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RIESGO INFECCIOSO DE
LOS FARMACOS SINTETICOS
DIRIGIDOS EMPLEADOS EN
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
INMUNOMEDIADAS i

OBJETIVO Revisar la evidencia disponible acerca de los riesgos infecciosos relacionados con los
farmacos sintéticos dirigidos utilizados en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas y
las medidas de prevencién de infecciones en este tipo de enfermedades. MATERIAL Y METODOS Se
seleccionaron los farmacos sintéticos dirigidos con indicacién en enfermedades inflamatorias
inmunomediadas que incluyen artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante,
artritis idiopatica juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis y dermatitis atdpica. Se
consultaron las fichas técnicas de los medicamentos y se realizé una busqueda en Pubmed
revisando los articulos y guias clinicas mas relevantes. RESULTADOS Y CONCLUSIONES Los pacientes con
enfermedades inflamatorias inmunomediadas presentan mayor riesgo de desarrollar infecciones
respecto a la poblacion general, en parte debido a los tratamientos inmunosupresores. El riesgo
de infeccién asociado a estos tratamientos depende del mecanismo de accion. No existe evidencia
de un riesgo aumentado de infecciones graves asociada al uso de apremilast. Por eso, antes de
iniciar tratamiento con apremilast no es necesario realizar ningun tipo de prueba mas alla de la
monitorizacion clinica de la enfermedad. El tratamiento con inhibidores de JAK se ha asociado con
un aumento del riesgo infeccioso, incluyendo la reactivacion de tuberculosis, de herpes zdster, de
hepatitis B, entre otras infecciones. Se debe valorar el estado de vacunacion, realizar el cribado de
infeccion por hepatitis B, tuberculosis latente y descartar infeccion activa, sistémica o localizada,
antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de JAK. Las vacunas inactivadas recomendadas
para los pacientes en tratamiento con inhibidores de JAK son: neumaococo, gripe, hepatitis A, hepa-
titis B, herpes zéster y SARS-Cov-2. Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas en estos
pacientes. No se dispone de datos suficientes gue demuestren que apremilast o los inhibidores
de JAK aumenten el riesgo de infeccion por COVID-19 y sus complicaciones. Es importante que,
tanto los profesionales sanitarios como los pacientes conozcan las medidas de prevencién de
infecciones y reconozcan los signos y sintomas de infeccién antes y durante el tratamiento con
estos farmacos. PALABRAS CLAVES Farmacos sintéticos dirigidos, enfermedades inmunomediadas,
riesgos infecciosos, herpes zoster, tuberculosis, vacunacion.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedades inflamatorias inmuno-
mediadas presentan una mayor incidencia y gravedad de
enfermedades infecciosas que la poblacion generall. Este
mayor riesgo de infeccion se asocia a la edad avanzada,
a la propia enfermedad y su grado de actividad, a las
comorbilidades y a los tratamientos inmunosupresores
que reciben estos pacientes?.

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
tienen como finalidad frenar el curso progresivo de la
misma, ademas de mejorar la sintomatologia y la cali-
dad de vida de los pacientes. En funcién de su tamafio y
método de obtencidn se clasifican en FAME sintéticos,
moléculas pequefias obtenidas por sintesis quimica, y
FAME hioldgicos, grandes moléculas obtenidas mediante
biotecnologia. Los primeros en incorporarse al arsenal
terapéutico fueron los FAME convencionales sintéticos
de los que se desconoce si actlian en dianas concretas.
Posteriormente se incorporaron los FAME dirigidos a
dianas especificas, tanto sintéticos como bioldgicos®.

La inhibicion de dianas especificas induce respuestas
antiinflamatorias responsables del efecto terapéutico,
pero también puede alterar la respuesta a infecciones
agudasy al control deinfecciones latentes o cronicas. Es
importante que, tanto los profesionales sanitarios como
los pacientes conozcan las medidas de prevencién de in-
feccionesy reconozcan los signos y sintomas de infeccion
antes y durante el tratamiento con estos farmacos*.

En este boletin nos centraremos en describir los riesgos
infecciosos de los FAME sintéticos dirigidos empleados
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias inmu-
nomediadas: elinhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4)y
losinhibidores de las quinasas Janus (JAK). Revisaremos
la evidencia disponible acerca de los riesgos infecciosos
relacionados con dichos farmacos y las medidas de pre-
vencion de infecciones en este tipo de enfermedades. Los
riesgos infecciosos de los FAME bioldgicos se trataron en
un boletin anterior®.

Inhibidor de la fosfodiesterasa 4
(PDE4): apremilast

Riesgos infecciosos

Apremilast fue aprobado por la Comisién Europea (CE) en
2015y esta autorizado en el tratamiento de artritis pso-
ridsica, psoriasis en placas y enfermedad de Behget. Es
uninhibidor de laPDE4, lo que resulta en una disminucién
de larespuesta inflamatoria mediante modulacién de la
expresion de citoquinas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral (TNF), lasinterleucinas 23y 17 (IL-23y
IL-17)y las citoquinas antiinflamatorias como lainterleu-
cinal0 (IL-10). Todos ellos estanimplicados en la artritis
psoridsicay en la psoriasis. Apremilast ha demostrado

Los pacientes con
enfermedades
inflamatorias
inmunomediadas
presentan mayor
riesgodedesarrollar
infecciones

sueficacia en el tratamiento de estas patologias, aunque
puede aumentar el riesgo de infecciones®,

Enfichatécnica estan descritas las infecciones del tracto
respiratorio superior como reacciones adversas muy
frecuentes (>1/10) y la bronquitis y nasofaringitis como
frecuentes (>1/100 a <1/10). Ademas, las infecciones
graves, incluyendo las oportunistas, y la trasmisién de
infecciones a través de vacunas vivas estan incluidos
como riesgos potenciales importantes en el Plan de
Gestién de Riesgos de apremilast de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), actualizado en mayo de 202278,

