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Resumen

Introduccion: El genotipo HLA-DQA1* 05 se ha asociado con un incremento del riesgo de inmunogenicidad
en pacientes con enfermedades inmunomediadas tratados con antagonistas del factor de necrosis tumoral
&apha; (TNF&alpha;). Sin embargo, los resultados han sido inconsistentes en lo referente ala pérdida de
respuesta secundaria (PRS) y alainterrupcién del tratamiento (IT) en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). Ademas, la monitorizacion terapéutica (M T) proactivay/o €l uso concomitante de
inmunosupresores (1S) podrian modificar €l efecto del HLA- DQA1*05. Nuestro objetivo fue realizar una
revision sistematicay diferentes metandlisis para evaluar la asociacion del HLA-DQA1*05 con la
inmunogenicidad, PRS e IT de los agentes anti- TNF&alpha;.

Métodos: Se realizé unabusguedaen MEDLINE, EMBASE y SCOPUS hasta agosto de 2023. El riesgo de
sesgo se evalud usando la herramienta Robins-E. El marco GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations) se utilizd paraevaluar la calidad de la evidencia.

Resultados: Se encontraron 24 estudios: 12 articulos completos, 11 comunicaciones a congresosy 1 carta de
investigacion, que incluyeron 5727 pacientes con Ell. En el metanalisis de los que evaluaron
inmunogenicidad, se incluyeron 10 estudios (2.984 pacientes, 41,9% portadores de HLA- DQA1*05) y €
riesgo fue mayor paralos portadores (riesgo relativo = 1,54, |C95%: 1,23-1,94, 12 = 67%) (bajo nivel de
evidencia). LaMT proactiva modificé esta asociacién en los 4 estudios que siguieron esta estrategia (riesgo
relativo = 1,24, |C95%: 0,93-1,64, 12 = 47%) (muy bajo nivel de evidencia). Un metandlisis de los cocientes
deriesgo (hazard ratios, HR) de 6 estudios (765 pacientes) mostré que el riesgo de PRS era mayor paralos
portadores del HLA-DQA1*05 (HR = 2,21, |C95%: 1,6972,88; 12 = 0%) (muy bajo nivel de evidencia),
aunqgue ladefinicion de PRSy € tiempo de evaluacion varié ampliamente entre estudios. Otros 6 estudios
con resultados de HR para | T (1,096 pacientes), mostraron un mayor riesgo para pacientes con el genotipo
HLA-DQA1*05 (HR = 1,72, 1C95%: 1,1072,70; 12 = 68%) (muy bajo nivel de evidencia). Sin embargo, esta
asociacion paral T perdi6 lasignificacion en un metandlisis de subgrupos donde se incluyo solo los articulos
completosy si se descartaba un estudio con ato riesgo de sesgo. La evaluacién del efecto del tratamiento
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concomitante con IS en los portadores de HLA-DQA1* 05 no pudo realizarse debido alas limitaciones en el
disefio de los estudios originales y en la pobre sistematizacion de sus datos.

Conclusiones: Los pacientes con Ell portadores de HLA-DQA1*05 podrian presentar un riesgo aumentado
de inmunogenicidad durante el tratamiento con farmacos anti-TNF& al pha;, aungue este efecto podria
revertirse con unaMT proactiva. Un mayor riesgo de PRSy de I T también se asoci6 con la presencia del
genotipo HLA-DQA1*05. En todos los casos, €l nivel de evidenciafue bajo o muy bajo segin el marco
GRADE, por lo que se requieren mas estudios.

0210-5705/© 2024 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos |os derechos reservados.



