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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune y debilitante que
afecta a millones de personas en todo el mundo. La terapia biol6gica ha surgido como una
opcion prometedora y eficaz para el control de los sintomas y la progresion de la AR,
mejorando la calidad de vida de los pacientes al inhibir selectivamente moléculas especificas
del sistema inmunoldgico. El objetivo de este estudio es determinar la eficacia y seguridad
del uso de la terapia bioldgica en el tratamiento de la artritis reumatoide mediante una
revision bibliogréfica de la literatura cientifica actualizada. Se realizd una investigacion
descriptiva, cualitativa y documental. Se analizaron articulos, revisiones sistematicas,
metaanalisis y estudios aleatorizados de revistas de alto impacto, publicados entre 2019 y
2023 en inglés y espafiol, relacionados con la eficacia y seguridad de la terapia biol6gica en
el tratamiento de la AR. La bulsqueda se llevd a cabo en bases de datos como PubMed,
Scopus, ClinicalKey y UpToDate. La terapia bioldgica ha demostrado ser eficaz en el control
de la inflamacion y la progresion de la AR. Sin embargo, la inmunogenicidad de los farmacos
puede variar, afectando la respuesta al tratamiento y aumentando el riesgo de efectos
secundarios. Un enfoque temprano y agresivo con una combinacion de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (convencionales y bioldgicos) es esencial
para mejorar los resultados a largo plazo. Ademas, se destaca la importancia de un enfoque
personalizado en el tratamiento, considerando las caracteristicas individuales del paciente y
su perfil de riesgo. La terapia biologica representa un avance significativo en el tratamiento
de la AR, pero su uso debe ser cuidadosamente monitorizado para garantizar resultados
Optimos.

Palabras clave: Artritis reumatoide; calidad de vida; eficacia, seguridad; terapia biologica.



ABSTRACT

Millions of people worldwide suffer from the chronic, autoimmune, debilitating disease
known as arthntis rheumatoid (AR). Biological thempy has become a wviable and
successful treatment option for RA, reducing symptoms and enhancing quality of life for
patients by blocking particular immune system components. The purpose of this study is
to establish the efficacy and safety of biological therapy in the treatment of theumatoid
arthritis by conducting a bibliographic evaluation of existing scientific publications. A
descnptive, qualitative, and documentary investigation was camied out. Articles,
systematic reviews, meta-analyses, and randomized experiments from high-impact
journals published in English and Spanish between 2019 and 2023 about the efficacy and
safety of biological therapy in the treatment of RA were examined. The search was
performed in databases such as PubMed, Scopus, ClinicalKey, and UpToDate. Biological
therapy has proven effective in controlling inflammation and the progression of RA.
However, the immunogenicity of the drugs can vary, affecting the treatment response and
increasing the risk of side effects. An early and aggressive approach with a combination
of conventional and biological disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) is
essential to improve long-term outcomes. Furthermore, the importance of a personalized
approach in treatment is highlighted, considering the individual characteristics of the
patient and their nsk profile. Biological themapy represents a significant advancement in
the treatment of RA, but 1ts use must be carefully monitored to ensure optimal results.

Keywords: Rheumatoid arthntis; quality of life; efficacy; safety; biological therapy.

Reviewed by:

. (i Tshell Salao Espinoza
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1. CAPITULO I. INTRODUCCION.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, autoinmune e inflamatoria que afecta
a gran parte de la poblacion a nivel mundial. Provoca inflamacion en las articulaciones,
dolor, rigidez y discapacidad progresiva. A lo largo de los afios, se han desarrollado
tratamientos para controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La
terapia bioldgica ha surgido como una opcion prometedora y eficaz. (Kohler, Gunther, &
Kaudewitz, 2019).

La terapia bioldgica se basa en la comprension detallada de los mecanismos inmunolégicos
involucrados en la AR y en el uso de medicamentos disefiados para dirigirse selectivamente
a moléculas especificas del sistema inmunoldgico. (Santillan & Ortiz, 2019). Estos incluyen
anticuerpos monoclonales y otros agentes que inhiben citocinas proinflamatorias, receptores
celulares y mediadores implicados en la respuesta inflamatoria. Aunque el tratamiento con
terapias bioldgicas no resulta en remision ni curacion de la artritis reumatoide, su objetivo
es controlar el proceso inflamatorio para proporcionar alivio sintomatico y prevenir la
progresion del dafio articular. (Gamero Garcia, 2022).

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la terapia bioldgica en el tratamiento de la
AR, aliviando los sintomas, reduciendo la progresion del dafio articular y mejorando la
calidad de vida de los pacientes (Kohler, Ginther, & Kaudewitz, 2019) (Deakin, et al., 2023)
(Radu & Bungau, 2021).

La terapia biologica ha demostrado mejoras significativas en la funcion fisica, la fatiga y la
calidad del suefio en pacientes con AR. Estos beneficios pueden tener un impacto positivo
en el bienestar general y en la adherencia al tratamiento a largo plazo. (Tektonidou, Katsifis,
& Georgountzos, 2020).

La investigacion continua y los ensayos clinicos son cruciales para avanzar en el
conocimiento del uso de terapias bioldgicas en el manejo de la AR. A medida que se
profundiza en la comprension de la enfermedad y la respuesta de los pacientes a estos
tratamientos, es posible desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que ofrezcan mas
beneficios y mejoren la calidad de vida de las personas que viven con esta condicion. (Radu
& Bungau, 2021).

Desde la década de 1990, el tratamiento de la artritis con terapias bioldgicas ha marcado un
avance significativo en el manejo de enfermedades reumaticas. Sin embargo, su
implementacion plantea desafios importantes debido a posibles efectos adversos como la
supresion del sistema inmune y un mayor riesgo de infecciones graves, incluyendo la
tuberculosis. (Radu & Bungau, 2021)

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente las articulaciones,
causando dolor, rigidez y pérdida de funcionalidad. Esta condicién no solo impacta
significativamente la calidad de vida de los pacientes, sino que también tiene un alto costo
economico y social debido a la discapacidad y las comorbilidades asociadas. EI manejo
adecuado es crucial para prevenir el deterioro articular y mejorar los resultados a largo plazo.
En los ultimos afios, la terapia bioldgica ha surgido como una opcién prometedora en el
tratamiento de la AR. Estas terapias, que incluyen inhibidores de TNF, inhibidores de IL-6
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y moduladores de células B y T, han demostrado ser eficaces en reducir la inflamacion y la
progresion de la enfermedad en numerosos estudios clinicos.

A pesar del creciente uso de la terapia bioldgica en la préctica clinica, existe una necesidad
urgente de evaluar de manera exhaustiva su eficacia y seguridad. Una revision sistematica
de la literatura cientifica actualizada permitird una comprension mas profunda de los
beneficios y riesgos asociados con estas terapias, proporcionando una base sélida para la
toma de decisiones clinicas y politicas de salud.

En muchos paises, incluyendo Ecuador, hay pocos estudios que aborden de manera integral
el impacto de las terapias bioldgicas en la AR. Esto genera un vacio en el conocimiento sobre
la efectividad y la seguridad de estos tratamientos en diferentes contextos clinicos y
poblaciones. La falta de datos especificos dificulta la implementacion de estrategias de
tratamiento dptimas y personalizadas para los pacientes con AR.

Por lo tanto, considerando la necesidad de un manejo efectivo y seguro de la AR, las
limitaciones de los tratamientos tradicionales y la escasez de estudios locales sobre el tema,
se decide realizar esta investigacion, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del
uso de la terapia biologica en el tratamiento de la AR mediante una revision bibliografica de
la literatura cientifica actualizada.

Investigar estos aspectos es una prioridad para los profesionales de la salud, ya que conocer
en detalle los beneficios y riesgos de la terapia bioldgica es esencial para optimizar el manejo
de la AR. Esto contribuira a mejorar la calidad de vida de los pacientes y a desarrollar
politicas de salud mas eficaces y basadas en la evidencia.

La justificacion para llevar a cabo esta investigacion se basa en tres aspectos clave: la
necesidad de optimizar las practicas en la administracion y seguimiento del tratamiento
bioldgico en la AR, la evaluacion de la efectividad de diferentes agentes bioldgicos y la
identificacion de los posibles efectos secundarios y eventos adversos asociados con esta
terapia.

Desde el punto de vista teorico, esta investigacion es crucial para acceder a informacion
actualizada sobre la eficacia y seguridad del tratamiento biolégico en la AR. Este
conocimiento es esencial para comprender mejor las caracteristicas clinicas, los mecanismos
de accion de los agentes biolégicos y las pautas terapéuticas actuales. Ademas, la
investigacion pretende recopilar datos sobre la calidad de vida y la capacidad funcional de
los pacientes tratados con estos agentes, explorando factores relevantes, instrumentos de
medicion y la frecuencia de su uso en la préactica clinica.