La incidencia de infecciones no oportunistas sistémicas
en los ensayos clinicos de artritis psoridsica fue de 0,3%,
0,4%y 0,6%, para placebo, apremilast 20 mg/12 horas
y apremilast 30 mg/12 horas, respectivamente. En los
ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,5% y 0,9% para
placebo y apremilast 30 mg/12 horas, respectivamente.
En el ensayo clinico de la enfermedad de Behget fue de
1,9% y 0% para placebo y apremilast 30 mg/12 horas,
durante las primeras 12 semanas, notificandose dos ca-
sos deinfeccién grave en la fase posterior de tratamiento
abierto con apremilast®®,

La incidencia de infecciones oportunistas sistémicas en
los ensayos clinicos de artritis psoridsica y psoriasis en
placas fue baja (<0,1% para apremilast). No se notifico
ningun caso de tuberculosis activa, herpes zdster, re-
activacion de tuberculosis latente ni de hepatitis C. Sin
embargo, en algunos de estos ensayos se excluyeron los
pacientes con historiade tuberculosis o anticuerpos para
la hepatitis C®®,

Los datos disponibles en el Plan de Gestidn de Riesgos de
la EMA muestran que la incidencia de infecciones no au-
mentd cuando los pacientes continuaron el tratamiento
con apremilast a largo plazo®.

En un estudio de seguridad post-comercializacion
realizado en una cohorte de EE.UU. y financiado por el
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laboratorio, se observé que la tasa de reactivacién de
herpes zdster, hepatitis C o tuberculosis era menor en
pacientes tratados con apremilast en comparacion con
FAME bioldgicos y FAME convencionales utilizados en
artritis psoridsica o psoriasis. Sin embargo, se debe tener
precaucion al interpretar los datos porque los resultados
evaluados son eventos relativamente raros'®.

Otros riesgos importantes a tener en cuenta son: idea-
cién y comportamiento suicida, depresidn, ansiedad,
nerviosismo, vasculitis, neoplasias malignas, eventos
cardiovasculares graves (muerte cardiovascular, infarto
de miocardio e ictus no mortales), pérdida embriofetal y
retraso en el desarrollo fetal en mujeres embarazadas®.

Valoracion previay seguimiento
Antes de iniciar el tratamiento con apremilast

No es necesario realizar ningun tipo de prueba mas alla
de la monitorizacion clinica de la enfermedad.

Durante el tratamiento con apremilast

Se debe prestar especial atencidn a los pacientes que
muestren sintomas de alteraciones del estado de animo,
pérdida de peso o eventos cardiovasculares graves”®.

Inhibidores de las quinasas Janus (JAK):
VYTofacitinib, YBaricitinib, YUpadacitinib,
VYFilgotinib, YAbrocitinib

Riesgos infecciosos

Las JAK son una familia de tirosina quinasas vinculadas
amuchos receptores intracelulares de citoquinas, de las
gue hay cuatroisoformas (JAK1, JAK2, JAK3y TYK2).
Son moléculas de transduccion de la sefial intracelular
que traducen los efectos de algunas citoquinas y factores
de crecimientoarespuestas celulares. Estos mediadores
sonimportantes enladefensainmunitariay en las enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas.

Losinhibidores de JAK comercializados difierenen su se-
lectividad paralas isoformas JAK especificas. Tofacitinib
es considerado un inhibidor pan-JAK, baricitinib inhibe
con mayor selectividad JAK1y JAK2, upadacitinibinhibe
preferentemente JAK 1y el par JAK1/3, y filgotinib y
abrocitinib soninhibidores altamente selectivos de JAKI.
Sin embargo, esta diferencia en su selectividad no tiene
unarelacion clara con su perfil de eficaciay seguridad en
la practica clinical**4,

No es necesario el
cribado de tuberculosis
antes del tratamiento
conapremilast

YTofacitinib

Tofacitinib fue aprobado por la CE en 2017 y estd auto-
rizado en el tratamiento de artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante, artritis idiopatica
juvenily colitis ulcerosa.

En ficha técnica estan descritas la neumonita, gripe, her-
pes zdster, infeccidn del tracto urinario como reacciones
adversas frecuentes (>1/100 a< 1/10), y la tuberculosis,
diverticulitis, pielonefritis, celulitis, herpes simple, gas-
troenteritis viral e infeccion viral como poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100).

Las infecciones descritas como raras (21/10.000 a
<1/1.000) fueron sepsis, tuberculosis diseminada,
fascitis necrotizante, bacteriemia, bacteriemia estafilo-
cocica, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia
neumocdcica, neumonia bacteriana, encefalitis, infeccién
por micobacteria atipica, infeccion por citomegalovirus
y artritis.

Las infecciones descritas como muy raras (<1/10.000)
fueron tuberculosis del sistema nervioso central, menin-
gitis criptocdcica e infeccion por Mycobacterium avium
complex™,

Los factores deriesgo que se relacionaron coninfecciones
graves fueron la dosis de tofacitinib, edad avanzada, sexo
masculino, linfopenia confirmada alinicio del tratamiento
(<1.000cels/pL), tratamiento con otros inmunosupreso-
res (incluidos los corticoides), antecedentes de diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
elevado indice de masa corporal y pacientes de ciertos
paises asiaticos®®.

