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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo, identificar los avances en el tratamiento de la artritis
reumatoide, enfocandose en terapias bioldgicas y moléculas pequefias, mediante una
revision bibliografica. Se llevé a cabo una revision descriptiva y retrospectiva de literatura
cientifica, publicada en los Gltimos diez afios, tanto en inglés como en espariol. La busqueda
se realizé en las bases de datos PubMed, Google Académico y Elsevier Library, utilizando
operadores booleanos y palabras clave especificas. De un total de 74 articulos identificados,
se selecciond una muestra final de 29 estudios, tras una revision detallada de resimenes y
textos completos. Los estudios seleccionados fueron organizados en una tabla para su
analisis. Los estudios revisados sefialaron que, las terapias bioldgicas, como abatacept y
sarilumab, son altamente efectivas para tratar la artritis reumatoide refractaria, logrando una
notable remision y mejoria en los sintomas clinicos. De igual manera, las moléculas
pequefias, como los inhibidores de JAK, mostraron una alta efectividad y una mejora
significativa en la calidad de vida de los pacientes, lo que las convierte en una alternativa
viable a las terapias bioldgicas tradicionales. Sin embargo, los inhibidores de JAK
presentaron un mayor riesgo de infecciones. Tanto las terapias biologicas como las
moléculas pequefas, han demostrado ser eficaces en el manejo de la artritis reumatoide
refractaria, aunque las primeras destacan por su accién potente, mientras que los inhibidores
de JAK ofrecen alta eficacia y mayor tolerabilidad en algunos casos.

Palabras clave: Terapias bioldgica, Artritis Reumatoide, Inhibidores de las Cinasas Janus,
Eficacia, Seguridad.



ABSTRACT

The study aimed to identify advancements in the treatment of rheumatoid arthntis,
focusing on biological therapies and small molecules through a bibliographic review. A
descriptive and retrospective review of scientific literature published in the last ten years,
in both English and Spanish, was conducted. The search was conducted using Boolean
operators and specific keywords in the PubMed, Google Scholar, and Elsevier Library
databases. From a total of 74 identified articles, a final sample of 29 studies was selected
after a detailed review of abstracts and full texts. The selected studies were organized into
a table for analysis. The reviewed studies indicated that biological therapies, such as
abatacept and sarilumab, are highly effective in treating refractory rheumatoid arthntis,
achieving significant remission, and improving clinical symptoms. Similarly, small
molecules, such as JAK inhibitors, demonstrated high effectiveness and significantly
improved patient quality of life, making them a viable altemative to traditional biological
therapies. However, JAK inhibitors showed a higher risk of infections. Both biological
therapies and small molecules have proven to be effective in managing refractory
rheumatoid arthritis, with the former standing out for their potent action and JAK

inhibitors offering high efficacy and more excellent tolerability in some cases.

Keywords: Biological therapies, Rheumatoid Arthritis, Janus Kinase Inhibitors,
Efficacy, Safety.

Reviewed by:

Lic. quel Veronica Abarca Sanchez. Msc.
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CAPITULOI.
INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que afecta diversas
articulaciones de manera bilateral y se caracteriza por la inflamacion cronica de la membrana
sinovial. Aunque la AR ha sido histéricamente manejable, continta siendo una enfermedad
que provoca discapacidad, afectacion laboral y una notable disminucidn en la calidad de vida
de los pacientes que la padecen. A pesar de los avances en su manejo, la carga de la
enfermedad sigue siendo significativa para muchos pacientes. (1)

En respuesta a estos desafios, se han desarrollado opciones terapéuticas recientes,
como las terapias biologicas y las pequefias moléculas, que representan alternativas
prometedoras en el tratamiento de la AR. Estos avances han mejorado significativamente el
control de la enfermedad, reflejando un progreso cientifico crucial. El desarrollo continuo
de estos tratamientos subraya la importancia de la investigacion para ofrecer soluciones mas
efectivas y mejorar la calidad de vida de quienes sufren de AR. (2)

Los productos bioldgicos son farmacos obtenidos a partir de células vivas o procesos
bioldgicos. Estas sustancias, generalmente de naturaleza compleja, incluyen proteinas,
carbohidratos, acidos nucleicos, células o tejidos destinados a trasplantes, o combinaciones
complejas de estos elementos. Debido a su origen y composicion, los productos biolégicos
representan un enfoque innovador en la medicina, ofreciendo tratamientos personalizados y
efectivos para diversas enfermedades, incluidas algunas que antes eran dificiles de tratar. (3)

En contraste, los medicamentos producidos mediante sintesis quimica se conocen
como moléculas pequefias. Estos farmacos, simples en su estructura, constituyen la mayoria
de los medicamentos patentados en el mercado, asi como sus versiones genéricas. Las
moléculas pequefias han sido fundamentales para el desarrollo de la farmacologia moderna,
ya gue ofrecen tratamientos accesibles y efectivos para una amplia gama de enfermedades.