Desde el punto de vista practico, este estudio permitird aplicar conocimientos en
metodologia de la investigacién aplicada a las Ciencias de la Salud, especificamente en el
ambito del tratamiento de la AR. La investigacion facilitara el acceso a informacién relevante
sobre las variables de estudio, permitiendo cumplir con los objetivos definidos. Se emplearan
diversos recursos para la busqueda de informacion actualizada, utilizando descriptores de
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salud y operadores I6gicos especificos para garantizar una revision exhaustiva de la literatura
cientifica.

Metodoldgicamente, esta investigacion se sustenta en el cumplimiento de los principios
fundamentales del método cientifico. Inicié con la identificacion precisa de un problema de
investigacion que facilité la formulacion de objetivos concretos. Se llevé a cabo una
busqueda rigurosa y sistematica de informacion para desarrollar el marco teérico del estudio.
Ademas, se establecieron estrategias metodoldgicas especificas para analizar y discutir los
resultados, lo cual permitira la formulacion de conclusiones y recomendaciones relevantes
en relacion con el problema investigado.

La justificacion social del estudio radica en los beneficios que pueden derivarse de la
implementacién de sus resultados, ademas de las ventajas que este estudio puede brindar a
las personas afectadas por la AR en tratamiento con terapia biol6gica y a los profesionales
de la salud que brindan atencién a estos pacientes. Ambos haran uso de la informacion
actualizada que se recopilar, la cual puede ser incorporada en los esquemas diagnésticos y
terapéuticos utilizados en la préctica clinica.

Este trabajo permitird sintetizar el conocimiento actual, identificar areas de avance y
oportunidades de investigacion futura, con el fin de contribuir a una mejor comprension y
manejo de esta compleja enfermedad. Por lo tanto, es fundamental mantener una revision
actualizada de la evidencia cientifica sobre el uso de terapias bioldgicas.

La AR limita considerablemente la capacidad de los pacientes para realizar las actividades
bésicas de la vida diaria, afectando su estado de salud y su percepcion de la calidad de vida.
Sin embargo, debido a la escasez de estudios especificos, surge la duda sobre el
comportamiento de la eficacia y seguridad del tratamiento biologico en estos pacientes. Esta
incertidumbre motiva la realizacion de este estudio y permite plantear la siguiente pregunta
de investigacion: ¢Cual es la eficacia y seguridad del uso del tratamiento bioldgico en la
AR?
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo General

e Evaluar la eficacia y seguridad del uso de la terapia bioldgica en el tratamiento de la
artritis reumatoide mediante una revision bibliografica de la literatura cientifica
actualizada.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Identificar las précticas adecuadas en la administracion y seguimiento del tratamiento

con terapia bioldgica.
e Analizar la eficacia de diferentes agentes biol6gicos en el tratamiento de la artritis

reumatoide.
e ldentificar los posibles efectos secundarios y eventos adversos asociados con el uso

de la terapia bioldgica.
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2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

En las Gltimas décadas, el tratamiento de la AR ha experimentado importantes avances con
el desarrollo de terapias bioldgicas. Estos medicamentos, que incluyen inhibidores del factor
de necrosis tumoral (anti-TNF), inhibidores de la interleucina-6 (anti-IL-6) y moduladores
de otras vias inmunitarias, han demostrado ser eficaces en el control de la actividad de la
enfermedad y la mejora de los resultados clinicos.

El anélisis de otros estudios relacionados permite hacer referencia a investigaciones
internacionales, nacionales y locales, investigaciones previas proporcionan un marco de
referencia integral sobre la eficacia y la seguridad de la terapia bioldgica en el tratamiento
de la artritis reumatoide.

En Corea del Sur, Sung y Lee (2022) llevaron a cabo la investigacion "Comparative efficacy
and safety of biologic agents in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate
response to tumor necrosis factor inhibitors — A Bayesian network meta-analysis of
randomized controlled trials”, publicado en el International Journal of Clinical
Pharmacology and Therapeutics. El estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia relativa
y la seguridad de varios agentes biologicos en pacientes con artritis reumatoide (AR) que
mostraban una respuesta inadecuada a los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).
Se empled un metanalisis con red bayesiana que integré datos de ensayos controlados
aleatorios directos e indirectos.

Para el analisis, se incluyeron ocho ECA que sumaron un total de 3,617 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Los resultados mostraron que los agentes biologicos
estudiados, como abatacept, rituximab, tocilizumab, sarilumab, sirukumab y secukinumab,
fueron significativamente mas efectivos que el placebo en términos de respuestas ACR20,
ACR50 y ACR70 del American College of Rheumatology. Segun la superficie bajo la curva
de clasificacion acumulativa (SUCRA), tocilizumab fue identificado como el tratamiento
mas probablemente efectivo para la respuesta ACR20, seguido de rituximab, abatacept,
sarilumab, sirukumab, secukinumab 150 mg, secukinumab 75 mg y placebo. En cuanto a la
respuesta ACR50 y ACR70, rituximab también mostré una alta probabilidad de efectividad,
seguido por tocilizumab y abatacept.

En términos de seguridad, no se observaron diferencias significativas en el numero de
eventos adversos y eventos adversos graves entre los tratamientos evaluados.

En conclusion, todos los agentes biologicos analizados demostraron ser eficaces en el
tratamiento de pacientes con AR refractaria a los inhibidores del TNF, siendo tocilizumab,
rituximab y abatacept los méas efectivos. Los hallazgos sugieren que la seleccion del
tratamiento adecuado podria mejorar significativamente los resultados clinicos en estos
pacientes. (Sung, 2022)

En Dinamarca, se llevo a cabo por @stergaard et al. (2023), el estudio "Certolizumab pegol,
abatacept, tocilizumab o tratamiento convencional activo en la artritis reumatoide temprana:
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resultados clinicos y radiogréficos a las 48 semanas del ensayo controlado aleatorizado
iniciado por el investigador NORD-STAR". El objetivo fue comparar los resultados clinicos
y radiogréficos de varios tratamientos en pacientes con artritis reumatoide (AR) temprana.

El estudio fue aleatorizado, con evaluadores ciegos, iniciado por el investigador.
Participaron 812 pacientes con AR temprana y sin tratamiento previo, asignados
aleatoriamente a uno de cuatro grupos de tratamiento: (1) terapia convencional activa con
metotrexato y glucocorticoides; (2) certolizumab pegol; (3) abatacept; (4) tocilizumab. Los
criterios de valoracion primarios fueron la remision segun el indice de actividad clinica de
la enfermedad (CDAI <2,8) a las 48 semanas y el cambio radiografico segun la puntuacién
modificada de Sharp.

Los resultados mostraron que las tasas ajustadas de remision CDAI en la semana 48 fueron
significativamente mas altas en los grupos de abatacept (59,3%) y certolizumab (52,3%) en
comparacion con la terapia convencional activa (39,2%). El tocilizumab también mostro una
tasa de remision mas alta (51,9%), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.
La progresion radiografica fue baja y similar entre todos los grupos de tratamiento.

En conclusion, este estudio respalda que abatacept y certolizumab son opciones efectivas
como tratamiento inicial en AR temprana, con mayores tasas de remision clinica en
comparacion con la terapia convencional activa. La seguridad, evaluada por eventos
adversos graves, mostré variabilidad entre los grupos bioldgicos, destacando la importancia
de considerar estos factores en la eleccion terapéutica. (dstergaard, 2023)

En Ecuador, Villalba Saltos (2019) realiz6 un estudio titulado “Caracterizacion de pacientes
con diagnostico de Artritis Reumatoidea tratados con agentes bioldgicos y sus principales
eventos adversos en el Servicio de Reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin durante
el periodo 2012-2018”. El objetivo de este estudio fue analizar el perfil epidemioldgico y
las caracteristicas clinicas de los pacientes con artritis reumatoidea (AR) tratados con
medicamentos bioldgicos en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo, enfocandose
en pacientes diagnosticados con artritis reumatoidea segun los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea Contra el Reumatismo (ACR 1987,
ACR/EULAR 2010). Estos pacientes habian recibido tratamiento con farmacos bioldgicos
modificadores de la enfermedad entre 2016 y 2018. Los datos se obtuvieron de la base de
pacientes del Servicio de Reumatologia del hospital, y de los 249 pacientes totales, 134
cumplieron con los criterios de inclusion. El analisis estadistico se realizd usando el
programa SPSS.

De los 134 pacientes incluidos, el 91.8% eran mujeres y el 8.3% eran hombres, con una
relacion de 11:1. Las comorbilidades mas comunes fueron hipertensién arterial (11.2%),
hipotiroidismo (15.7%) y tuberculosis latente (11.9%). El 90.3% de los pacientes fueron
tratados con metotrexato. Se encontrd una correlacion significativa entre el incremento de la
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actividad de la enfermedad y el inicio de la terapia bioldgica, con un coeficiente Rho de
Spearman (p) de 0.173 (p=0.045). Los principales efectos adversos fueron infecciones
(17%), reacciones alérgicas y alteraciones hematoldgicas (4% respectivamente).

