6 a11,7), con considerables diferencias regionales
y mayores tasas de incidencias en el Africa subsahariana (24%), en
Europa del Este (24%) y en América Latina (16%)'34. La prevalen-
cia mas alta se da en mujeres con menos de 25 afios. Los estudios
realizados en enfermedades inflamatorias inmunomediades han
mostrado que las pacientes con lupus eritematosos sistémico tie-
nen una incidencia mas alta de VPH comparado con la AR y la
esclerodermia. En una pequeila cohorte de pacientes con AR en
tratamiento con anti-TNF (durante 6 meses) no se incremento el
riesgo de exacerbacion y/o progresién de VPH'3>,

Es prioritario conocer cudl es el riesgo de los FAMEb y FAMEsd,
ya que la inhibicién de determinadas vias inflamatorias tam-
bién puede producir reactivacién de infecciones que previamente
habian sido frenadas por un sistema inmune competente

Recomendacién 28. En pacientes con AR se deben seguir las
recomendaciones de vacunacién del VPH indicadas en poblacién
general, esto es:
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1. Se recomienda vacunacién universal para nifias, idealmente a los
12 afios de edad.

2. Se recomienda vacunacién en pacientes mayores de edad
con tratamiento excisional de cérvix y/o sindrome de WHIM
(verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome de
mielocatexis), asi como en menores de 26 afios en situaciéon de
prostitucién, infeccién por VIH y hombres que practican sexo con
hombres. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 29. En mujeres con AR se recomienda realizar
las revisiones ginecolégicas habituales y, en caso de detectarse
infeccién por VPH, extremar las precauciones, aunque no existe
evidencia de que ningln tratamiento sea mejor que otro. (Reco-
mendacién de BPC.)

La RS haidentificado 7 estudios observacionales'3°-14! 1a mayo-
ria de ellos prospectivos basados en el seguimiento de cohortes o
registros, que evaliian el riesgo de progresion del VPH en pacientes
con AR tratados con FAMEDb. No se ha identificado evidencia que
evalde la repercusion del tratamiento con FAMEsd. El uso de estos
tipos de farmacos en el manejo de la AR ha mostrado de sobra sus
beneficios.

El GE considera que no hay suficiente evidencia para emitir reco-
mendaciones a favor o en contra de unos medicamentos u otros,
pero si se subscriben las recomendaciones de vacunacién del VPH
indicadas en poblacién general para este tipo de pacientes con AR.

La vacuna de VPH es de uso comdn en nuestro entorno y, en
la actualidad, esta incluida en el calendario vacunal espafiol para
poblacién general femenina'#?, ademas de contemplarse para per-
sonas de ambos sexos con ciertas patologias de riesgo o algunas
practicas sexuales de riesgo!'42-144, Los programas de vacunacién
sistematica frente al VPH en mujeres adolescentes, y especifica en
aquellos enfocados a grupos de riesgo de ambos sexos (hombres
que tienen sexo con hombres, VIH, prostitucién, sindrome Whim
y conizacién) han logrado una elevada efectividad reduciendo la
incidencia de infecciones por los genotipos incluidos en las vacunas
causantes de verrugas anogenitales, lesiones precancerosas (cérvix
y otras localizaciones anogenitales) y cancer de cérvix, resultando
altamente coste-efectivos.

Los programas de vacunacion sistematica frente al VPH en hom-
bres no se han mostrado aun suficientemente coste-efectivos en
relacién a estos resultados, aunque si lograrian serlo si considera-
mos otros parametros: un menor precio de la vacuna y/o ampliando
los objetivos de estos programas (considerando ademas la preven-
cién de otros tumores: orofaringe, cabeza y cuello), siempre que
se logren coberturas vacunales elevadas (cercanas al 90%). Casi la
mitad de los paises europeos han incorporado este tipo de pro-
gramas desde 2020, considerando otros criterios como los de la
equidad, la homogeneidad o la confianza en las vacunas, en sinto-
nia con recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
y de la Unién Europea. En Espafia, en el momento de la realizacién
de este documento, este tipo de programas se encuentra ya instau-
rado en tres regiones (Galicia, Comunidad Valenciana y Cataluiia),
y, de acuerdo con estos criterios, el Ministerio de Sanidad ha deci-
dido aprobar su financiacién en el resto de regiones a partir de
2023]45,146‘

Una descripcion detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario.

Aplicabilidad y utilidad

Este documento sobre la gestion de riesgo del tratamiento con
FAMEDb o FAMEsd en pacientes con AR se ha elaborado para propor-
cionar a los reumatélogos recomendaciones para las decisiones a
las que se enfrentan con frecuencia en la practica clinica. Los autores
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reconocen que las caracteristicas de la enfermedad y las comorbili-
dades asociadas van a ser diferentes en cada paciente y deben tener
una influencia importante en la toma de decisiones clinicas, por lo
que en ocasiones actitudes diferentes a las que se proponen en estas
recomendaciones pueden estar totalmente justificadas.

La dGltima actualizacién sobre la gestion del riesgo de los trata-
mientos biolégicos de la SER fue en el afio 20118, e incluia todos los
farmacos biolégicos existentes en ese momento, independiente-
mente de su indicacién. Hace ya mas de 10 afios, y desde entonces,
en la AR se ha incorporado un nuevo biolégico, el sarilumab, un
inhibidor del receptor de la IL-6, igual que el tocilizumab y, sobre
todo, se han aprobado por las agencias reguladoras cuatro inhibi-
dores de las JAK, unas pequeias moléculas orales incluidas dentro
del nuevo grupo de los FAMEsd, de los que por ahora son los Ginicos
representantes?.