(4)

Asimismo, la complejidad estructural de los productos biolégicos, aunque ofrece
ventajas terapéuticas, también dificulta su caracterizacion y hace que los efectos clinicos en
los pacientes sean menos predecibles. (5) En contraste, las moléculas pequefias, presentan
un perfil méas estable y, por lo general, no desencadenan respuestas inmunes, lo que las
convierte en una opcién mas predecible y segura para muchos tratamientos. (6)

Por consiguiente, las recientes estrategias para abordar la AR han representado un
avance significativo en el manejo de la enfermedad, permitiendo que la mayoria de los
pacientes alcancen la remision de las manifestaciones clinicas cuando el diagnostico se
realiza en etapas tempranas. No obstante, es fundamental seguir explorando y comparando
la eficacia de las terapias biologicas y las moléculas pequefas. En este contexto, el presente
estudio se enfoca en evaluar estos avances mediante una revision bibliografica que examina
la efectividad de ambas opciones terapéuticas.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, la prevalencia de la artritis reumatoide se sitla aproximadamente
entre el 0.5 % y el 1.0 % de la poblacion mundial, siendo las mujeres mas propensas a
padecer la enfermedad con un riesgo dos o tres veces mayor que los hombres. Estas
condiciones pueden llevar a una anquilosis articular progresiva, asi como a la destruccion,
deformidades y eventual discapacidad. (7)

En América Latina, distintas investigaciones han calculado que la prevalencia de la
AR se encuentra en un rango de entre el 0.2 % y el 0.5 % en la poblacién mayor de 16 afios.
Estos datos subrayan la importancia de comprender la amplitud del impacto de esta
enfermedad en la region, destacando la necesidad de abordar de manera efectiva tanto su
diagnostico como su tratamiento. (8)

Por ende, los avances terapéuticos han permitido no solo reducir los sintomas, sino
también frenar la progresion de la enfermedad y prevenir el dafio articular irreversible. Los
tratamientos convencionales, como los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), son ampliamente
utilizados como primera linea terapéutica. Sin embargo, en casos donde estos tratamientos
no logran controlar adecuadamente la actividad de la AR, es crucial recurrir a terapias
alternativas méas avanzadas.

Entre estas opciones, las terapias biologicas y los medicamentos de moléculas
pequefias ofrecen una alternativa crucial para pacientes con AR, en quienes los tratamientos
convencionales no son efectivos o tolerables. Aunque no son de primera linea, estas opciones
pueden mejorar significativamente la calidad de vida y ofrecer un control mas preciso de la
enfermedad.

Ademas, en pacientes con manifestaciones mas severas o complicaciones adicionales,
como la afectacidn de érganos o el riesgo elevado de discapacidad, estas alternativas pueden
marcar una diferencia significativa en términos de calidad de vida y control a largo plazo de
la enfermedad. Por tanto, es fundamental seguir investigando y revisando su uso, tanto en el
contexto clinico global como en regiones especificas, donde los datos sobre su aplicacion y
efectividad ain son limitados.

Ante este panorama, se plantea la imperiosa necesidad de realizar una revision
bibliogréafica exhaustiva centrada en los avances en el tratamiento de la artritis reumatoide.

En el contexto ecuatoriano, la limitada disponibilidad de datos es evidente, ya que no
se cuenta con un registro nacional que aborde de manera integral la prevalencia e incidencia.
Esta carencia de informacion se agrava al no disponer de datos relevantes sobre la efectividad
de los novedosos avances farmacologicos en el tratamiento de esta enfermedad.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cuales son los avances mas recientes en el tratamiento de la artritis reumatoide,
centrandose en terapias biologicas y moléculas pequefias, y codmo pueden estas innovaciones
mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados?

1.3 JUSTIFICACION

La identificacion de avances en el tratamiento de la artritis reumatoide mediante una
revision bibliografica se fundamenta en la necesidad de actualizar y consolidar el
conocimiento tedrico existente. Por lo tanto, desde un punto de vista teérico, la investigacion
sobre los avances en el tratamiento de la artritis reumatoide es de suma importancia debido
a la complejidad y la impactante prevalencia de esta enfermedad autoinmune.

La justificacion metodologica de esta investigacion se basa en que, aungue no
introduce un nuevo instrumento, el analisis critico de los avances en terapias bioldgicas y
moléculas pequefas para la artritis reumatoide puede mejorar la precision de cuestionarios
existentes. Los resultados ayudaran a validar y ajustar dichos instrumentos, incrementando
su aplicabilidad en futuras investigaciones. Esta revision bibliografica ofrece una estrategia
metodoldgica replicable, generando conocimiento confiable que optimiza la evaluacion de
variables como la efectividad de los tratamientos y la calidad de vida de los pacientes.

La comparacion detallada de terapias bioldgicas y moléculas pequefias en este estudio
es crucial, a pesar de que estos grupos farmacoldgicos no son la primera opcidon terapéutica
en la ARy se utilizan en menos del 1 % de los casos. Sin embargo, su estudio puede aportar
datos valiosos sobre su efectividad en pacientes refractarios a tratamientos convencionales.
Este analisis contribuira a identificar vacios en el conocimiento actual y abrird nuevas
preguntas de investigacion, avanzando en el desarrollo de estrategias més efectivas para el
manejo de la AR en casos complejos.

Este trabajo beneficiard a un pequefio grupo de pacientes que no logran controlar la
actividad clinica de la artritis reumatoide con los farmacos convencionales, quienes podrian
ser candidatos a terapias bioldgicas. Aunque no es una opcion de primera linea, el acceso a
tratamientos mas especificos y personalizados, basados en el algoritmo de prescripcion de
terapia bioldgica para enfermedades reumaticas, podria mejorar su calidad de vida. Ademas,
los profesionales de la salud se beneficiaran con informacion actualizada para tomar
decisiones informadas, y la comunidad cientifica podra explorar nuevas lineas de
investigacion en la AR.

1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo General

Identificar los avances en el tratamiento de la artritis reumatoide, desde un enfoque especial
en terapias bioldgicas y moléculas pequefias mediante una revision bibliogréfica.
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1.4.2 Objetivos especificos

Analizar los estudios cientificos mas recientes que aborden la eficacia de las terapias
bioldgicas utilizadas en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Examinar la eficacia de las moléculas pequefias utilizadas en el tratamiento de la
artritis reumatoide.