El estudio mostré una mayor prevalencia de artritis reumatoidea en mujeres (relacion 11:1),
similar a lo encontrado en el estudio COMORA, aunque otros estudios han reportado
relaciones menores. La prevalencia de sobrepeso y obesidad fue del 70%, lo cual sugiere que
el indice de masa corporal podria ser un factor de mal pronéstico. En cuanto a los hébitos,
el consumo de tabaco fue del 0.7%, significativamente menor que en otros estudios como
COMORA. La hipertension arterial, el hipotiroidismo, la tuberculosis latente, la diabetes
mellitus y el sindrome seco fueron las comorbilidades més frecuentes, alinedndose con otros
estudios similares.

Las recomendaciones de tratamiento inicial con metotrexato y glucocorticoides fueron
seguidas en un 90.3% y 79.1% de los pacientes, respectivamente. Tras el tratamiento inicial
con DMARDS no bioldgicos, un alto porcentaje de pacientes continué con actividad
moderada o alta de la enfermedad, lo cual justifica el cambio a tratamiento bioldgico en base
a las guias de EULAR y ACR. Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (etanercept e
infliximab) fueron los més utilizados en combinacion con DMARDS. Los efectos adversos
mas comunes fueron infecciones, reacciones alérgicas y alteraciones hematologicas,
similares a los hallazgos de estudios como ORBIT y BIOBADASER.

En conclusion, los datos sociodemograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes con
artritis reumatoidea tratados en el Hospital Carlos Andrade Marin son consistentes con los
reportes de la bibliografia internacional, aunque con algunas diferencias en relacion con el
género y las comorbilidades. La adherencia a las recomendaciones de EULAR y ACR en
cuanto al tratamiento fue adecuada, y la frecuencia de eventos adversos fue comparable a la
de otros estudios. Los resultados sugieren que el tratamiento con agentes biologicos es
efectivo para reducir la actividad de la enfermedad y mejorar los resultados clinicos en
pacientes con artritis reumatoidea refractaria al tratamiento inicial con DMARDS no
bioldgicos. (Villalba Saltos, 2019)

En Chimborazo, los estudios e informacion que abarquen la eficacia y seguridad de la terapia
bioldgica para tratar la artritis reumatoide son notablemente limitados. En cuanto a
investigacion sobre el uso de terapia bioldgica local, podemos citar, el estudio de (Cartas,
2022), en el cual explora el uso de terapias bioldgicas como tocilizumab, anakinra y
ruxolitinib en pacientes con COVID-19, mostrando resultados alentadores en la reduccion
de la inflamacion y mejora de la supervivencia en casos graves.

Esta situacion no solo limita las opciones terapéuticas disponibles para pacientes con artritis
reumatoide en la region, sino que también subraya la necesidad urgente de promover y
apoyar la investigacion clinica local, con el fin de elevar los estandares de atencién y mejorar
la calidad de vida de los pacientes con enfermedades autoinmunes en Chimborazo.
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BASES TEORICAS
La AR es una enfermedad inflamatoria cronica de origen autoinmune, cuya causa exacta se
desconoce. Se caracteriza por afectar principalmente a las articulaciones periféricas de
manera simétrica. (Dias & Hernandez, 2023)
Un signo distintivo es el deterioro gradual de la membrana sinovial, que lleva a la destruccion
progresiva de las articulaciones. Sin tratamiento, la enfermedad puede causar deformidad,
discapacidad a largo plazo, dolor crénico y muerte prematura. (Global Burden of Disease
2021 Rheumatoid Arthritis Collaborators, 2023)
Figural
Efectos de la artritis reumatoide en extremidades.

Fuente: Rheumatoid Arthritis in Pictures. (Frysh, 2022)
Prevalencia

La AR es una afeccion crénica que esta distribuida universalmente. A pesar de una extensa
investigacion, no se ha confirmado que los factores desencadenantes sean idénticos en todos
los grupos estudiados.

En términos generales, la artritis reumatoide afecta aproximadamente entre 0.3y 1.2% de la
poblacién mundial. En Latinoamérica diferentes estudios han estimado una prevalencia entre
0.2 y 0.5% en poblaciones mayores de 16 afios. (Lavariega, et al., 2023)

Segun un estudio realizado por (Global Burden of Disease 2021 Rheumatoid Arthritis
Collaborators, 2023), en 2020 se estim6 que 17,6 millones de personas (intervalo de
incertidumbre del 95%: 15,8-20,3 millones) en todo el mundo padecian artritis reumatoide.
La prevalencia global ajustada por edad fue de 208,8 casos por cada 100,000 habitantes, un
aumento del 14,1% desde 1990. Las mujeres fueron significativamente mas afectadas que
los hombres, con una proporcion de 2,45 a 1, después de ajustar por edad.

En términos de mortalidad, la tasa ajustada por edad fue de 0,47 muertes por cada 100,000
habitantes (38,300 muertes a nivel global), mostrando una disminucion del 23,8% entre 1990
y 2020. En 2020, el recuento de Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) fue de
3.060.000, con una tasa de 36,4 AVAD por cada 100,000 habitantes ajustada por edad. Los
Afos Vividos con Discapacidad (AVD) representaron el 76,4% de los AVAD. El
tabaquismo contribuyé con un 7,1% al riesgo de AVAD por artritis reumatoide. Se
pronostica que para 2050, 31,7 millones de personas conviviran con esta enfermedad a nivel
mundial.
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Patogénesis y factores de riesgo

La comprension de la patogénesis de la artritis reumatoide involucra una red compleja de
interacciones entre factores genéticos, ambientales e inmunolégicos. Por eso, las terapias
para esta enfermedad se dirigen a diversas dianas terapéuticas, mientras se siguen
desarrollando nuevos enfoques y tratamientos.

Segun (Dias & Hernandez, 2023) , el inicio de la AR es un proceso mediado por células T y
especifico de antigeno, en el que el principal objetivo es la membrana sinovial. En otras
palabras, el sistema inmunitario reconoce y ataca un antigeno (sustancia extrafia) presente
en la membrana que recubre las articulaciones. Sin embargo, no se sabe con certeza si este
antigeno es Gnico o si son multiples, ni si es el mismo en todos los individuos afectados.
Existen dos posibilidades sobre la naturaleza de este antigeno: puede ser exdgeno, es decir,
proveniente del exterior y probablemente de origen viral, o puede ser una proteina endogena,
producida por el propio organismo.

El modelo patogénico més aceptado actualmente propone que el inicio de la AR requiere un
factor ambiental que active y mantenga la respuesta del sistema inmunitario innato
(respuesta inmediata sin necesidad de sensibilizacion previa). Este proceso puede durar afos,
generando un estado de autoinmunidad donde el sistema inmune ataca a las propias células
y tejidos del organismo.

Se plantea que existe un "second hit", es decir, un evento o proceso aun desconocido que
desencadena la aparicion de los sintomas clinicos y signos visibles de la enfermedad. Este
"second hit" seria el responsable de que la autoinmunidad latente se manifieste en forma de
los sintomas caracteristicos de la artritis reumatoide. (Dias & Hernandez, 2023)

Segun el Estudio de Carga Global de Enfermedad 2021 (GBD 2021), el consumo de tabaco
fue el unico factor de riesgo identificado para la artritis reumatoide. GBD 2021 incluyo
factores de riesgo basandose en varios criterios: evidencia probable de una relacion causal
respaldada por mdltiples estudios, al menos dos cohortes, baja heterogeneidad, bajo riesgo
de sesgo y una relacion dosis-respuesta aceptable.

La asociacion entre el tabaquismo y la artritis reumatoide se derivd de seis estudios
publicados, que incluian cohortes y estudios de casos y controles. (Global Burden of Disease
2021 Rheumatoid Arthritis Collaborators, 2023)

Aspectos clave en la patogenia de la AR

Segun (Mueller, et al., 2021) la predisposicion genética es un factor importante en la AR,
con una contribucion del 50-60%. Los genes del antigeno leucocitario humano (HLA) son
las variantes genéticas que predisponen con mayor fuerza para desarrollar AR.

La presencia de autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-
proteina citrulinada (ACPA) es distintiva en la AR. Estos autoanticuerpos predicen la
progresion hacia el tipo seropositivo clasico de la enfermedad. La infiltracion de células del
sistema inmunitario en las articulaciones, seguida de erosiones 6seas, €s una caracteristica
central de la AR.

