Eficacia y seguridad de los inhibidores de la quinasa janus en la enfermedad pulmonar intersticial difusa en artritis reumatoide.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es una complicacion extraarticular grave relativamente frecuente en |a
artritis reumatoide (AR). A pesar de que se han producido grandes avances, no tenemos una fuerte evidencia de |a eficacia
de los distintos farmacos en el tratamiento de esta complicacion, siendo esta aun mas escasa respecto a los inhibidores de
la quinasa janus (JAKi).

Objetivos
Evaluar sistematicamente la evidencia publicada en la literatura sobre la eficacia y seguridad de los JAKi, en el tratamiento
de la EPID asociada a AR.

Metodos

Se realizaron busquedas bibliograficas en las bases de datos Pubmed, Cochrane Library, Embase y Scopus entre el
01/01/2019 hasta el 01/07/24, acorde al Manual Cochrane y las pautas PRISMA. Se utilizd una combinacion de los términos
v sus sindnimos “inhibidores de la quinasa janus”, “enfermedad pulmonar intersticial” y “artritis reumatoide”. Participaron

dos revisores independientes, utilizando un tercero si no habia acuerdo.

Resultado

De un total de 387 referencias obtenidas en la busqueda inicial finalmente se incluyeron un total de 10 estudios originales,
8 retrospectivos y 2 prospectivos, incluyendo 4 comunicaciones. No se encontraron ensayos aleatorizados, metaanalisis ni
revisiones sistematicas. En la tabla 1 y 2 se muestran las caracteristicas de los estudios incluidos, datos demograficos y
caracteristicas clinicas de los pacientes. El rango de edad media de los pacientes oscilo desde los 59 a los 74 ahos, con un
porcentaje de mujeres variable, generalmente proximo al 60%. El rango de seguimiento fue desde los 6 hasta los 36 meses.
El tiempo de evolucion de la AR en los pacientes incluidos varid entre los 7-16 anos, con positividad para factor reumatoide
(FR) y anticuerpo antipéptido citrulinado (ACPA) superior al 80% en la mayoria de los casos. Los patrones de EPID
informados son muy variables, siendo el primero en frecuencia la neumonia intersticial usual (NIU) en la mayoria de los
estudios (hasta 58%), seguido de la neumonia intersticial no especifica (NINE). Los JAKi empleados con mayor frecuencia
fueron Tofacitinib y barititinib pautandose en monoterapia en mas de la mitad de los pacientes (60-100%). Los métodos de
valoracion de la EPID fueron muy variables, se incluyen pruebas funcionales respiratorias (PFR) y la tomografia axial
computerizada de alta resolucion (TACAR). Se logro una mejoria o estabilizacion de las imagenes de TACAR en mas del 80%
de los pacientes. Respecto a las PFR se logro la estabilizacion en mas del 70% de los pacientes, objetivando empeoramiento
en la capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO) en 1 Unico estudio. Solo se informaron 2 casos de
exacerbacion aguda de EPID en un estudio, con 1 éxitus; el resto de eventos adversos (EA) son comparables con lo
esperado con el perfil de seguridad de los JAKi, si bien se informa de una mayor incidencia de dichos EA en pacientes con
AR-EPID frente a aquellos con AR sin EPID.

CONCLUSIONES

* Los inhibidores JAK podrian ser una estrategia de tratamiento util en el mantenimiento de la estabilidad en |a
EPID asociada a AR, incluso la mejoria.

* La baja prevalencia de EPID de novo durante el tratamiento con JAKi sugiere que quiza deberiamos
replantearnos el algoritmo de tratamiento en artritis reumatoide, mas aun en pacientes jovenes, sin
contraindicaciones y con riesgo de desarrollo de EPID.

* Son necesarios estudios prospectivos, aleatorizados y controlados para confirmar esta hipotesis.
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Factor revmatoids; ACE A= anticeerpo antipeptido citrulinado; EPTD= enfermedad pulmonar intersticial dgifesa; TAK = inhibidor d= 1as e kinasas; FAME=r= farmacos modificador de la enfermedad sintético convencional;, GC= glococorticoids; FAMER= farmaco modificador

de la enfermedad biolomico; ABT=Abatacept; BAR= baricitinib; DAS2S v CDAT referido a indices de actividad de la enfermedad en la artritis remmatodde; ETH= riteximab; PCE= proteina C reactisva; pretto= wvalor preswio a trat

posterior 2 trat

de necrosis tumocal, TOF= tofacitinib; IGU= 1guratimod. Tabla d2 creacion orginal. Derechos reservados.

Tabla 2: Caracteristicas de los estmdios inclaidos
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IGU+ FAMEsc 26; FAMEsc. 0.0317%. significativo de 1a FVC frente a FAMEsc
FAMEsc 28 IGU+FAMEsc como FAMEsc solo, (P =0,015).
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TAKi1= mhibidor de las janus kinasas; FAME= farmaco modificador de 1a enfermedad; IN= poblacion incluida; PFR; pruebas funcionales respiratorias; TACAR= TAC de torax de alta resolucion; tto= tratamiento;
ABT: Abatacept; ND= no disponible; AR= artritis reumatoide; hipoT A= hipotension arterial; EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HZ= herpes zoster; EPID= enfermedad pulmonar intersticial difusa;
TOF= tofacitinib; BAR= baricitinib; FAMFEsc= farmaco modificador de la enfermedad sintético convencional; FVC= capacidad vital forzada; DLCO= capacidad de difusion de mondxido de carbono; KL-6= KErebs
von den lungen- 6§; SP-D= proteina del surfactante D; FAMEDb= farmaco modificador de la enfermedad biolégico; TC= TAC de torax; FEV 1= flujo espiratorio forzado del primer segundo; pretto= valor previo al
tratamiento; postto= valor posterior al tratamiento; MTX= metotrexato; escala modificada de disnea MMREC= escala modificada de disnea de la Medical Research Council; NIU= Neumonia intersticial usual; IGU=

iguratimod.