Yasolo porlainclusién de esta nueva familia estaria justificadala
actualizacién de este documento, pero en 2021 la FDA emiti6é una
alerta de seguridad que sefialaba un posible aumento del riesgo
de eventos cardiovasculares importantes y neoplasias malignas en
pacientes con AR mayores de 50afios con al menos un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular, que participan en un ECA
(Oral Surveillance) disefiado para comparar la seguridad de tofa-
citinib con los anti-TNF'47, Un afio antes, un estudio de seguridad
de similares caracteristicas que comparaba tocilizumab con eta-
nercept no habia demostrado diferencias significativas entre los
dos farmacos®, por lo que estos resultados produjeron un impacto
sin precedentes en la comunidad reumatolégica. La publicacién
del estudio original® y de los subandlisis mas importantes, algu-
nos todavia solo en forma de abstract, han permitido identificar
mejor los riesgos reales y ponerlos en el contexto del paciente y de
la enfermedad, y es obligado que estas recomendaciones estén ali-
neadas con las recomendaciones publicadas por el PRAC después
de analizar toda la evidencia disponible!#®. Sin embargo, no hay
que pasar por alto que las tasas de incidencia de MACE y cancer con
tofacitinib fueron similares a las observadas en ensayos controla-
dos, registros y bases de datos de reclamaciones, pero se superé
el margen de no inferioridad y las diferencias en las tasas favore-
cieron a los anti-TNF. Este ensayo tiene aspectos importantes que
no tienen respuesta; por ejemplo, si las diferencias en las tasas de
tabaquismo basales entre los dos grupos podrian ser las responsa-
bles de las diferencias en los eventos cardiovasculares y neoplasias
pulmonares, o si ambas terapias fueron protectoras pero los anti-
TNF lo fueron mas, si estos efectos encontrados en relacién con los
inhibidores JAK es un efecto de clase que se puede extender a toda
la familia, y, por dltimo, si es importante la selectividad o la ausen-
cia de una selectividad clara'#1°0, Esta claro que se necesitan mas
estudios de comparacién de los inhibidores de JAK.

En 2022 se ha publicado un metaandlisis de tres registros y
11 bases de datos de reclamaciones en Estados Unidos, Europa
y Japén con el objetivo de evaluar la seguridad de baricitinib en
comparacién con los anti-TNF comparando pacientes que iniciaron
baricitinib (2 mg 0 4 mg) frente a un anti-TNF. Los objetivos fueron
comparar la aparicién de tromboembolismo venoso, los eventos
cardiovasculares mayores y las infecciones graves en pacientes con
AR. La duracién media del tratamiento fue de 9 meses. Los resul-
tados mostraron que las tasas de incidencia con baricitinib fueron
significativamente mas altas para TEV y numéricamente mas altas
para MACE y episodios infecciosos graves, en comparacién con los
anti-TNF'>1,

Aunque los posibles efectos adversos relacionados con los tra-
tamientos que se utilizan en la AR son muy variados y algunos no
bien comprendidos, en estas recomendaciones los autores se han
centrado en algunos de los eventos de seguridad con menos evi-
dencia y los que mas se han visto relacionados con los estudios
recientemente publicados, como las infecciones, el herpes zoster,
los tumores de piel y linfomas, los eventos tromboembédlicos y la
reactivaciéon del virus de la hepatitis B y del papiloma humano.
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Consideraciones sobre el interés de evidencia futura

Después de la RS sobre la evidencia cientifica existente para la
gestion de riesgo del tratamiento con FAMEDb/sd realizada para la
elaboracién de estas recomendaciones, el GE considera que hay
aspectos que al incluirse en futuras investigaciones deben tenerse
en cuenta, como los siguientes:

e Estudios observacionales ya mencionados anteriormente, y otros
que estan en marcha y publicados con periodos de seguimiento
muy cortos'%8152 daran informacién muy relevante cuando los
seguimientos sean lo suficientemente grandes como para poder
evaluar la aparicién de efectos secundarios que necesitan tiempo
de seguimiento, como los eventos cardiovasculares y las neopla-
sias.

Los dos ensayos clinicos, el RA-BRANCH (NCT04086745) y el RA-
BRIDGE (NCT03915964), cuyo objetivo es comparar baricitinib y
anti-TNF en pacientes con al menos un factor de riesgo de TEV
y con respuesta insuficiente a FAMEb o FAMEsd, daran informa-
ciébn muy relevante para confirmar o no los eventos de seguridad
descritos.

Resumen y conclusiones

Desde laintroduccién del primer farmaco biolégico para tratarla
AR ha habido una rapida expansion de las terapias avanzadas auto-
rizadas para su tratamiento, que ha culminado con la llegada de
una nueva familia de fairmacos que son los inhibidores de las JAK. Si
bien esto es claramente beneficioso para las personas con AR, pre-
senta desafios adicionales para los médicos a la hora de seleccionar
la mejor terapia para estas personas. Estas recomendaciones tienen
como objetivo proporcionar apoyo practico a los médicos de reu-
matologia para respaldar la prescripcién de FAMEDb y FAMEsd en la
AR.
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