El riesgo de reactivacion de herpes zdster en pacientes
tratados con tofacifinib parece ser dosis dependiente y
estarincrementado en los pacientes japoneses, coreanos
y aquellos con una enfermedad de larga evolucién que
han recibido dos 0 mas FAME bioldgicos. El riesgo de
infeccion por herpes zdster se eleva en pacientes con
recuentos absolutos de linfocitos <1.000 cels/uL. EL
riesgo de reactivacion de hepatitis virales crénicas se
desconoce?.
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Otros riesgos importantes a tener en cuenta son: trom-
boembolismo venoso (trombosis venosa profunda y em-
bolia pulmonar), mielotoxicidad, anemia, hiperlipidemia,
eventos cardiovasculares graves, neoplasias malignas,
enfermedad pulmonar intersticial y perforacién gastroin-
testinal, entre otros®®.

YBaricitinib

Baricitinib fue aprobado por la CE en 2017 y esté autori-
zadoenel tratamiento de artritis reumatoide y dermatitis
atopica.

Las infecciones descritas en ficha técnica como reaccio-
nes adversas muy frecuentes (>1/10) soninfecciones res-
piratorias del tracto superior, y como frecuentes (>1/100
a <1/10) herpes z6ster, herpes simple, gastroenteritis,
infecciones del tracto urinario y neumonia*?,

El herpes zdster es un riesgo conocido en el tratamiento
con baricitinib, por eso estaincluido en el Plan de Gestidn
de Riesgos de la EMA, actualizado en junio de 2022Y. Sin
embargo, el 89% de los casos notificados se clasificaron
como no graves. Solo el 8,5% de los pacientes de los
ensayos clinicos de artritis reumatoide manifestaron
herpes zdster multidermatomal. De todos los casos noti-
ficados, solo el 5% presentd como complicacién neuralgia
postherpética.

Aligual que con tofacitinib, el riesgo de reactivacion de
herpes zdster se vio incrementado en pacientes japone-
ses, de edad avanzaday en aquellos con una enfermedad
de larga evolucién que habfan recibido dos o mas FAME
bioldgicos.

Los factores de riesgo que se relacionaron con infeccio-
nes graves fueron edad avanzada, tratamiento conco-
mitante con corticoides, uso previo de FAME bioldgicos,
tener bajo peso, sobrepeso u obesidad, y pacientes de
origen asiatico.

Otros riesgos importantes a tener en cuenta son:
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar), mielotoxicidad, hiperlipidemia,
neoplasias malignasy perforacién gastrointestinal, entre
otros'’,

VUpadacitinib

Upadacitinib fue aprobado por la CE en 2019 y estd
autorizado en el tratamiento de artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y dermatitis
atopica®,

Las infecciones descritas con upadacitinib como muy
frecuentes (>1/10) fueron infecciones respiratorias de
las vias altas. Se clasificaron como frecuentes (>1/100 a

El tratamiento con
inhibidores de JAK
aumentaelriesgode
infecciones gravesy
oportunistas

<1/10) las infecciones por herpes zoster, herpes simple,
bronquitis, foliculitis y gripe, y como infecciones poco fre-
cuentes (>1/1.000 a <1/100) se describieron neumonia,
candidiasis oral y diverticulitis®.

Los factores de riesgo de riesgo para la reactivacién de
herpes zdster son similares a otros inhibidores de JAK,
ya comentados.

Latasadetuberculosis fue de 1,8 eventos por 100 pacien-
tes/afo, superior a las notificadas para tofacitinib (todas
las dosis) y baricitinib (4 mg), que son 0,19y 0,2 eventos
por 100 pacientes/afno, respectivamente.

Otros riesgos importantes a tener en cuenta son: trom-
boembolismo venoso (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar), eventos cardiovasculares graves,
neoplasias malignasy perforacidn gastrointestinal, entre
otros?®,

VYFilgotinib

Filgotinib fue aprobado por la CE en 2020 y est& auto-
rizado en el tratamiento de artritis reumatoide y colitis
ulcerosal.

Las infecciones descritas como reacciones adversas
frecuentes (>1/100 a < 1/10) fueron infeccién del tracto
urinario e infeccidn del tracto respiratorio superior, y co-
mo poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) se describieron
herpes zéster y neumonia®4,

Tanto las infecciones graves y oportunistas, como la re-
activacién del herpes zéster estanincluidos comoriesgos
conocidos en el Plan de Gestidn de Riesgos de la EMA
para filgotinib'®, aligual que para los demas inhibidores de
JAK. Sinembargo, a partir de los datos de los ensayos cli-
nicos pivotales parafilgotinib, en el resumen de seguridad
integrado, la tasa de infecciones graves y herpes zdster
fue mas baja que la publicada para los FAME bioldgicos?.

Otros riesgos importantes a tener en cuenta son: trom-
boembolismo venoso (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar), eventos cardiovasculares graves,
neoplasias malignas, perforacién gastrointestinal y
teratogenicidad, entre otros*®.
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YAbrocitinib

Abrocitinib fue aprobado por la CE en 2021 y estd au-
torizado para el tratamiento de la dermatitis atdpica de
moderada a grave en adultos. En el momento de redac-
cién de este boletin no se encuentra comercializado en
Espafia.

En ficha técnica estan descritas las infecciones por her-
pes simple y herpes zdster como reacciones adversas
frecuentes (>1/100 a <1/10) y la neumonia como poco
frecuente (> 1/1 000 a < 1/100). En los ensayos clinicos
de abrocitinib frente a placebo se notificé con mayor
frecuencia infecciones en los pacientes tratados con
abrocitinib 100 mgy 200 mg (34,9% y 34,8%) respecto a
placebo (27,4%)%.