La epigenética desempefia un papel crucial en la patogenia de la AR, modificando genes
vinculados a la inmunidad y la inflamacion, lo que puede afectar la expresion génica y la
respuesta inmune. Ademas, las modificaciones postraduccionales como la glicosilacién y la
autofagia también son fundamentales en este proceso patogénico.
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Las células T desempefian un papel crucial en la patogenia de la AR. La sefializacion tanto
del receptor de células T (TCR) como del receptor de células B (BCR) se ve afectada en las
celulas que llevan el alelo de riesgo R620W. Ademas, factores ambientales como la
contaminacion del aire, la exposicién limitada a la luz solar, infecciones especificas y la
periodontitis también pueden influir en el desarrollo de la AR.

La composicion bacteriana alterada del microbioma oral, salival, dental e intestinal puede
tener un impacto significativo en la patogenia de la AR. Esta enfermedad es multifactorial,
por lo que su desarrollo no solo esta determinado por factores genéticos y alteraciones
seroldgicas, sino también por factores ambientales.

Fisiopatologia de la artritis reumatoide

Figura 2
Diagrama esquematico de la fisiopatologia de la artritis reumatoide
() e 2=
\ e A
L // _&: ‘.;\ ' == __.-ﬁ
ﬂ&w s o jk
Arthritic Joint /

Rheumatoid Arthritis

(=3
g
£
8§ /
£ Autoreactive
2g MMp Tecells
7
ke b -
; § Autoreactive :§' §
&3 Tucells L2238
«gE
Free RGD & //‘ ' ¥t
tripeptides E o = Autoreactive 593
& Bcell 2 §
: Eg §2%¢
~Se—nif al SEEZS
5 E Macrophaj
e ~'__ 98 phage
'§ i
5

Formation of blood vessel

=~
( LA inside the inflammatory joint
Activated integrin )/
—_— 2y

Fuente: Integrin Regulated Autoimmune Disorders: Understanding the Role of Mechanical Force in
Autoimmunity (Banerjee, Nara, Chakraborty, Chowdhury, & Haldar, 2022)

El proceso fisiopatologico de la AR comienza cuando se liberan péptidos RCD libres,
derivados de proteinas dafiadas o mal plegadas, desde la articulacion artritica. Estos péptidos
activan la integrina en las células inmunitarias, desencadenando una respuesta inflamatoria.
Una vez activadas, las células inmunitarias como los macréfagos liberan citocinas
proinflamatorias como la IL-17.

Esta citocina activa a su vez a células T autorreactivas, que son linfocitos T que han perdido
la capacidad de distinguir entre los tejidos propios y los antigenos extrafios. Estas células T
autorreactivas contribuyen a la artritis reumatoide al liberar enzimas llamadas
metaloproteinasas de la matriz (MMP), que degradan el cartilago y el hueso en la articulacion
afectada.

A medida que progresa la enfermedad, se forma un suministro de nuevos vasos sanguineos
dentro de la articulacion inflamada. Esto permite la migracion continua de mas células
inflamatorias hacia la articulacion, perpetuando el ciclo de inflamacién y dafio articular. Las
células T autorreactivas, representadas en el grafico en colores azul, verde y rojo,
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desemperfian un papel clave en este proceso al mantener la respuesta autoinmune contra los
tejidos articulares.

Diagnostico

El diagnostico temprano de la AR requiere una evaluacion exhaustiva que abarca varios
aspectos. Es fundamental comenzar con la recopilacion detallada de la historia clinica del
paciente, que incluye antecedentes familiares y personales relevantes, asi como detalles
sobre la evolucion de la enfermedad actual y tratamientos previos. Se consideran aspectos
como el tabaquismo y datos sociodemograficos. (Ministerio de Salud Pablica del Ecuador,
2016)

Ademas, la exploracién fisica desempefia un papel crucial al permitir la deteccion de signos
de inflamacion en las articulaciones y la evaluacién de posibles manifestaciones sistémicas
asociadas.

Los sintomas méas comunes al inicio son el dolor e inflamacion articular difusos y simétricos,
especialmente en las pequefias articulaciones de las manos. Estos sintomas suelen estar
acompafiados de rigidez matutina prolongada (> 1 hora) y una sensacion general de
cansancio. (Dias & Hernandez, 2023)

Los avances en la identificacion de biomarcadores y técnicas de imagen han mejorado
significativamente la precision del diagnéstico de la AR en etapas tempranas. La inclusion
de biomarcadores como el factor reumatoide (FR), los anticuerpos antipéptidos citrulinados
ciclicos (ACPA), la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva
(PCR) en los criterios de clasificacion ha permitido una evaluacion mas completa y objetiva
de los pacientes con sospecha de AR.

Ademas, el uso de técnicas de imagen avanzadas como la resonancia magnética nuclear
(RMN) y la ecografia ha facilitado la deteccion precoz de la inflamacion articular y del dafio
estructural, lo que contribuye a un diagndstico mas preciso y oportuno. (Radu & Bungau,
2021)

Las pruebas complementarias son fundamentales para confirmar el diagndstico y evaluar el
dafo estructural en la AR. Se recomienda realizar pruebas de laboratorio como hemograma,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), factor reumatoide
(FR), y anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (ACPA), junto con andlisis de
bioquimica, serologia hepatica y funcién renal. (Radu & Bungau, 2021)

Se recomienda radiografias de manos y pies para evaluar el dafio estructural inicial. En casos
especificos, se pueden usar técnicas avanzadas como ecografias y resonancias magnéticas
nucleares (RMN). Estas pruebas no solo confirman el diagndstico de AR y la extension del
dafio articular, sino que también orientan el tratamiento para mejorar los resultados a largo
plazo. (Dias & Hernandez, 2023)

Para diferenciar la artritis reumatoide de otras enfermedades reumaticas; la GPC emitida por
el MSP del Ecuador (2016) y la GPC emitida por la Asociacion Colombiana de
Reumatologia (Toro, et al., 2023) ; recomiendan utilizar los criterios de clasificacion de la
AR emitido por El Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra el
Reumatismo (ACR/ EULAR) . (Grupo de trabajo de la GUIPCAR, 2019)

En pacientes con artritis seronegativa, no se recomienda usar criterios de clasificacion
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y el diagndstico dependeréd de la impresion clinica del reumat6logo. (Toro, et al., 2023)
(Grupo de trabajo de la GUIPCAR, 2019)

Criterios de clasificacion para la artritis reumatoide (algoritmo basado en puntuacién: sumar
la puntuacion de las categorias A-D; una puntuacion de >6/10 es necesaria para la
clasificacion de un paciente con AR definida). Paciente que: a) Tienen al menos una
articulacion con sinovitis clinica definida (tumefaccion) b) Con sinovitis no explicada mejor
por otra enfermedad.

Tabla 1: Criterios diagndsticos para la clasificacion de la artritis reumatoide

Criterio Diagnostico Puntuacion
A. Compromiso articular
1. Articulacion Grande 0
2.

2-10 Articulacion Grande* 1

1-3 Articulaciones pequefias** ( Con o sin compromiso de articulaciones pequefias) 2

4-10 Articulaciones pequefias afectadas 3

>10 articulaciones (al menos 1 articulacion pequefia) 0
B. Serologia

FR negativo y Anti.CCP negativo 0

FR positivo bajo*** o Anti-CPP positivo bajo 2

FR positivo alto o Anti-CCP positivo alto 3
C. Reactantes de fase aguada (al menos 1 prueba es necesaria para la clasificacion)

PCR Normal y VSG normal 0

PCR Anormal y VSG Anormal 1
D. Duracién de los Sintomas

< 6 semanas 0

> 6 semanas 1

Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2016)

*Articulacion grande: codos , caderas , rodillas tobillos

***Articulaciones pequefias: carpos, metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas proximales (IFP), 2da a 5ta
metatarsofalangicas, interfalangica del pulgar.

***negativo: valores menor o igual al limite superior normal para el laboratorio usado.

Positivo bajo: valor mayor al limite superior normal pero menor a tres veces el limite superior del valor normal
usado.

Positivo alto: mayor a tres veces el limite superior normal para el laboratorio usado.

Tratamiento

La prevencion y el tratamiento de la artritis reumatoide involucran enfoques tanto
farmacoldgicos como no farmacoldgicos. Identificar factores de riesgo es crucial para la
prevencion, abarcando desde estrategias de prevencidn primaria que evitan el inicio de
procesos patoldgicos, hasta la prevencion clinica que reduce complicaciones y evita recaidas.
El tratamiento debe abordar todas las manifestaciones y consecuencias de la AR, incluyendo
la inflamacidn, las secuelas estructurales y las comorbilidades asociadas. (Grupo de trabajo
de la GUIPCAR, 2019)

El enfoque adoptado por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR), conocido como
"Tratar para alcanzar el objetivo", implica la seleccion de un tratamiento 6ptimo para lograr
la remision o una reduccion significativa en la actividad de la enfermedad. Se considera que
la intervencion terapéutica debe ser temprana y agresiva, ya que las lesiones articulares
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existentes no son reversibles. El tratamiento integral comienza con un diagndstico preciso e
incluye medidas de prevencion, terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, con el objetivo
de obtener resultados positivos de manera rapida. (Radu & Bungau, 2021)

Tratamientos no farmacoldgicos

Los enfoques no farmacoldgicos también desempefian un papel crucial en el manejo de la
AR, especialmente en la reduccion de la ansiedad, la depresion y el dolor, asi como en la
mejora de la movilidad y la calidad de vida. Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3,
como el &cido docosahexaenoico (DHA) y el &cido eicosapentaenoico (EPA), han
demostrado ser eficaces en la reduccion de la depresion y la ansiedad en pacientes con AR.
Ademas, intervenciones como la terapia ocupacional y el ejercicio fisico han mostrado
beneficios significativos en la funcion articular y el alivio del estrés en los tejidos
inflamados. (Cramp, 2019).