Comparar las terapias biologicas y moléculas pequefias en relacion a frecuencia de
uso, seguridad y tolerabilidad en el tratamiento de la artritis reumatoide.

16



CAPITULO II.
MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

Las terapias biologicas han transformado el tratamiento de la AR al ofrecer alternativas
que actuan especificamente sobre las vias inmunolégicas involucradas en la enfermedad.
Estos tratamientos han demostrado ser prometedores en la reduccién de la actividad
inflamatoria y en la prevencion del dafio articular a largo plazo. A continuacién, se presentan
antecedentes clave que examinan la eficacia y seguridad de las terapias bioldgicas en el
manejo de la AR.

En Espafia, Alcaide et al. (9) llevaron a cabo una encuesta nacional para evaluar el
estado, control, impacto y manejo de la AR desde la perspectiva de los pacientes. El estudio
incluyd a 882 personas con AR, de las cuales el 89 % eran mujeres, con una mediana de
edad de 52 afios. Los resultados mostraron que el 56.8 % de los pacientes tenia una alta
actividad de la enfermedad y que el dolor promedio se situaba en 5.1 en una escala de 0 a
10.

Ademas, el 87.9 % de los encuestados seguia algun tratamiento para la AR, de los
cuales el 45.9 % usaba terapias bioldgicas, biosimilares o pequefias moléculas. A pesar de
ello, un 17.3 % de los pacientes no estaba satisfecho con su tratamiento, reflejando un alto
impacto de la enfermedad, especialmente a nivel emocional (31.5 %) y en el &mbito laboral
0 académico (29.2 %), lo que subraya la necesidad de mejorar el manejo de la AR en estos
pacientes. (9)

Por otro lado, las moléculas pequefias, han surgido como una opcion eficaz en el
tratamiento de la AR refractaria, ofreciendo un enfoque novedoso para modular la respuesta
inflamatoria e inmunitaria. Ademas, estos tratamientos orales han demostrado ser efectivos,
especialmente en pacientes que no responden a otras terapias.

En Espafa, Oliva (10) en 2022, evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibidores de
JAK quinasas (jakinibs) en el tratamiento de la AR, se bas6 en un estudio observacional,
retrospectivo y unicéntrico que incluyo a 68 pacientes que recibieron tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib o filgotinib. La eficacia se evalu6 a los 6 y 12 meses, mientras que la seguridad
se analizo trimestralmente durante un afio.

Los resultados indicaron que un 33 % de los pacientes tratados con tofacitinib, un 43
% con baricitinib, y un 39 % con upadacitinib alcanzaron la remision a los 12 meses. El
estudio concluye que los jakinibs ofrecen una alternativa oral eficaz para muchos pacientes
con AR. Baricitinib y upadacitinib demostraron ser mas eficaces que tofacitinib, con una
mayor proporcion de pacientes en remision y una disminucion en la escala DAS28. Sin
embargo, las reacciones adversas, especialmente infecciones, fueron més frecuentes con
tofacitinib, lo que llevé a un mayor porcentaje de discontinuaciones. (10)
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Asimismo, Genovese et al. (11) en 2018, realizaron un estudio de fase 3, controlado,
aleatorizado y doble ciego en 153 centros de 26 paises para evaluar la eficacia de
upadacitinib en pacientes con AR. El estudio incluyd 499 pacientes, quienes recibieron
upadacitinib 15 mg o 30 mg, o placebo durante 12 semanas. Los resultados mostraron que
durante la semana 12, el 65 % de los pacientes tratados con upadacitinib 15 mg y el 56 %
con upadacitinib 30 mg alcanzaron ACR20, en comparacion con el 28 % en el grupo placebo.
Ambos grupos de dosis mostraron mejoras rapidas y significativas frente a placebo.

Upadacitinib, en ambas dosis, demostré ser eficaz en el tratamiento de la AR
refractaria, superando significativamente al placebo en la reduccién de la actividad de la
enfermedad en un periodo de 12 semanas. Estos resultados respaldan el uso de upadacitinib
como una opcion viable para el manejo de la AR, con un perfil de seguridad aceptable. (11)

Por ultimo, Bechman et al. (12) en 2019, llevaron a cabo una revision sistematica y
metaanalisis de 21 estudios controlados aleatorizados de fase Il y I, involucrando a 22288
pacientes, para evaluar la seguridad de los inhibidores de JAK (tofacitinib, baricitinib, y
upadacitinib) en el tratamiento de la AR. Los resultados indicaron que las tasas de
infecciones graves fueron de 1.97 para tofacitinib, 3.16 para baricitinib, y 3.02 para
upadacitinib. Ademas, el riesgo de herpes zoster fue mayor con baricitinib (TIR 2.86) en
comparacion con placebo.

Los inhibidores de JAK son efectivos y generalmente seguros en el tratamiento de la
AR, aungue presentan un mayor riesgo de infecciones graves y herpes zoster, especialmente
con baricitinib. Estos hallazgos subrayan la importancia de la monitorizacion cuidadosa de
los pacientes durante el tratamiento con moléculas pequefias. (12)

Finalmente, la eleccion entre terapias biologicas y moléculas pequefias en el
tratamiento de la AR depende de varios factores, como la frecuencia de uso, seguridad y
tolerabilidad. Ambas opciones han demostrado ser efectivas, pero presentan perfiles de
seguridad y riesgos de efectos secundarios diferentes. A continuacidn, se presentan
antecedentes que exploran estas comparaciones en la practica clinica.