Serealizd un andlisis de seguridad con los datos integra-
dos de los ensayos clinicos de abrocitinib frente a placebo
(uno de fase llIb, cuatro de fase lll y uno de extensién).
La proporcidn de pacientes con infecciones graves fue
similar entre los grupos abrocitinib 200 mg, abrocitinib
100 mgy placebo. Las infecciones graves mas frecuentes
fueron de naturaleza herpética. No se notificd ningiin caso
de tuberculosis u otras infecciones oportunistas?,

Se observé un aumento de la tasa de incidencia por 100
pacientes/afno de herpes zdster en los grupos abrocitinib
200 mgy 100 mg frente aplacebo (5,16 y 1,90 frente a Q).
Enunanalisis multivariante se observé un mayor riesgo de
herpes zéster con la dosis de abrocitinib 200 mg, edad >65
afnos y dermatitis atépica grave al inicio del tratamiento.
Igual que ocurre con otros inhibidores de JAK, estos even-
tos fueron en su mayoria de gravedad leve o moderada y
se resolvieron con tratamiento antiviral oral??

En este andlisis se observé un aumento en la tasa de
incidencia por 100 pacientes/afo de herpes simple en
los grupos abrocitinib 200 mg y 100 mg frente a placebo
(16,22 y 12,07 frente a 7,20). Sin embargo, las tasas de
incidencia de eczema herpético fueron similares en el
grupo abrocitinib 100 mgy placebo, sin notificarse ningdn
caso en el grupo abrocitinib 200 mg. Los factores deries-
go mas significativos para el herpes simple o el eczema
herpético fueron tener antecedentes médicos de herpes
simple o eczema herpético y dermatitis atdpica grave al
inicio del tratamiento?.

Valoracidn previay seguimiento

Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor
de JAK

Es necesario valorar una serie de aspectos clave para
minimizar el riesgo de infecciones. El estado de vacuna-
ciony el cribado de infecciones latentes en el momento
del diagndstico determinaran las medidas de prevencion
necesarias.

El tratamientocon
inhibidores de JAK no
sedebeiniciarconun
recuentoabsolutode
linfocitos (RAL) inferior
a 750 células/mm3y se
debe interrumpircon
un RAL inferior a 500
células/mm?

Se deberd realizar una entrevista clinica que recoja
la historia previa de infecciones, asi como el riesgo de
infeccion latente o activa de tuberculosis, estado de
inmunizacién de hepatitis B y antecedentes de enferme-
dad y vacunacién contra sarampion, rubéola, parotiditis
y varicela. También se debera considerar la historia de
viajes pasados y futuros planes de viajes a zonas con
enfermedades infecciosas endémicas.

Se deberd descartar mediante examen fisico signos de
infeccidn activa sistémica o local (gingivitis, candidiasis
oral o vaginal). Estos farmacos estan contraindicados
en pacientes que presentan tuberculosis activay en
aquellos con infecciones graves y activas como sepsis
o infecciones oportunistas. Por ello, serd necesario
realizar un cribado de tuberculosis para la deteccion de
tuberculosis latente. Se recomienda precaucién en el
tratamiento de pacientes con infecciones recurrentes,
con historia de infecciones oportunistas o infecciones
graves, en pacientes que residen o han viajado a zonas
con micosis endémicas, o con condiciones concomitantes
que predisponen alainfeccion.

En cuanto a las pruebas de laboratorio se deberd soli-
citar hemograma completo. No se debe comenzar el
tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (RAL) inferior a 750 células/mm?3y el trata-
miento debe interrumpirse con un recuento inferior a
500 células/mm?3,

Los inhibidores de JAK no deben administrarse en
combinacion con FAME biolégicos o inmunosupresores
potentes como azatioprina y ciclosporina, ya que se ve
potenciado el efectoinmunosupresory aumentael riesgo
deinfecciones!.,

Unrequisito parainiciar tratamiento con inhibidores JAK
eseluso previode uninhibidor de TNF a no ser que exista
contraindicacion a los mismos?,

®
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Los pacientes mayores de 65 afios, pacientes fumadores
o exfumadores y aquellos que presenten factores de
riesgo cardiovascular adicionales o para el desarrollo de
neoplasias, no deberdn recibir tratamiento con estos far-
macos a menos que no pueda utilizarse otra alternativa
terapéutica.

Durante el tratamiento con uninhibidor de JAK
Se debe realizar el siguiente seguimiento:
Infeccidn

Se recomienda el seguimiento de los pacientes por la
posible aparicién de signos y sintomas de infeccién du-
rante el tratamiento con un inhibidor de JAK. En caso
deinfecciones virales o bacterianas activas clinicamente
importantes, no se deben utilizar los inhibidores de JAK
hasta que se complete el tratamiento antibidtico o anti-
viral, seguin corresponda, y hasta la resolucién clinica de
lainfeccion.

Inmunizacién

Las vacunas atenuadas estan contraindicadas, pero sise
considera necesario y es factible, pueden abrirse venta-
nas terapéuticas para vacunar®,

Consideraciones perioperatorias

El tratamiento con inhibidores de JAK puede aumentar
el riesgo de infeccidn perioperatoria, por lo que se debe
interrumpir el tratamiento siete dias antes de unainter-
vencién quirdrgica programada.

No se han realizado estudios que permitan determinar
cuando es adecuado reintroducir el tratamiento tras la
cirugia. Sin embargo, distintas fuentes coinciden en que
debe tomarse la decisién de reiniciar el tratamiento en
funcién de aspectos clinicos. Como norma general, se
recomienda esperar a que la herida se haya cerrado y
no haya signos de infeccidn. Este periodo suele durar un
minimo de dos semanas.

Enelcasode unacirugiade urgencia, en laque esimposi-
ble suspender el tratamiento durante el periodo estable-
cido, se recomienda ampliar la profilaxis antibidtica para
reducir el riesgo de infeccion grave?,

Enlatablal seresumen los factores relacionados con
las infecciones que se deben valorar antes y durante el
tratamiento con uninhibidor de JAKZ-25,

Como se ha explicado, el riesgo de infeccidn asociado a
estos tratamientos depende del mecanismo de accion.
Por lo tanto, la valoracidn previa y el seguimiento es

Serecomiendavalorar
el estado de vacunacion
y cribado de infeccion
por hepatitis B,
tuberculosis y
descartarinfeccion
activa antes de iniciar
uninhibidorde JAK

diferente entre el inhibidor de PDE4 y los inhibidores de
JAK; tal y como se muestraenlatabla?2.