Por Gltimo, en casos mas graves, la cirugia articular puede ser necesaria para aliviar el dolor
y restaurar la funcion de las articulaciones. Sin embargo, este enfoque se reserva para etapas
avanzadas de la enfermedad.

Tratamientos Farmacoldgicos

Las opciones terapéuticas actuales, de acuerdo con las recomendaciones de la ACR y la
EULAR, abordan la AR desde dos perspectivas principales: el tratamiento sintomatico, que
incluye AINES y GC, y el manejo modificador de la enfermedad (DMARD).

Los AINES, como naproxeno, ibuprofeno y coxibs, se utilizan para reducir la inflamacién y
el dolor en la AR. Sin embargo, su uso prolongado puede llevar a efectos secundarios graves,
como sangrado gastrointestinal y dafio renal. Los GC, como la prednisona, tienen una mayor
eficacia en el control de la inflamacién, pero también conllevan riesgos de efectos
secundarios a largo plazo, como aumento de peso y debilidad muscular. (Dias & Hernandez,
2023)

Los DMARD, que incluyen DMARD sintéticos convencionales (csDMARD), bioldgicos
(bDMARD) vy sintéticos dirigidos (tsSDMARD), son agentes que actuan sobre el sistema
inmunitario para suprimir la actividad autoinmune y prevenir la degeneracion articular. El
MTX es el tratamiento de primera linea recomendado debido a su eficacia y seguridad,
seguido de otros csDMARD como leflunomida y hidroxicloroquina. Los bDMARD vy
tsSDMARD se reservan para casos en los que el tratamiento de primera linea no es efectivo o
bien tolerado (Gamero Garcia, 2022).
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Figura 3
Algoritmo para la evaluacion y manejo de la AR en adultos. FARME
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Fuente: Guia de préctica clinica para la deteccion temprana, el diagnoéstico, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes con artritis reumatoide. Asociacion Colombiana de Reumatologia (Toro, et al., 2023)

Terapia Bioldgica para el Tratamiento de la Artritis Reumatoide

A pesar de los avances en el manejo de la enfermedad, un grupo significativo de pacientes
no logra alcanzar una respuesta adecuada o0 presenta intolerancia a las terapias
convencionales (Radu & Bungau, 2021). En este contexto, los agentes bioldgicos, han
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surgido como una alternativa terapéutica prometedora para el tratamiento de la artritis

reumatoide.
Tabla 2
Tipos de bDMARD

Certolizumab pegol

Clase de bDMARD Ejemplos de | Mecanismo de Accion
Medicamentos

Inhibidores del TNF-o. | Etanercept, Infliximab, | Bloguean la accion del factor de
Golimumab, necrosis tumoral alfa (TNF-o), una
Adalimumab, citoquina proinflamatoria.

Depleters de células B

Rituximab, Ofatumumab

Dirigen y eliminan células B del
sistema inmunitario.

Inhibidores de  los
receptores de células B

Belimumab,
Tabalumab

Atacicept,

Bloguean la activacion de células B o
la union de BLyS/BAFF, citoquinas
involucradas en la supervivencia y
activacion de células B.

Antagonistas de CD28
en linfocitos T

Abatacept, Belatacept

Bloquean la coestimulacion de células
T, interrumpiendo la activacion de
celulas T.

Inhibidores de la IL-1

Anakinra, Canakinumab,
Rilonacept

Bloquean la accion de la interleucina-
1 (IL-1), una citoquina
proinflamatoria.

Inhibidores de la IL-6

Tocilizumab, Sarilumab,
Sirukumab, Olokizumab,
Clazakizumab

Bloquean la accion de la interleucina-
6 (IL-6), una citoquina
proinflamatoria.

Inhibidor de la IL 12/23

Ustekinumab

Bloquea la accién de la interleucina-
12 (IL-12) y la interleucina-23 (IL-
23), citoquinas involucradas en la
inflamacion.

Inhibidores de la IL-17

Ixekizumab,
Secukinumab,
Brodalumab

Bloquean la accion de la interleucina-
17 (IL-17), una citoquina
proinflamatoria.

Inhibidor del factor
estimulante de colonias
de granulocitos vy
macrofagos

Mavrilimumab, Otilimab

Bloquean el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos
(GM-CSF), involucrado en la
activacion de células inmunitarias.

Inhibidor de RANKL

Denosumab

Bloquea el ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa B
(RANKL), involucrado en la
formacion y activacion de
osteoclastos.

Fuente: Adaptado de: Manejo de la artritis reumatoide: una vision general. (Radu &

Bungau, 2021)
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La terapia biolégica ha revolucionado el enfoque del tratamiento de la AR al dirigirse
especificamente a las moléculas clave del sistema inmunoldgico que juegan un papel
fundamental en la patogénesis de la enfermedad. Estos medicamentos bioldgicos incluyen
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), los inhibidores de la interleucina-6 (IL-
6), los inhibidores de la interleucina-1 (IL-1), entre otros (Santillan & Ortiz, 2019). Al
bloguear selectivamente estas moléculas, la terapia biolégica ayuda a reducir la inflamacion
y a controlar el dafio articular en pacientes con AR.

Uno de los farmacos mas utilizados en la terapia bioldgica es el adalimumab categorizado
dentro del grupo de inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) , el cual es un
anticuerpo monoclonal recombinante humano que se une especificamente al factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) soluble y de membrana, inhibiendo su accién biologica El
TNFa juega un papel clave en la patogénesis de la artritis reumatoide, al promover la
produccion de otras citocinas proinflamatorias, la activacion de células inflamatorias y la
degradacion del cartilago y hueso en las articulaciones (XiaoQin, Rui, Lin, MengSi, & Sun,
2021). Al bloguear selectivamente el TNFa, el adalimumab reduce la inflamacion y el dafio
articular en pacientes con artritis reumatoide.

Criterios de elegibilidad para la terapia bioldgica en pacientes con artritis reumatoide

La terapia biologica es un tipo de tratamiento que puede ser eficaz para pacientes con AR
moderada a grave que no han respondido a otros tratamientos. Los medicamentos biologicos
funcionan al bloquear las proteinas del sistema inmunitario que causan la inflamacién y el
dafo articular (Radu & Bungau, 2021).

Para Radu y Bungau, los criterios generales para la elegibilidad de la terapia bioldgica en
pacientes con AR incluyen:

e Artritis reumatoide moderada a grave. La enfermedad debe estar activa y afectar
al menos a cuatro articulaciones. El paciente también debe tener un puntaje alto en
un indice de actividad de la enfermedad, como el DAS28 o el ACR.

e Falla de tratamiento previo. El paciente debe haber probado y no respondido a al
menos un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (FARME), como el
metotrexato.

e Ausencia de contraindicaciones. El paciente no debe tener ninguna
contraindicacién para la terapia bioldgica, como infecciones graves, problemas
cardiacos o cancer.

Ademas de estos criterios generales, también hay criterios especificos para cada tipo de
medicamento biologico, por ejemplo, algunos medicamentos bioldgicos solo estan
aprobados para pacientes con AR que son seronegativos, lo que significa que no tienen
anticuerpos anti-CCP en la sangre (Radu & Bungau, 2021).

Seguridad y efectos adversos de la terapia bioldgica en ensayos clinicos

Los ensayos clinicos controlados con placebo y ensayos comparativos han demostrado
consistentemente que el tratamiento con terapia biolégica se asocia con una mejoria
significativa en los sintomas y signos de la artritis reumatoide (Deakin, et al., 2023). Estudios
clinicos a largo plazo han demostrado que este tipo de terapia es sostenible y
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A pesar de los beneficios que ofrece, la implementacion de la terapia biologica plantea
preocupaciones significativas relacionadas con la supresion del sistema inmunitario y el
incremento del riesgo de infecciones graves en los pacientes, incluyendo la posibilidad de
desarrollar tuberculosis. Estos efectos adversos potenciales deben ser evaluados
cuidadosamente por los médicos y los pacientes antes de decidir sobre el inicio o
continuacion de este tipo de tratamiento. La monitorizacion y seguimiento médico adecuado
son esenciales para minimizar los riesgos y garantizar un manejo seguro y efectivo de la
terapia bioldgica en el contexto del tratamiento de la artritis reumatoide.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.
Tipo de Investigacion

Se llevo a cabo una investigacion basica con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad
del tratamiento de la artritis reumatoide mediante el uso de terapia bioldgica. Esto se logro
mediante una revision exhaustiva de la literatura cientifica actualizada, que incluyo articulos,
revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios aleatorizados publicados en revistas de alto
impacto. Utilizamos los datos recopilados para abordar nuestra pregunta inicial de
investigacion y resolver el problema planteado.