Venerito et al. (13) en 2019, llevaron a cabo un metaanalisis de red bayesiana que
incluyd 14 estudios para comparar la eficacia de diferentes medicamentos, como tofacitinib,
etanercept, y rituximab, en pacientes con AR temprana. En cuanto a los resultados,
tofacitinib demostr6 una efectividad del 64.83 % en respuesta ACR50, mientras que
rituximab lideré con un 52.81 % en respuesta ACR70. Este analisis destaca que tofacitinib
y rituximab son particularmente efectivos para inducir respuestas ACR50 y ACR70,
respectivamente, en pacientes con AR temprana.

De igual manera, Sung y Lee (14) en 2021, realizaron un metaanalisis de red bayesiana
que abarcd nueve ensayos controlados aleatorizados, sumando un total de 3577 pacientes.
Este estudio compard los efectos de farmacos biologicos no TNF y los inhibidores de JAK
en pacientes con respuesta inadecuada a tratamientos con TNF. Se encontr6 que los
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inhibidores de JAK lograron las tasas de respuesta ACR20 mas altas, mientras que los
biolégicos no TNF mostraron mayor efectividad en la respuesta ACR70. En términos de
seguridad, no se observaron diferencias significativas entre los tratamientos, lo que sugiere
una eficacia comparable entre ambas opciones.

Por ualtimo, Chiu et al. (15) en 2024, realizaron un analisis retrospectivo utilizando
datos del Registro de Productos Bioldgicos de Hong Kong, abarcando desde 2008 hasta
2021, para comparar tratamientos con inhibidores de JAK y TNF en pacientes con AR. Los
resultados mostraron que los inhibidores de TNF presentaron una menor tasa de infecciones
en comparacion con los inhibidores de JAK, destacando una mayor incidencia de herpes
zbster en pacientes tratados con JAKI. Estos hallazgos sugieren que los TNFi pueden ser una
opcion més segura en términos de riesgo de infecciones.

2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Definicién y epidemiologia de la artritis reumatoide
La AR es una enfermedad crénica auto inmunitaria que afecta principalmente a las
articulaciones, caracterizandose por la inflamacion y el dafio progresivo del cartilago, la
membrana sinovial y los huesos. (16) Esta enfermedad sistémica también puede afectar otros
organos Yy sistemas del cuerpo, como el corazon, los pulmones, los ojos y la piel. (17) En lo
que respecta a la epidemiologia se dice que segun Lavariega et al. (8) sefiala que:
e La AR es la enfermedad reumatica mas prevalente en el mundo, afectando a
aproximadamente 1 % de la poblacién adulta. (8)
e La prevalencia de la AR aumenta con la edad, siendo mas comdn en mujeres que en
hombres. (8)
e La incidencia de la AR varia segun la region geogréafica, con mayor prevalencia en
América del Norte y Europa. (8)
e Seestima que, en Latinoamérica, la prevalencia de la AR oscila entre 0.5% y 1.5 %,
con alrededor de 10 millones de personas afectadas. (8)

2.2.2 Fisiopatologia y mecanismos subyacentes de la artritis reumatoide

La AR es una enfermedad compleja con una fisiopatologia ain no completamente
comprendida. Sin embargo, se sabe que se produce por una combinacién de factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos. (18) Las células inmunitarias, especialmente los
linfocitos T y las células B, se activan erroneamente y atacan las articulaciones sanas como
si fueran agentes patdgenos. Esta activacion inapropiada del sistema inmune desencadena
una cascada de eventos inflamatorios que dafian el cartilago, el revestimiento sinovial y los
huesos de las articulaciones. (19)

Mecanismos inmunologicos:

La AR se caracteriza por una respuesta inmunoldgica anormal dirigida contra las
propias articulaciones. El sistema inmunoldgico reconoce erréneamente las células del
revestimiento de las articulaciones como invasoras, lo que desencadena una inflamacién
cronica que dafia el cartilago, la membrana sinovial y los huesos. (20)
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Papel de las células inmunitarias:

Las células inmunitarias, también conocidas como leucocitos, son componentes
esenciales del sistema inmunologico, la defensa natural del cuerpo contra agentes patégenos
como bacterias, virus, hongos y parasitos. (21) Estas células especializadas circulan por la
sangre y los tejidos corporales, trabajando en conjunto para detectar, eliminar y destruir
cualquier amenaza potencial para la salud. (17) Segun Feria et al. (19) existen diversas
células inmunitarias participan en la inflamacion de la AR, incluyendo:

e Células T: Estas células son responsables de iniciar y mantener la respuesta
inmunoldgica. (19)

e Células B: Producen anticuerpos que atacan las células del revestimiento de las
articulaciones. (19)

o Macrdéfagos: Estas células fagociticas eliminan las células muertas y los desechos,
pero también contribuyen a la inflamacion. (19)

o Células dendriticas: Estas células presentan antigenos a las células T y B, activando
la respuesta inmunoldgica. (19)

Las Interleucinas en la fisiopatologia de la artritis reumatoide:

La Interleucina-6 (IL-6) es un regulador clave en la patogénesis de la AR. Es
identificada como un factor que inducia la produccion de inmunoglobulina, la IL-6 es
producida por diversos tipos de células, incluidos monocitos, linfocitos T, fibroblastos y
células endoteliales. (22) En la membrana sinovial de la AR, la IL-6 se secreta
principalmente a partir de fibroblastos sinoviales y células B. (23) La produccion sostenida
de IL-6 en los fibroblastos sinoviales después de la estimulacion con TNF-a es una
caracteristica distintiva de la AR. Esta citocina juega un papel crucial en la proliferacion de
celulas T CD4 +, la diferenciacion de células Th17 y el desarrollo de la artritis, lo que sugiere
una interaccion coordinada entre TNF, IL-17 e IL-6 en la patogenia de la AR. (24)