La COVID-19 en pacientes en tratamiento
con FAME sintéticos dirigidos

Los pacientes con tratamiento inmunosupresor podrian
tener mayor riesgo de infeccidon por el coronavirus
SARS-CoV-2 en comparacién con la poblacidn general.
Sin embargo, también es posible que dicho tratamiento
esté asociado a unadisminucién de las complicaciones de
la COVID-19 grave?”. De hecho, baricitinib se recomienda
por la Organizacion Mundial de la Salud como opcidn
terapéutica para la COVID-19 grave®. En pacientes con
enfermedad inflamatoriaintestinal o artritis reumatoide,
aligual que en la poblacién general, se ha visto que los
factores de riesgo para desarrollar una COVID-19 grave
son la obesidad, la edad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, laenfermedad pulmonar obstructivay la
enfermedad renal crénica?-3t,

No disponemos de datos suficientes que demuestren que
apremilast o los inhibidores de JAK aumenten el riesgo
de infeccion por COVID-19 y sus complicaciones. Se ne-
cesitan mas estudios paracomprender mejor este riesgo.

Los pacientes entratamiento coninhibidores de JAK son
considerados un grupo prioritario para la vacunacién con
la dosis de recuerdo contra la COVID-19%2y son candi-
datos para la administracidn de las nuevas alternativas
antivirales frente a la infeccion®,

Vacunas y recomendaciones

La vacunacion debe planificarse desde el momento del
diagndstico y antes de iniciar el tratamiento con un inhi-
bidor de JAK3+%, Aunque no esté justificado retrasar el
tratamiento para vacunar si éste es urgente.
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Tabla 1. Factores relacionados con infecciones a valorar antes y durante el tratamiento con un inhibidor de JAK.

Entrevista

* Historia previa de infecciones por bacterias, hongos o virus herpes simple.

' Riesgo de infeccion latente o activa de tuberculosis.

* Estado de inmunizacion de hepatitis B.

* Revisar antecedentes de enfermedad y vacunacion contra sarampion, rubéola, parotiditis
y varicela.

" Historia de viajes y futuros planes a zonas con enfermedades infecciosas endémicas.

Examen fisico
* Signos de infeccion activa sistémica o local.

Antes de iniciar el tratamiento Pruebas de laboratorio

' Proteina C reactiva y hemograma completo.

* Serologias: virus hepatitis A, By C, Epstein-Barr, VIH, sarampion, rubéola y parotiditis.
- Serologia de varicela-zdster en pacientes sin historia previa de inmunizacion.

* Andlisis de orina siinfecciones urinarias previas o sintomas compatibles.

Cribado de tuberculosis

* Test de tuberculina y/o test de liberacién de interferon-y (IGRA).

* Siprueba de cribado positivo, realizar radiografia de térax. Tratar sélo si prueba de cribado
positivo (isoniazida 5 mg/kg/dia hasta un méximo de 300 mg/dia con suplementos de
vitamina B durante nueve meses. En caso de intolerancia: rifampicina a dosis de 10 mg/
kg/dia durante cuatro meses).

Infeccion bacteriana o viral activa
Suspender el tratamiento hasta su resolucion.

Inmunizacién
LLas vacunas atenuadas estan contraindicadas.

Durante el tratamiento
Intervencion quirdrgica programada

Suspender siete dias antes de la intervencion.

Intervencion quirudrgica de urgencia
Ampliar profilaxis antibidtica para reducir el riesgo de infeccion grave.

Tabla 2. Resumen de los riesgos infecciosos asociados a FAME sintéticos dirigidos?®

Herpes Otras COVID-18 | Valoracién previa al tratamiento Valoracién durante el tratamiento Otrosriesgos relevantes
26ster infecciones
virales

Inhibidor PDE4 ND No es necesario cribado de tuberculosis. Sin pruebas especificas Alteracion del estado de animo.
Apremilast Pérdidade peso.
Eventos cardiovasculares graves.

Inhibidores JAK sl sl sl oMV sl ND  Historiapreviainfecciones Suspender si infeccion activa hasta su resolucion. TVE (TVPYEP)
Abrocitinib PML (en presencia de otros Estado vacunacion (sarampién, rubeola, parotiditis, varicela).  Las vacunas atenuadas estan contraindicadas. Alteraciones hematoldgicas.
Baricitinib EBV factores de riesgo*) Inmunizacién VHB Interrumpir el 7di d irugia Event i
Filgotinib Cribado tuberculosis. Neoplasias malignas.
Tofacitinib Descartar infeccion sistémica o local. EPI
Upadacitinib Perforacién Gl

TBC: Tuberculosis PML:Encefalopatiamultifocal progresiva

VHB: Virus hepatitis B EBV: Virus Epstein-Barr

PPy TVE

PDEA: Fosfodiesterasa-4 TVP: Trombosis venosa profunda

ND: No determinado EP:Embolismo pulmonar

JAK: Quinasas Janus EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

CMV: Citomegalovirus Gl Gastrointestinal

() Factores deriesgor ticoid tos bajos de linfocitos, inhibidor de JAK a doss altas™,



http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/7D41342C-2E85-4098-8C72-BB5F8CB876DD/483617/Bit_v30n2Tabla2.pdf
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Recomendaciones para minimizar los riesgos de reacciones adversas graves con los inhibidores de JAK ’

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2 de noviembre de 2022

La EMA ha concluido que el aumento de riesgo de eventos cardiovasculares mayores, tromboembolismo venoso, neoplasias malignas,
infecciones graves y mortalidad por todas las causas, identificado en el estudio ORAL Surveillance, debe ser considerado un efecto de clase
para todos los inhibidores de JAK.