Disefio de Investigacion

El estudio tuvo un disefio no experimental, descriptivo, transversal, al basarse en la revision
bibliografica, mantiene un enfoque cualitativo. Este tipo de documento académico permite
analizar teorias, resultados, discusiones y conclusiones, siendo crucial en la investigacion.
Su objetivo es proporcionar informacion actualizada y detallada al personal de salud sobre
la eficacia y seguridad del uso de la terapia biologica en el tratamiento de la artritis
reumatoide.

Técnicas de recoleccion de Datos

La investigacion se llevo a cabo mediante una revision documental, empleando herramientas
avanzadas de busqueda como descriptores de salud y operadores booleanos. Estos ultimos,
actualizados hasta mayo del 2024, facilitaron ampliar el acceso a documentos relevantes,
aumentando asi el volumen de informacion disponible sobre el tema investigado. Los
descriptores de salud se utilizaron en dos idiomas (inglés y espafiol) para optimizar la
busqueda. Se realizaron combinaciones estratégicas entre operadores booleanos y
descriptores de salud para refinar los resultados de investigacion segun los requisitos del
estudio. Se dio prioridad a la informacion procedente de articulos publicados en revistas
indexadas en bases de datos reconocidas a nivel regional y mundial, como PubMed, Scopus,
ClinicalKey y UpToDate, entre otras. Esta seleccion se basé en la ventaja de que los articulos
cientificos, al pasar por un proceso de revision por pares antes de su publicacion, aseguran
una mayor calidad cientifica y metodoldgica.

Poblacion de estudio y tamafio de muestra

La poblacion analizada consistié en 89 documentos pertinentes al tema de investigacion
planteado. Se consideraron diversos tipos de documentos, como articulos, revisiones
sistematicas, metaanalisis y estudios aleatorizado, ademas de otros documentos relevante.

Todos los documentos incluidos fueron debidamente citados y referenciados en el texto,
cumpliendo con los principios éticos y los derechos de autor correspondientes a cada
documento. Durante la definicion del universo de estudio, los criterios de inclusion fue que
los documentos estuvieran publicados en revistas cientificas indexadas, abordaran el uso de
terapia bioldgica en el tratamiento de la artritis reumatoide, tener una fecha de publicacion
dentro de los Gltimos 5 afios (desde 2019 en adelante), estar disponibles en idioma espafiol
0 inglés.
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La muestra de estudio estuvo compuesta por 10 documentos seleccionados, para lo cual se
utilizé un flujo de identificacion y seleccion detallado, representado en la figura 4. Este flujo
incluyé requisitos especificos que sirvieron como criterios de inclusion en el proceso de
confeccion de la muestra.

Figura 4. Flujograma de identificacion y seleccién de documentos

Informacion obtenida de:
1. PubMed
2.Scopus
3. ClinicalK ey
4, UpToDate
Entre 2019 - Mayo 2024
‘ é Abstracts excluidos: )
22 (n=16)
Niunero total de . o
abstracts evaluados: - No texto compieto disponibie
(n=48) - Publicacién mayor a 5 arios
- Otros idiomas sin traducadn a
@glés 0 espatiol )
Gocummtos de texto cmlplet)
Documentos de texto “:2"2(;09
‘°'“"'§:1°_‘§§')““’°“ ™ - Informacién inconsi gente
u - Informacién no relacionada al
tema
l < o
Numero total de
documentos recopilados
(=10)

Fuente: Elaboracion propia

Las citas bibliograficas mencionadas en este analisis de la literatura fueron seleccionadas
siguiendo criterios especificos relacionados con el tema abordado, los cuales se describen a
continuacion.:

e Estaban publicadas en revistas cientificas indexadas.
e Abordaban el uso de terapia biologica en el tratamiento de la artritis reumatoide.
e Tenian una fecha de publicacion dentro de los ultimos 5 afios (desde 2019 en
adelante).
e Estaban disponibles en idioma espafiol o inglés.
Meétodos de analisis, y procesamiento de datos

Todos los documentos seleccionados fueron minuciosamente revisados por los integrantes
del equipo de investigacion para identificar el contenido relevante para el estudio. Toda la
informacion recopilada fue estandarizada y organizada utilizando un modelo de recoleccion
de datos, lo que facilité la obtencion de resultados de investigacion. Posteriormente, los
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resultados fueron analizados y discutidos para formular conclusiones y recomendaciones.
Estas recomendaciones no solo respondieron a los objetivos del estudio, sino que también
guiaron hacia posibles soluciones para abordar el problema de investigacion planteado.

Elementos éticos de la investigacion

Cada documento que contribuy6 con informacion al estudio fue debidamente citado y
referenciado siguiendo un modelo especifico de referenciacion. Se respetaron los derechos
de autor de cada autor, y la informacion se utiliz6 exclusivamente con fines de investigacion,
sin incluir elementos de identidad personal. Estos principios ejemplifican los aspectos éticos
considerados durante la realizacion de la investigacion
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El anélisis de los elementos relacionados con la eficacia y seguridad de la terapia bioldgica
en pacientes con artritis reumatoide requiere la consideracion de diversos factores que son
determinantes para comprender o influir en los resultados. Por tanto, resulta crucial
identificar cada uno de estos elementos.

En este estudio, se han abordado exhaustivamente los aspectos mencionados anteriormente
mediante la formulacion de objetivos especificos. Estos incluyen la identificacion de las
practicas Optimas para la administracion y seguimiento del tratamiento con terapia bioldgica,
asi como el anélisis de la eficacia de distintos agentes bioldgicos en el tratamiento de la
artritis reumatoide y la identificacién de posibles efectos secundarios y eventos adversos
asociados a su uso.

La figura 5 presenta de manera grafica la interrelacion entre los objetivos especificos
mencionados y el objetivo general del estudio.

Posibles efectos secundarios y
— eventos adversos asociados con el
uso de la terapia biologica

Précticas adecuadas en la
administracion y seguimiento del
tratamiento con terapia biologica

Eficacia de diferentes agentes
— bioldgicos en el tratamiento de la
artritis reumatoide

Seguridad del uso de la terapia biologica en el
tratamiento de la artritis reumatoide

Figura 5. Relacion de objetivos especificos y objetivo general del estudio

Fuente: Elaboracion propia

El anélisis de los resultados del estudio empieza presentando los hallazgos correspondientes
a cada objetivo especifico de manera individual, evaluando asi el alcance de cada aspecto
del problema de investigacion planteado. Luego, se lleva a cabo una discusién integrada de
estos hallazgos para alcanzar conclusiones significativas derivadas de la investigacion.
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Practicas adecuadas en la administracion y seguimiento del tratamiento con terapia
biolégica

Para evaluar correctamente la eficacia y seguridad de un tratamiento, es crucial comprender
en detalle su administracion y seguimiento, especialmente en este caso de la terapia
biologica. La Tabla 1 resume de manera concisa los documentos relevantes que ofrecen
informacion sobre este tema, destacando sus principales aportaciones.

Tabla 3. Resumen documentos utilizados en relacion con las practicas adecuadas en la
administracion y seguimiento del tratamiento con terapia bioldgica

Autor y afio | Titulo Metodologia Aporte a la investigacion
(Konhler, Current Revision Este articulo discute las opciones
Ginther, & | Therapeutic narrativa de la | terapéuticas actuales, que
Kaudewitz, Options in the | literatura incluyen practicas de
2019) Treatment of | existente  sobre | administracion y seguimiento de
Rheumatoid tratamientos para | tratamientos biologicos para la
Arthritis la artritis | artritis reumatoide
reumatoide.
(Deakin, et | Effectiveness of | Estudio de | Este estudio brinda informacion
al., 2023) Adalimumab vs | cohorte que compara la efectividad de los
Tofacitinib  in | retrospectivo medicamentos en pacientes con
Patients with | comparando la | artritis reumatoide, evaluando
Rheumatoid efectividad de | cbmo estos agentes biologicos
Arthritis in | Adalimumab vy | impactan en los resultados
Australia Tofacitinib  en | clinicos
pacientes  con
artritis
reumatoide  en
Australia.
(Santillan & | Uso de farmacos | Revision Aporta informacion de los
Ortiz, 2019) | biotecnoldgicos | sisteméatica  de | farmacos anti-TNF-a son eficaces
anti-TNF-a en la | estudios sobre la | en el tratamiento de la artritis
artritis efectividad e | reumatoide, pero su
reumatoide y su | inmunogenicidad | inmunogenicidad puede variar,
inmunogenicidad | de los farmacos | afectando la  respuesta  al
anti-TNF-a.  en | tratamiento y el riesgo de efectos
pacientes  con | secundarios.
artritis
reumatoide.