La IL-6 actla sinérgicamente con TNF e IL-17 en la inflamacion crénica de la AR.
Mientras que el TNF induce la expresion de mudltiples citocinas y quimiocinas en
fibroblastos, la IL-17 por si sola tiene un efecto limitado. Sin embargo, la coestimulacion
con TNF e IL-17 induce y amplifica la expresion de varios genes, incluidos CXCL1,
CXCL2, CXCL3, IL-6, IL-8 y MMP-3, a través del inhibidor atipico del factor kappa B
(IxB) IkBC. (25) Esta regulacion sinérgica esta mediada por la interaccion de IkB{ con NF-
kB en fibroblastos inflamados, destacando la complejidad de la respuesta inflamatoria en la
AR. La IL-6 activa una cascada de sefializacion intracelular mediante la unién a su receptor
IL-6R0, que puede estar en su forma transmembrana o soluble, facilitando asi diversas vias
de sefializacion. (26)

La IL-6 participa en una variedad de procesos fisioldgicos, incluidos la respuesta
inmunitaria, la inflamacion y el metabolismo éseo. Regula la diferenciacion de células T
reguladoras (Treg) y células Th17, la osteoclastogénesis y la produccion de VEGF. (27) La
via IL-6-STATS3 es crucial para el desarrollo de células Th17 y para la reprogramacion de
células Treg en células similares a Th17. (28) Ademas, la IL-6 en combinacién con TNF
regula la osteoclastogénesis, lo que contribuye a la erosion 6sea en la AR. La IL-6 también

20



promueve la angiogénesis mediante la regulacion positiva de VEGF, un proceso vital en las
etapas tempranas de la patogénesis de la AR. (29)

La importancia de la IL-6 en la AR ha llevado al desarrollo de terapias dirigidas contra
esta citocina. El anticuerpo anti-receptor de IL-6 fue aprobado por primera vez para la AR
en 2008, mostrando alta eficacia en el tratamiento de la enfermedad. (30) Sin embargo, la
variabilidad en la concentracion de IL-6 entre los pacientes ha complicado su aplicacion
clinica.

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) en la fisiopatologia de la artritis reumatoide:

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) desempefia un papel crucial en la patogénesis
de la AR. Principalmente, la molécula precursora de TNF-a se produce como una proteina
transmembrana (memTNF), que luego es escindida por la enzima convertidora de TNF-a
(TACE), liberando TNF soluble (STNF). (24) Los macrofagos derivados de monocitos son
una de las principales fuentes de TNF, pero también se ha identificado la produccion de TNF
en células T y B en la membrana sinovial afectada por la AR. (23) Los autoanticuerpos anti-
proteina citrulinada (ACPA) forman complejos inmunes que estimulan a los macréfagos
para que produzcan TNF y otras citocinas proinflamatorias, amplificando asi la respuesta
inflamatoria. (31)

El TNF es un regulador clave en la patogénesis de la AR, con una sefializacion que
afecta diversos procesos celulares. Activa células endoteliales y recluta células
proinflamatorias como fibroblastos sinoviales y macrofagos, los cuales liberan citocinas
como IL-6, IL-1B y mas TNF. (32) Ademas, el TNF regula el desarrollo de células T
colaboradoras Thly Th17, la produccién de anticuerpos y la diferenciacion de osteoclastos,
contribuyendo asi a la destruccion articular. (33) Estudios han demostrado que el TNF
producido por células mieloides controla la aparicion de artritis regulando la activacién de
fibroblastos sinoviales, mientras que el TNF derivado de células B influye en la gravedad de
la artritis a través de la induccion de autoanticuerpos. (34)

El TNF ejerce sus efectos a través de dos receptores principales: TNFR1 y TNFR2.
TNFRL1 se expresa de manera ubicua y esta involucrado en la activacién de la transcripcion
de genes inflamatorios mediante la via del factor nuclear kappa B (NF-xB). Por otro lado,
TNFR2 se expresa principalmente en células T, células mieloides y células endoteliales, y
tiene funciones protectoras al promover la funcién y supervivencia de las células T
reguladoras (Treg). La sefializacion a través de TNFR1 tiende a exacerbar la inflamacién y
la destruccion articular, mientras que la sefializacion a través de TNFR2 puede mitigar estos
efectos al mantener la homeostasis inmunoldgica y prevenir la autoinmunidad. Esta dualidad
en la funciédn de los receptores de TNF sugiere posibles enfoques terapéuticos para modular
la actividad de TNF en la AR. (22)

2.2.3 Impacto de la artritis reumatoide en la calidad de vida y la capacidad funcional
La AR puede tener un impacto significativo en la calidad de vida y la capacidad
funcional de las personas que la padecen. Los sintomas de la enfermedad, como el dolor, la
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rigidez articular, la fatiga y la limitacion de la movilidad, pueden interferir con las
actividades diarias, las relaciones sociales y el trabajo. (35)

2.2.4 Efectos en la calidad de vida

La calidad de vida en pacientes con AR esta afectada debido a las limitaciones fisicas
y el dolor cronico que caracterizan esta enfermedad. La AR no solo impacta el
funcionamiento fisico, limitando la capacidad para realizar actividades cotidianas, sino que
también afecta significativamente la salud emocional y las relaciones sociales de los
pacientes. Estas limitaciones pueden llevar a una disminucion en la independencia y la
necesidad de cambios en la vida profesional y personal, lo que contribuye a un deterioro
general de la calidad de vida. (36)