Los pacientes > 65 afos, pacientes fumadores o exfumadores, o con otros factores de riesgo cardiovascular o de desarrollo de neoplasias,
podran recibir inhibidores de JAK tinicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas.

En pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo venoso distintos de los mencionados anteriormente, se realizara una especial
vigilancia.

Encasode tratar algun paciente con alguno de los factores de riesgo mencionados, por no disponer de otra alternativa terapéutica, se debera
reducir la dosis.

Se recomienda realizar en todos los pacientes un examen dermatoldgico periddico.

Entre éstas se incluyen la vacuna trivalente de la gripe,
neumocdcica (PCV13, PSV23), hepatitis A, hepatitis B,

Las vacunas atenuadas estan contraindicadas en pacien-
tes que reciben tratamiento inmunosupresor y deberdn

ser administradas al menos cuatro semanas antes del
inicio del tratamiento o respetar un periodo de tiempo
unavez finalizado el tratamiento. En el caso de tofacitinib
se podrian administrar dos semanas antes, aunque es
preferible aumentar este periodo a cuatro semanas*.

Las vacunasinactivadas son segurasy no estan contrain-
dicadas en los pacientes en tratamiento inmunosupresor.

Haemophilus influenzae B, virus del papiloma humano,
tétanosy herpes zéster.

Las vacunas recomendadas en personas adultas con
inmunodeficiencia, como es el caso de los pacientes
con enfermedades inflamatorias inmunomediadas que
van a comenzar tratamiento con un inhibidor de JAK se
muestran en la tabla 3%,

Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion en personas con tratamiento inmunosupresor.

Neumococo PCV13yPSV23
(Streptococcus pneumoniae)

Gripe (Virus influenza) Inactivada
Hepatitis A HA

Hepatitis B HB

Herpes zéster RzvV
SARS-CoV-2 ARNm

PCV13: Vacuna neumocdcica conjugada 13 valente.
PSV23: Vacuna neumocdcica polisacérida 23 valente.
HA: Hepatitis A.

HB: Hepatitis B.

RZV: Vacuna herpes zéster recombinante adyuvada.

Pauta secuencial: PCV13+PSV23
(intervalo recomendado 12 meses,
minimo 8 semanas)

PSV23, 5 anos desde la dosis anterior

1dosis anual

Siriesgo*y hepatotoxicidad 2 dosis,
pauta 0, 6 meses

Siriesgo** y hepatotoxicidad 3 dosis,
0,1y 6 meses

2 dosis separadas minimo 2 meses

Tres dosis, con la 22 separada Unadosis a los 5 meses de la Ultima dosis
>21 dias 0 28 dias*** de la1?,

y la 32 separada >28 dias de la 22

(*) Vacunacién si hay riesgo elevado de exposicidn (sexual, usuarios de drogas por via parenteral, hepatopatia crénica, riesgo ocupacional).

(**) Vacunacién si hay riesgo elevado de exposicién (sexual, usuarios de drogas por via parenteral, contacto de portador de AgHBs, infeccién con VIH o VHC,
personas que reciben hemoderivados o personal sanitario con riesgo ocupacional).

(***) Seguin la vacuna usada: 21 dias para Comirnaty®, 28 dias para Spikevak®.

®


https://www.aemps.gob.es/informa/inhibidores-de-la-quinasa-janus-para-enfermedades-inflamatorias-cronicas-recomendaciones-para-minimizar-los-riesgos-de-reacciones-adversas-graves/
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Gripe (Virus influenza)

Lamorbilidad de la gripe es mayor en pacientes inmuno-
deprimidos®®. Los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal o artritis reumatoide tienen mas probabilidades
de sufrir complicaciones como hospitalizacién o neumo-
nia al contraer la gripe®.

Los datos publicados indican que la respuestainmune a
la vacuna de la gripe no se altera por el uso de anti-TNF,
tocilizumab o tofacitinib3®-4.,

Los pacientes en tratamiento con fdrmacos inmunosu-
presores, como los inhibidores de JAK, son uno de los
grupos en los que se recomienda la vacunacion frente a
la gripe. Se debe utilizar la vacuna inactivada trivalente
siguiendo el esquema de inmunizacion habitual®.

Neumococo (Streptococcus pneumoniae)

El Streptococcus pneumoniae es la principal causa de
neumonia y meningitis en paises occidentales. En los
pacientes con artritis reumatoide o enfermedad infla-
matoria intestinal el riesgo de infeccion neumocdcica se
encuentra significativamente incrementado®.

Actualmente existen dos variantes de vacunadisponibles:
la neumocdcica polisacdrida (PSV23) y la neumocdcica
conjugada (PCV13). En el caso de pacientes adultos que
reciben tratamiento inmunosupresor y que no hayan
sido inmunizados previamente con PPSV23 o PCV13,
se recomienda administrar las dos vacunas antineumo-
cécicas disponibles de forma secuencial y empezando
por la conjugada con el fin de maximizar la cobertura de
serotipos®.

Herpes zoster

El herpes zdster es una enfermedad que se produce por
lareactivacion del virus varicela zéster que se encuentra
latente enlos ganglios de las raices dorsales. Suinciden-
cia aumenta de manera considerable con la presencia
deinmunodepresidn. Presenta una baja mortalidad, pero
sus complicaciones, como la neuralgia postherpética,
pueden ocasionar discapacidad y disminuir la calidad de
vida de las personas que lo padecen*344,

Actualmente, hay dos vacunas autorizadas en Espafia
para la prevencion del herpes zdster y la neuralgia
postherpética:

+ La vacuna viva atenuada (ZVL), autorizada por la CE
en 2006, indicada en personas mayores de 50 afios.
Se administra en pauta de una Unica dosis y esta con-
traindicada en estados de inmunodeficiencia primaria
o adquirida.