Fuente: elaboracion propia

La artritis reumatoide afecta a millones de personas en todo el mundo, causando inflamacién
persistente en las articulaciones y resultando en dafio articular irreversible si no se trata
adecuadamente. En los altimos afios, los avances en el campo de la terapia bioldgica han
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revolucionado el manejo de esta enfermedad, ofreciendo nuevas opciones de tratamiento que
han demostrado ser eficaces en el control de la inflamacion y la progresion de la AR. Sin
embargo, la evaluacién de la eficacia y seguridad de estos tratamientos es crucial para
garantizar resultados clinicos éptimos y minimizar los riesgos asociados con su uso. (Deakin,
et al., 2023)

Kdhler y colaboradores en 2019 proporcionaron una revision narrativa de los tratamientos
disponibles para la AR, destacando tanto los fArmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD) convencionales como los bioldgicos, asi como los inhibidores de
JAK. Concluyeron que un enfoque temprano y agresivo con una combinacion de estos
farmacos puede mejorar significativamente los resultados para los pacientes, lo que subraya
la importancia de considerar la terapia biol6gica como una opcion terapéutica viable en el
manejo de la AR. (Kéhler, Giinther, & Kaudewitz, 2019)

Santillan y Ortiz en 2019 destacaron la importancia de la monitorizacion de anticuerpos anti-
farmaco para optimizar el manejo terapéutico y garantizar resultados clinicos éptimos en los
pacientes con AR que reciben terapia biologica. (Santillan & Ortiz, 2019)

Eficacia de diferentes agentes bioldgicos en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Se presentan algunas investigaciones relevantes que abordan la eficacia de diferentes agentes
bioldgicos en el tratamiento de la artritis reumatoide. Estos estudios han contribuido
significativamente al entendimiento de como distintos bioldgicos afectan la enfermedad y
han proporcionado conocimientos cruciales para mejorar los resultados terapeuticos.

En la tabla 2 se puede apreciar un resumen detallado de los documentos seleccionados que
han aportado informacidn valiosa relacionada con este objetivo especifico. Cada entrada en
la tabla destaca los hallazgos clave y las conclusiones derivadas de investigaciones rigurosas
que evaluan la efectividad y seguridad de los agentes bioldgicos en pacientes con artritis
reumatoide.

Tabla 4. Resumen documentos relacionados con la eficacia de diferentes agentes bioldgicos
en el tratamiento de la artritis reumatoide

Autor y afo Titulo Tipo de | Aporte a la investigacion
articulo
(Findeisen, Biological -Revision Proporciona  una  revision
Sewell, & Ostor, | Therapies for | narrativade las | general de las terapias
2021) Rheumatoid terapias biolégicas disponibles para la
Arthritis:  An | bioldgicas artritis reumatoide, incluyendo
Overview  for | disponibles discusiones sobre su eficacia y
the Clinician para el | aplicaciones clinicas.
tratamiento de
la artritis
reumatoide.
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(Global Burden
of Disease 2021
Rheumatoid
Arthritis
Collaborators,
2023)

Global,

regional,  and
national burden
of  rheumatoid
arthritis, 1990-
2020, and
projections  to
2050

-Anélisis
sistematico
basado en los

datos del
Estudio de
Carga Global
de Enfermedad
(GBD)  para
evaluar la
carga global,
regional y

nacional de la
artritis

-El estudio muestra un aumento
en la prevalencia de la artritis
reumatoide a nivel mundial, con
diferencias significativas entre
regiones.

-Las proyecciones indican que
esta tendencia  continuard,
subrayando la necesidad de
estrategias globales de salud
para mejorar el diagndstico
temprano y el acceso a
tratamientos efectivos.

reumatoide

desde 1990

hasta 2020,

con

proyecciones

hasta 2050.
(Dias & | Artritis -Articulo  de | -El articulo resume los ultimos
Hernandez, reumatoide revision  que | avances en el diagndstico y
2023) aborda tratamiento de la artritis

aspectos reumatoide, destacando la

clinicos, importancia de un diagnostico

diagnosticos y
terapéuticos de
la artritis
reumatoide.
-Aborda
aspectos
clinicos,
diagnosticos,
terapéuticos y
prondsticos de

temprano y un tratamiento
agresivo para prevenir el dafio
articular y mejorar los resultados
a largo plazo.

la artritis
reumatoide.

(Cramp, 2019) The role of non- | -Revision -Las intervenciones no
pharmacological | sistematica de | farmacoldgicas, como la terapia
interventions in | la literatura | cognitivo-conductual, el
the management | sobre gjercicio fisico, y la educacion

of rheumatoid-

intervenciones
no

sobre la enfermedad, pueden ser
efectivas para reducir la fatiga
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arthritis-related | farmacologicas | en  pacientes con  artritis
fatigue para el manejo | reumatoide.

de la fatiga | -Se concluye que un enfoque

relacionada multidisciplinario que incluya

con la artritis | estas intervenciones puede

reumatoide. mejorar significativamente la

calidad de vida de los pacientes.

Fuente: elaboracion propia

El estudio realizado por Deakin y otros autores en 2023 comparé la efectividad de dos
farmacos biol6gicos, Adalimumab y Tofacitinib, en pacientes con AR en Australia. Ambos
tratamientos demostraron ser efectivos en la reduccién de la actividad de la enfermedad, pero
se observo que Tofacitinib podria ofrecer una ventaja en términos de rapidez en la respuesta
y mejora en algunos marcadores clinicos especificos. Sin embargo, la eleccion entre ambos
farmacos debe basarse en las caracteristicas individuales del paciente y su perfil de riesgo,
lo que destaca la importancia de la medicina personalizada en el manejo de la AR. (Deakin,
et al., 2023)

Tanto el estudio de Kohler et al. (2019) como el de Dias y Hernandez (2023) destacan la
importancia de un enfogue temprano y agresivo en el tratamiento de la artritis reumatoide
para prevenir el dafio articular y mejorar los resultados a largo plazo. Ambos resaltan la
necesidad de considerar una combinacion de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD) convencionales y biolégicos para lograr un control adecuado de la
enfermedad. (Kéhler, Glnther, & Kaudewitz, 2019)

Estos aportes se alinean con la idea de que la terapia bioldgica ha revolucionado el manejo
de la artritis reumatoide, como lo subraya también Findeisen et al. (2020), al proporcionar
una revision exhaustiva de las terapias bioldgicas disponibles y su impacto en el tratamiento
de esta enfermedad. (Findeisen, Sewell, & Ostor, 2021)

Deakin y otros autores, en 2023, compararon la efectividad de dos farmacos bioldgicos,
Adalimumab y Tofacitinib, en pacientes con artritis reumatoide en Australia. Aungue ambos
tratamientos fueron efectivos en la reduccion de la actividad de la enfermedad, se observo
que Tofacitinib podria ofrecer una ventaja en términos de rapidez en la respuesta y mejora
en algunos marcadores clinicos especificos. Esta comparacion destaca la importancia de
individualizar el tratamiento y considerar las caracteristicas especificas de cada paciente al
elegir una terapia bioldgica. (Deakin, et al., 2023)

Ademas, el andlisis sisteméatico realizado por GBD 2021 Rheumatoid Arthritis
Collaborators, destaca la carga global, regional y nacional de la artritis reumatoide y resalta
la necesidad de estrategias globales de salud para mejorar el diagnostico temprano y el
acceso a tratamientos efectivos. (Global Burden of Disease 2021 Rheumatoid Arthritis
Collaborators, 2023)
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Cramp, en su investigacion de 2019, destaca la eficacia de las intervenciones no
farmacoldgicas, como la terapia cognitivo-conductual y el ejercicio fisico, en la reduccién
de la fatiga relacionada con la AR. Aunque no aborda directamente las terapias bioldgicas,
su énfasis en un enfoque multidisciplinario resalta la importancia de considerar diversas
estrategias para mejorar la calidad de vida de los pacientes con AR.

Esto sugiere que las terapias bioldgicas pueden complementar estas intervenciones,
proporcionando un enfoque integral para abordar los sintomas y mejorar los resultados a
largo plazo. (Cramp, 2019)

Posibles efectos secundarios y eventos adversos asociados con el uso de la terapia
bioldgica

Para llevar a cabo una evaluacién exhaustiva de la eficacia y seguridad, es imprescindible
tener un conocimiento detallado de los posibles efectos secundarios y eventos adversos
asociados al uso de la terapia bioldgica. Estos aspectos son fundamentales para comprender
el perfil de riesgo-beneficio de la intervencion médica.