La calidad de vida en pacientes con AR se evalla frecuentemente utilizando
herramientas como el Cuestionario de calidad de vida de la Organizacion Mundial de la
Salud (WHOQOL-BREF) y la Encuesta de salud de formato corto (SF-36). Estas
herramientas permiten medir como la enfermedad afecta el bienestar general, la percepcion
de la salud, y el funcionamiento fisico y social de los pacientes. Los estudios han demostrado
que los pacientes con AR reportan puntajes significativamente mas bajos en areas como la
movilidad y la interaccidn social en comparacién con la poblacion general. Especificamente,
la Escala analdgica visual para el dolor (VAS Pain) muestra que un mayor nivel de dolor
estd asociado con un peor funcionamiento fisico y social, lo que subraya el impacto del dolor
cronico en la vida diaria. (37)

Ademas, el estudio indica que la experiencia del dolor en pacientes con AR se asocia
con una peor percepcion de la salud general, un funcionamiento fisico reducido y una
disminucion en el bienestar social. La incapacidad para llevar una vida normal, junto con la
sensacion de inadecuacion en el ambito laboral y social, puede inducir trastornos
emocionales como depresion y ansiedad, exacerbando el impacto negativo en la calidad de
vida. Es crucial abordar estos aspectos en el tratamiento y rehabilitacion de personas con AR
para mejorar su bienestar integral. (37)

2.2.5 Efectos en la capacidad funcional

Los efectos mas graves de la AR, como la pérdida de la funcién fisica y el dolor
cronico, se miden y documentan utilizando indices como el indice de discapacidad del
cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ-DI) y la Escala analégica visual para el dolor
(VAS Pain). Estos instrumentos demuestran que el dolor constante y la limitacion fisica
severa tienen un impacto directo en la capacidad de los pacientes para realizar actividades
cotidianas. Los estudios muestran que los pacientes con mayores puntuaciones de
discapacidad en el HAQ-DI tienden a reportar una peor calidad de vida general. Ademas, los
hallazgos indican que el deterioro funcional se correlaciona significativamente con una
percepcion negativa de la salud y una mayor prevalencia de trastornos emocionales, como
la depresion y la ansiedad, exacerbando el sufrimiento del paciente y su calidad de vida en
general. (37)
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2.2.6 Terapias bioldgicas para la artritis reumatoide

Las terapias bioldgicas son una clase de medicamentos que se dirigen a moléculas
especificas del sistema inmunoldgico involucradas en la inflamacion de la AR. (38) Estas
moléculas, como las citocinas y los factores de crecimiento, actian como sefiales que
promueven la inflamacién y el dafio tisular. Las terapias bioldgicas bloquean o inhiben la
accion de estas moléculas, reduciendo la inflamacion y mejorando los sintomas de la AR.
(16)

2.2.7 Tipos de terapias bioldgicas disponibles

Existen diferentes tipos de terapias bioldgicas disponibles para el tratamiento de la AR,
cada una con un mecanismo de accion especifico, entre ellos se encuentran segin Hugo et
al.: (39)

o Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF): Estos medicamentos bloquean
la accion del TNF, una citocina proinflamatoria que juega un papel crucial en la AR.
Algunos ejemplos incluyen: adalimumab (Humira), infliximab (Remicade) y
etanercept (Enbrel). (39)

e Inhibidores de las células B: Estos medicamentos bloquean la activacion y
proliferacion de las células B, que producen anticuerpos que atacan las células del
revestimiento de las articulaciones. Un ejemplo es el rituximab (Rituxan). (39)

« Inhibidores de la interleucina (IL)-1: Estos medicamentos bloquean la accion de
la IL-1, otra citocina pro inflamatoria importante en la AR. Un ejemplo es el
anakinra. (39)

e Inhibidores de la interleucina (IL)-6: Estos medicamentos bloguean la accion de
la IL-6, una citocina que contribuye a la inflamacion y la destruccion del cartilago.
Un ejemplo es el tocilizumab (Actemra). (39)

e Inhibidores de Januskinase (JAK): Estos medicamentos bloguean la actividad de
las proteinas JAK, que son esenciales para la sefializacion de las citocinas. Algunos
ejemplos incluyen: tofacitinib (Xeljanz) y baricitinib (Olumiant). (39)

2.2.8 Eficacia y seguridad de las terapias biolégicas en el tratamiento de la artritis
reumatoide

Las terapias bioldgicas han demostrado ser una eleccidn alternativa para el tratamiento
de la AR, logrando una mejoria significativa en los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes. Estas terapias pueden reducir el dolor, la rigidez, la hinchazén y la progresion del
dafio articular. (16)

Es importante destacar que las terapias biolégicas no son una cura para la AR y pueden
tener algunos efectos secundarios. Estos efectos secundarios pueden ser leves o graves, y
generalmente incluyen reacciones en el lugar de la inyeccién, infecciones y aumento del
riesgo de ciertos tipos de cancer. (17)

2.2.9 Beneficios de las terapias bioldgicas

Las terapias biologicas han revolucionado el tratamiento de la AR ofreciendo una
esperanza real de mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad
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cronica. Estos medicamentos, que actuan sobre moléculas especificas del sistema
inmunoldgico involucradas en la inflamacion, han demostrado ser altamente efectivos en el
control de los sintomas y la progresion de la enfermedad. (39) Entre los principales
beneficios de las terapias bioldgicas, se tienen:

e Reduccidn significativa del dolor, la rigidez y la hinchazén articular: Las terapias
bioldgicas logran una notable mejoria en estos sintomas, permitiendo a los pacientes
recuperar la movilidad y funcionalidad articular. (39)

e Mejora de la calidad de vida: Al reducir el dolor y la inflamacion, las terapias
biologicas permiten a los pacientes realizar sus actividades diarias con mayor
facilidad, mejorando su calidad de vida en general. (39)

e Disminucion de la necesidad de usar otros medicamentos para el dolor y la
inflamacion: Al controlar eficazmente la inflamacion, las terapias bioldgicas pueden
reducir la necesidad de usar otros medicamentos, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y los corticoides, que pueden tener efectos secundarios a largo
plazo. (39)