Las vacunas atenuadas
estdn contraindicadas
enpacientes que
reciben tratamiento
inmunosupresor

Enlos pacientes con
infeccion cronica por
VHB estaindicadala
profilaxis antiviral

+ La vacuna recombinante adyuvada (RZV), autorizada
por la CE en 2018, indicada en personas mayores de
50 afios y mayores de 18 afios con algun factor de ries-
go de inmunodeficiencia. Se administra con una pauta
de dos dosis.

LavacunaRZV hademostrado reducir de forma significa-
tiva laincidenciade herpes zdster y neuralgia postherpé-
ticaen pacientes inmunodeprimidos. Diferentes estudios
muestran que la eficacia de estavacunano se ve afectada
por enfermedades de base como enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, diabetes, depresidon o enfermedad
renal crénica. El perfil de seguridad es similar en perso-
nas con factores de riesgo de inmunodepresiénque en la
poblacién general“®.

Esportodoelloque, seincluye alos pacientes adultos en
tratamiento coninhibidores de JAK como uno de los gru-
pos prioritarios para la vacunacioén frente a herpes zéster
con la vacuna RZV segun las ultimas recomendaciones
aprobadas por la Comisidn de Salud Publica en marzo
de 202147,

El Departamento de Salud del Gobierno de Navarra ha
comenzado en abril de 2022 a administrar la vacuna RZV
a colectivos con factores de riesgo, como los pacientes
adultos en tratamiento con inhibidores de JAK.

La pauta de administracién en estos pacientes es de
dos dosis intramusculares con intervalo minimo de dos
meses entre ellas, si es posible, antes del inicio del tra-
tamiento. Se puede administrar de forma concomitante
con lavacunade lagripe estacional, con la vacuna frente
aneumococo (PCV13y PSV23), con la vacuna frente a
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dTpa (difteria, tétanos y tosferina) de baja cargao con las
vacunas frente ala COVID-19, en lugares de inyeccion dis-
tintos. No existen datos de administracién concomitante
conotras vacunas distintas a las anteriormente mencio-
nadas por lo que se recomienda un intervalo minimo de
siete dias para la administracién de vacunas adicionales.

Hepatitis B

La hepatitis B es una infeccién hepatica grave causada
por el virus de la hepatitis B (VHB). La infeccion puede
cronificarse y conlleva un aumento del riesgo de insufi-
ciencia hepatica, hepatocarcinoma o cirrosis.

Diferentes estudios han demostrado que el riesgo de
reactivacién del VHB en pacientes con enfermedad infla-
matoriaintestinal y artritis reumatoide estd incrementa-
dotras el tratamiento con farmacos inmunosupresores®,

Elriesgo y la cinética de reactivacion difieren segun el
tratamiento inmunosupresor empleado y el estatus de
la infeccidn, por lo que es imprescindible estratificar el
riesgo individual para asi poder adecuar las medidas
preventivas*e,

Se recomienda realizar un cribado del estado de infec-
cién mediante los marcadores seroldgicos (antigeno
de superficie [HBsAg], anticuerpo anti-core [HBcAc] y
anticuerpo anti-antigeno de superficie [HBsAc]) antes de
iniciar tratamientoinmunosupresory vacunar aaquellos
pacientes sin evidencia de infeccidn y seronegativos?>4°.

Ademés, en los pacientes con HBsAg positivo se debe
determinar la carga viral. En el caso de pacientes con
evidencia deinfeccién crdnica (HBsAg+ HBcAc+y HBsAc
-) estd indicada la profilaxis con entecavir 0,5 mg/dia o
tenofovir 245 mg/dia, siendo necesario introducirla al
menos dos semanas antes de comenzar el tratamiento
conelinhibidor de JAKy extendiéndose durante 12 meses
tras suretirada. En el caso de pacientes con evidencia de
infeccion pasada (HBsAg-, HBcAc+, con o sin HBsAc), la
reactivacion de VHB ocurre muy raramente, por lo que
no se recomienda la profilaxis antiviral de rutina#°,
En cualquier caso, se debe realizar una monitorizacion
de transaminasas (ALT) y ADN-VHB para detectar una
posible reactivacion de lainfeccién por VHB?,

Se recomienda lavacunacidn frente al VHB en pacientes
seronegativos sin evidencia de infeccion. La pauta de
administracion es de tres dosis de la vacuna recombi-
nantealos 0,1y 6 meses. Larespuestaalavacunadebe
medirse al mes de completar la pauta de vacunacion.
Es posible que la eficacia de la vacuna frente al VHB se
vea disminuida en estos pacientes, por la propia enfer-
medad inflamatoria autoinmune y por los tratamientos
inmunosupresores (previos o actuales). En estos casos,
se podria considerar pautas vacunales con cuatro dosis

0 con mayor carga antigénica (doble dosis de la pauta
habitual)?.

Tuberculosis

La tuberculosis es una infeccion causada por Mycobac-
terium tuberculosis que, tras la primoinfeccién, puede
persistir en estado latente inactivo. En este estado la
infeccion es asintomatica, pero existe riesgo de reactiva-
cién en funcion del estado inmunoldgico del paciente®.
En Espafia, mas del 10% de los pacientes candidatos a
recibir tratamiento con inmunosupresores presentan
tuberculosis latente®%2, En un anélisis agrupado de
ensayos clinicos y estudios de registro, observaron una
tasa de infeccion de tuberculosis por 100 personas/afio
de 0,2 para tofacitinib y de 0,15 para baricitinib.