En la Tabla 3 se presenta un resumen detallado de los documentos relevantes que han
contribuido con informacion especifica sobre este tema. Cada entrada en la tabla destaca los
efectos secundarios identificados y los eventos adversos reportados en estudios y analisis
clinicos, proporcionando asi una vision integral de los riesgos potenciales asociados con la
terapia bioldgica en diversas condiciones medicas.

Tabla 5. Resumen documentos referenciales sobre posibles efectos secundarios y eventos adversos asociados
con el uso de la terapia bioldgica

Autor y aflo | Titulo Tipo de articulo Aporte a la investigacion
(Tektonidou, | Real-world -Estudio -Adalimumab mejoro
Katsifis, & | evidence of the | observacional basado | significativamente la
Georgountzos, | impact of | en datos del mundo | productividad laboral y la
2020) adalimumab on | real para evaluar el | calidad del suefio en
work impacto de | pacientes  con artritis
productivity and | Adalimumab en la | reumatoide, artritis
sleep measures | productividad laboral | psoridsica y espondilitis
in patients with | y medidas de suefio | anquilosante.
rheumatoid en pacientes con | -Estos resultados subrayan
arthritis, diferentes la importancia de considerar
psoriatic enfermedades estos aspectos al evaluar la
arthritis, and | reumaticas. eficacia global del
ankylosing tratamiento.
spondylitis
(Safiri, y | Global, regional | -Analisis sistematico | - El estudio revela que la
otros, 2019) and national | basado en los datos | carga global de la artritis
burden of | del Estudio de Carga | reumatoide ha aumentado
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rheumatoid Global de | de  manera significativa
arthritis  1990- | Enfermedad (GBD) | entre 1990 y 2017, con una
2017: a | para evaluar la carga | alta prevalencia en mujeres
systematic global, regional y |y en paises de ingresos
analysis of the | nacional de la artritis | medios y bajos.

Global Burden | reumatoide entre | -Se subraya la necesidad de
of Disease stud | 1990 y 2017. mejorar el acceso a

diagnosticos tempranos y
tratamientos efectivos para
reducir la carga de la
enfermedad y mejorar la
calidad de vida de los
pacientes.

(Burmester, | Managing Revision narrativa de | Este articulo aborda la
Bijlsma, rheumatic and | la evolucion en el | gestion de enfermedades
Cutolo, & | musculoskeletal | manejo de las | reumaticas y
Mclnnes, diseases - past, | enfermedades musculoesqueléticas, que
2019) present and | reumaticas y | incluye aspectos de cémo
future musculoesqueléticas | administrar 'y seguir el

tratamiento con terapias

bioldgicas.

Fuente: elaboracion propia

Sin embargo, la eficacia de la terapia biologica no esta exenta de desafios, como lo destaco
el estudio de Santillan y Ortiz en 2019, donde se examind la efectividad e inmunogenicidad
de los farmacos anti-TNF-a en pacientes con AR. Aunque se confirmo la eficacia de estos
farmacos en el tratamiento de la AR, se observé que su inmunogenicidad puede variar, lo
que afecta la respuesta al tratamiento y aumenta el riesgo de efectos secundarios. Es decir,
la monitorizacion de anticuerpos anti-farmaco es crucial para optimizar el manejo
terapéutico y garantizar resultados clinicos 0ptimos en los pacientes con AR que reciben
terapia bioldgica. (Santillan & Ortiz, 2019)

Si bien Santillan y Ortiz resaltan la eficacia de los farmacos anti-TNF-a en el tratamiento de
la AR, también sefialan la variabilidad en su inmunogenicidad y el riesgo asociado de efectos
secundarios; estas conclusiones se complementan con el trabajo de Tektonidou y
colaboradores en 2020, que muestra como Adalimumab, un farmaco anti-TNF-a, mejora la
productividad laboral y la calidad del suefio en pacientes con diferentes enfermedades
reumaticas, lo que resalta los beneficios potenciales de este tipo de terapia bioldgica en la
vida diaria de los pacientes. (Santillan & Ortiz, 2019) (Tektonidou, Katsifis, &
Georgountzos, 2020)

Por otro lado, el articulo de Burmester y coautores en 2019 ofrece una vision histérica y
futura del manejo de las enfermedades reumaticas, incluida la AR. Destaca el impacto de los
avances en la biologia molecular y la genética en el desarrollo de tratamientos mas precisos
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y personalizados. Si bien no se centra explicitamente en las terapias bioldgicas, sugiere que
el futuro del tratamiento de la AR implicara una mayor personalizacion, lo que podria
mejorar tanto la seguridad como la efectividad de las terapias, incluidas las bioldgicas
(Burmester, Bijlsma, Cutolo, & Mclnnes, 2019)

El estudio de Safiri y colaboradores en 2019 analiza la carga global de la AR y destaca la
necesidad de mejorar el acceso a diagnosticos tempranos y tratamientos efectivos. Si bien
no aborda especificamente la seguridad y efectividad de las terapias bioldgicas, su énfasis
en mejorar el acceso a tratamientos efectivos resalta la importancia de garantizar que las
terapias utilizadas sean seguras y eficaces para los pacientes. (Safiri, y otros, 2019)

En conjunto, estos estudios y revisiones proporcionan una visién completa y matizada de la
eficacia y seguridad del uso de la terapia bioldgica en el tratamiento de la artritis reumatoide,
destacando la importancia de un enfoque integral y personalizado en el manejo de esta
enfermedad. La terapia biologica representa un avance significativo en el tratamiento de la
artritis reumatoide, pero su uso debe ser cuidadosamente considerado y monitoreado para
garantizar resultados optimos para los pacientes. (Santillan & Ortiz, 2019)
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 CONCLUSIONES

La investigacion resalta la importancia de un enfoque temprano y agresivo para tratar
la artritis reumatoide, combinando medicamentos antirreumaticos tradicionales con
terapias biologicas. Es fundamental realizar un seguimiento continuo de los
pacientes, evaluando la presencia de anticuerpos anti-farmaco para ajustar el
tratamiento de manera efectiva. Este enfoque personalizado optimiza los resultados
clinicos, reduce el riesgo de efectos adversos y mejora la calidad de vida a largo
plazo. La educacion del paciente sobre la adherencia al tratamiento y la identificacion
temprana de efectos secundarios también es crucial para el éxito terapéutico.
Diversos agentes bioldgicos han demostrado ser eficaces en la reduccion de la
actividad de la enfermedad. Comparaciones entre agentes como Adalimumab y
Tofacitinib revelan que ambos son efectivos en disminuir la inflamacion y mejorar
los sintomas clinicos, aunque Tofacitinib podria ofrecer respuestas mas rapidas. La
eleccion del tratamiento debe basarse en las caracteristicas individuales del paciente,
incluyendo comorbilidades y el historial de respuesta a tratamientos previos. Un
tratamiento temprano y agresivo que combine diferentes tipos de medicamentos
puede mejorar significativamente los resultados para los pacientes.

Aunque las terapias bioldgicas son efectivas en el control de la inflamacion y la
progresion de la artritis reumatoide, estan asociadas con riesgos de efectos
secundarios como infecciones y reacciones autoinmunes. La variabilidad en la
inmunogenicidad de los pacientes también puede influir en la eficacia del tratamiento
y aumentar la probabilidad de efectos adversos. Por ello, es esencial un monitoreo
cuidadoso y continuo para minimizar estos riesgos. La personalizacion del
tratamiento y la vigilancia de los anticuerpos anti-farmaco son claves para maximizar
la seguridad y efectividad de las terapias biologicas, garantizando resultados 6ptimos
para los pacientes.
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5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda establecer protocolos de seguimiento estandarizados que incluyan
evaluaciones regulares de la actividad de la enfermedad y la funcion articular, asi
como la monitorizacién continua de los pacientes que reciben terapia biologica. Estos
protocolos deben incluir evaluaciones clinicas y analisis de laboratorio para detectar
y gestionar tempranamente cualquier efecto adverso, asegurando una atencion
integral para los pacientes con artritis reumatoide.

Se recomienda continuar investigando y vigilando la seguridad de la terapia biol6gica
para mejorar su eficacia y seguridad a largo plazo en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Este continuo proceso de investigacion permitird optimizar las
estrategias de tratamiento y abordar preocupaciones de seguridad emergentes,
garantizando una atencidon de calidad para los pacientes.

Es fundamental proporcionar educacion adecuada a los pacientes sobre la artritis
reumatoide y el tratamiento con terapia biologica, asi como fomentar su participacion
en el manejo de su enfermedad, incluyendo la adherencia al tratamiento y la
comunicacion de cualquier preocupacion o sintoma nuevo al equipo médico.
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