2.2.10 Moléculas pequefias como nuevas opciones terapéuticas para la artritis
reumatoide

En el panorama del tratamiento de la AR, las moléculas pequefias han surgido como
una alternativa prometedora a las terapias bioldgicas tradicionales. Estas moléculas, de
menor tamafio y mayor especificidad, ofrecen la posibilidad de abordar las causas
subyacentes de la enfermedad de manera mas precisa y con menos efectos secundarios. (40)

2.2.11 Mecanismos de accidn de las moléculas pequerias

Las moléculas pequefias no acttan directamente sobre las células inmunitarias como
lo hacen las terapias biolégicas, sino que se dirigen a moléculas especificas dentro de las
vias de sefializacion celular que son cruciales para la inflamacion y el dafio articular en la
AR. Al inhibir estas vias de sefializacion, las moléculas pequefias pueden modular la
respuesta inmunoldgica y reducir la inflamacion sin afectar a otras funciones inmunitarias
esenciales. (20)

2.2.12 Tipos de moléculas pequefias en desarrollo

Existen diversos tipos de moléculas pequefias en desarrollo para el tratamiento de la
AR, cada una con un mecanismo de accion especifico, entre ellos Lopez (41) sefiala los
siguientes:

o Inhibidores de JAK: Estos medicamentos bloquean la actividad de las proteinas
JAK, que son esenciales para la sefializacion de las citocinas, moléculas que juegan
un papel central en la inflamacién de la AR. Algunos ejemplos incluyen: tofacitinib
(Xeljanz), baricitinib (Olumiant) y filgotinib (Orencia). (41)

e Inhibidores de la tirosina cinasa de Syk: Estos medicamentos bloquean la
actividad de la tirosina cinasa de Syk, una enzima que participa en la sefializacion de
los receptores de células B, células inmunitarias que producen anticuerpos que atacan
las células del revestimiento articular. Un ejemplo es el fostamatinib (Ruxience). (41)
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Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE): Estos medicamentos aumentan los niveles
de cAMP, un mensajero intracelular que suprime la inflamacion. Un ejemplo es el
apremilast (Otezla). (41)

Inhibidores de la interleucina (IL)-15: Estos medicamentos bloquean la accién de
la IL-15, una citocina que promueve la activacion y proliferacion de las células T,
células inmunitarias que participan en la respuesta inflamatoria. Un ejemplo es el
gitramit (Skysfora). (41)

2.2.13 Beneficios de combinar terapias bioldgicas y moléculas pequefias

La AR ha representado un desafio importante para el tratamiento. Sin embargo, en los

ultimos afios, la aparicion de nuevas terapias ha revolucionado el panorama del manejo de
esta enfermedad. (39) Entre estas innovaciones, se destaca la combinacion de terapias
bioldgicas y moléculas pequefias, ofreciendo un enfoque mas preciso y efectivo para
combatir la AR. Entre sus principales beneficios se encuentra segun Pasquel eta al. (16) los
siguientes:

Mayor eficacia: La combinacién de ambos tipos de medicamentos puede
proporcionar una mayor eficacia en el control de la inflamacion y la progresion de la
enfermedad, superando las limitaciones de cada terapia individual. (16)

Sinergia: Los mecanismos de accion de las terapias bioldgicas y las moléculas
pequefias pueden complementarse entre si, potenciando su efecto terapéutico y
reduciendo la necesidad de aumentar la dosis de cada medicamento. (16)
Flexibilidad: La combinacion de diferentes tipos de medicamentos permite
personalizar el tratamiento en funcion de las necesidades y caracteristicas
individuales de cada paciente. (16)

Reduccion de la resistencia: La combinacion de terapias con diferentes mecanismos
de accion puede ayudar a prevenir o retrasar la aparicion de resistencia a un solo
medicamento. (16)

2.2.14 Enfoques individualizados para la seleccidn de la terapia combinada

La seleccion de la terapia combinada ideal para cada paciente debe realizarse de

manera individualizada, tomando en cuenta diversos factores como:

Severidad de la enfermedad: Los pacientes con enfermedad grave o que no
respondan adecuadamente a una sola terapia pueden beneficiarse de la combinacion
de terapias bioldgicas y moléculas pequefias. (42)

Caracteristicas del paciente: La edad, las comorbilidades y el historial médico del
paciente deben considerarse al elegir la terapia combinada. (42)

Perfil de efectos secundarios: La tolerancia a los efectos secundarios de cada tipo
de medicamento es un factor importante a la hora de seleccionar la combinacién
adecuada. (42)

Preferencias del paciente: Es importante involucrar al paciente en la toma de
decisiones sobre su tratamiento, considerando sus preferencias y expectativas. (42)
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CAPITULO III.
METODOLOGIA

La metodologia aplicada en este proyecto de investigacion corresponde a una revision
bibliografica de los avances en el tratamiento de la artritis reumatoide, especificamente en
relacién con terapias bioldgicas y moléculas pequefias. La estrategia metodolégica se baso
en el anélisis documental a través de la seleccidn, organizacion e interpretacion de articulos
cientificos relevantes.