Lasrecomendaciones de cribado de tuberculosis latente
y su tratamiento antes de administrar el tratamiento
inmunosupresor han reducido el riesgo de tuberculosis
activaenun 78-90%°2 En Espafia se recomienda la reali-
zacién de dos técnicas: la liberacion de interferéon gamma
(IGRA) y la prueba de la tuberculina (PT) para el diag-
nostico®®, Ademas, deben evaluarse los antecedentes
de tuberculosis?®®, La radiografia de térax se realizara
Unicamente en el caso de una pruebade cribado positiva.

Unestudiorealizado en Espafiaen 2018 puso de manifies-
tounbajo grado de adherencia a dichas recomendaciones
(56%), donde solo el 36% de los encuestados solicitaba
las pruebas diagndsticas recomendadas. Es esperable
gue un seguimiento mas exhaustivo de las recomenda-
ciones podria contribuir a reducir la incidencia de tuber-
culosis enlos pacientes candidatos arecibir tratamientos
bioldgicos e inhibidores de JAK®?,

Enel caso de tuberculosis latente, se recomienda retra-
sar el tratamiento inmunosupresor durante al menos
tres semanas después de iniciar el tratamiento antitu-
berculoso, excepto en los casos de urgencia clinicay bajo
asesoramiento del especialista®.

El tratamiento adecuado de la tuberculosis activa se
define como, al menos seis meses de tratamiento con far-
macos de primera linea que incluye al menos dos meses
con la asociacion rifampicina + isoniazina + pirazinamida
+etambutol®C,

Enelcasodetuberculosis latente, la pautarecomendada
es isoniazida a dosis de 5 mg/kg/dia hasta un maximo
de 300 mg/dia con suplementos de vitamina B durante
al menos nueve meses. En caso de intolerancia, se re-
comienda rifampicina a dosis de 10 mg/kg/dia durante
cuatro meses®. Cabe indicar que la rifampicina es un
inductor del CYP3A4 y podria disminuir la exposicién a
los inhibidores de JAK disminuyendo su efectividad®s.

®
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Situacion en la Comunidad Foral de Navarra

Se puede observar en la figura 1 que el nimero de pa-
cientes en tratamiento con apremilast e inhibidores de
JAK haido aumentando en los Ultimos afios a medida
gue se han ido comercializando en Espafa. De entre los
inhibidores de JAK, sigue siendo tofacitinib el de mayor
uso, dado que es del que se tiene una mayor experiencia.
Durante el Ultimo afio, el nimero de pacientes tratados
en el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea con inhibi-
dores de JAK fue mayor a los tratados con apremilast en
patologia reumatica, tal y como se muestraen la figura 2.
Esto puede ser debido a que apremilast tiene una eficacia
mas discreta que los inhibidores de JAK en patologia reu-
matica. ELuso de los inhibidores de JAK endermatologia

fue bajocomparado con el uso de apremilast, ya que este
ultimo tiene indicacidn en psoriasis ademas de en artritis
psoridsica. Unido a esto, la utilizacidn de inhibidores de
JAK en dermatitis atdpica es de caracter reciente.

Se consultd la base de datos de reacciones adversas de
la farmacovigilancia espafiola (FEDRA) para obtener
las notificaciones de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) con el criterio de infecciones
o infestaciones graves relacionadas con apremilast o
con inhibidores de JAK. Desde julio de 2014 hasta junio
de 2022 se han notificado 18 RAM que cumplen estos
criterios relacionadas con apremilast, 39 con tofacitinib,
31 con baricitinib y seis con upadacitinib.

Figura 1. Nimero de pacientes en tratamiento con apremilast y con inhibidores de JAK desde su comercializacién en Espafia. Base
de datos de la Farmacia Hospitalaria del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
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Figura 2. Numero de pacientes tratados en el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea con apremilast o con inhibidores de JAK por

servicio médico en el Ultimo afio (junio 2021-junio 2022).
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Conclusiones

Los pacientes con enfermedades inflamatorias
inmunomediadas presentan mayor riesgo de desa-
rrollar infecciones respecto a la poblacion general.

El tratamiento con farmacos inmunosupresores
aumenta el riesgo de infecciones graves y oportu-
nistas.

No existe evidencia de un riesgo aumentado de
infecciones graves, incluidas las infecciones opor-
tunistas, asociada al uso de apremilast.

Eltratamiento coninhibidores de JAK se ha asocia-
do con un aumento del riesgo infeccioso, incluyendo
lareactivacion de tuberculosis, de herpes zdster, de
hepatitis B entre otras infecciones.

Actualmente no se dispone de datos suficientes
que demuestren que apremilast o losinhibidores de
JAK aumenten el riesgo de infeccion por COVID-19
y sus complicaciones.

Se recomienda valorar el estado de vacunacion del
paciente en el momento del diagndstico adminis-
trando las vacunas necesarias y realizar el cribado
de infeccidn por hepatitis B, tuberculosis latente y
descartar infeccion activa, sistémica o localizada
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor.

Las vacunas inactivadas recomendadas para los
pacientes en tratamiento con inhibidores de JAK
son: neumococo, gripe, hepatitis A, hepatitis B, her-
pes zéster y SARS-CoV-2. Las vacunas vivas atenua-
das estan contraindicadas en estos pacientes. En
ocasiones es posible interrumpir temporalmente
el tratamiento inmunosupresor creando ventanas
terapéuticas en las que administrarlas.

Es importante que, tanto los profesionales sanita-
rios como los pacientes conozcan las medidas de
prevencion de infecciones y reconozcan los signosy
sintomas de infeccidn antes y durante el tratamien-
to con estos farmacos.
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