Se realiz6 una exhaustiva busqueda en diversas bases de datos especializadas en el
campo de la salud, incluyendo articulos cientificos, revistas especializadas y libros. Los
articulos cientificos y revisiones sistematicas de diferentes sociedades y asociaciones
cientificas a nivel internacional, regional y nacional constituyeron la base de informacion
primaria sobre los avances en tratamientos de la artritis reumatoide.

Para la busqueda del material bibliografico, se consultaron bases de datos como
PubMed, Mendeley, Google Académico, Elsevier Library, Scielo y Scopus. Se emplearon
operadores booleanos (OR, AND, NOT) y palabras clave como "biologicaltherapies,”
"smallmolecules,” "rheumatoidarthritis,” “treatmentadvances,” y "clinicaltrials." Se
incluyeron articulos publicados en los ultimos diez afios, y se consideraron estudios tanto en
inglés como en espafiol. Ademas, se revisaron las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados para identificar otros estudios potencialmente Utiles para la revision.

Esta metodologia permitié una recopilacion sistematica y critica de la literatura
existente, proporcionando una vision comprehensiva de los avances en el tratamiento de la
artritis reumatoide con enfoques biolégicos y de moléculas pequefias.

3.1 CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ARTICULOS

Criterios de Inclusion:
e Articulos con acceso completo y gratuito (“free full text").
e Articulos publicados en los altimos 10 afios.
« Atrticulos en inglés o espafiol.
.
Criterios de Exclusion:
« Atrticulos sin acceso completo de manera gratuita.
o Articulos fuera del rango de tiempo de investigacion.

3.2 EXTRACCION DE DATOS
En la busqueda inicial se localizaron un total de 74 articulos distribuidos de la siguiente

manera: 28 en PubMed, 32 en Google Académico y 14 en Elsevier Library. De estos, se
excluyeron 46 articulos por no cumplir con los criterios de seleccion. Finalmente, se realizo
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una lectura critica de 29 articulos, los cuales fueron seleccionados: 14 revisiones sistematicas
de PubMed, 11 estudios originales de Google Académico y 4 articulos relacionados con
factores de riesgo y enfermedades asociadas a la artritis reumatoide de Elsevier.

Para proceder a la seleccion, se revisaron los resimenes de los articulos y, cuando fue
necesario, los textos completos para determinar la pertinencia de la informacion contenida
en relacion con nuestro objetivo. La informacion relevante se organizé en una tabla,
permitiendo una visualizacion clara de los datos mas importantes para nuestra investigacion.
La muestra final consistio en 29 articulos cientificos, de los cuales se extrajo informacion
sobre autoria, afio de publicacién, pais de origen, nimero de sujetos estudiados, tipo de
estudio, resultados y conclusiones.

3.3 CONSIDERACIONES ETICAS

En esta revision sistematica sobre los avances en el tratamiento de la artritis
reumatoide con terapias bioldgicas y moléculas pequefias, se cumplieron estrictamente las
pautas éticas aplicables a las revisiones bibliogréaficas. Los estudios seleccionados fueron
analizados con total transparencia y objetividad en el analisis e interpretacion de los datos,
respetando las normativas éticas internacionales y siguiendo las directrices establecidas por
las asociaciones cientificas pertinentes, garantizando asi la integridad y credibilidad del
proceso de investigacion.

Los articulos incluidos en esta revision fueron evaluados para garantizar la ausencia
de conflictos de intereses declarados por los autores originales. Asimismo, se siguieron las
mejores practicas para la realizacion de revisiones bibliogréficas, incluyendo la correcta
citacion de fuentes y el respeto por la propiedad intelectual de los estudios revisados. Este
enfoque ético fue esencial para mantener la credibilidad y la validez de los resultados
obtenidos en esta investigacion.
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3.4 DIAGRAMA DE FLUJO

Articulos totales encontrados:
28 en PubMed
32 en Google Académico
14 en Elsevier Library

(74)

-

¥

/ Criterios de seleccién \

\_

o Articulos con acceso
completo y gratuito (“free
full text").

o Atrticulos publicados en los
Gltimos 10 afios.

e Atrticulos en inglés o
espanol.

/

Lectura critica

Descartados
(45)

(29)
PubMed Google Elsevier
(14) Académico 4)
(11)
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CAPITULO IV.

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Eficacia de las terapias bioldgicas utilizadas en el tratamiento de la artritis reumatoide.

A:tsor y Metodologia Muestra Intervencion Hallazgo
Las terapias
- (a) Tratamiento bioldgicas,
Ensayo clinico : .
convencional especialmente
de fase IV, .
Lund et . activo abatacept, son
aleatorizado, :
al. (43) . . (b) efectivas en la
abierto, con 812 pacientes. . L
evaluador ciego Certolizumabpeg remision de Ig
2020 con maltioles ol artritis reumatoide
y brazos P (c) Abatacept temprana,
' (d) Tocilizumab. | demostrando altas
tasas de éxito.
Recibieron 125 .
El tratamiento con
mg de abatacept -
SUbCULANEo abatacept mejoro la
respuesta ACR20,
semanalmente o Ay iNg
mostro eficacia en
placebo durante manifestaciones
Estudio de fase 24 semanas. Los s
i musculoesquelética
Mease et I, pacientes que no
. Sy mantuvo un
al. (44) aleatorizado, . mostraron una : .
. 424 pacientes. . 0 perfil de seguridad
doble ciego y mejora > 20 % en
favorable. El
2017 controlado con el recuento de . -
: i impacto en lesiones
placebo. articulaciones en L
de psoriasis fue
la semana 16
] modesto,
fueron cambiados .
confirmando su
a abatacept en una o L
. eficacia en artritis
fase abierta del .
. reumatoide.
estudio.
Estos hallazgos
confirman que los
. bDMARD son
Comparacion de ;
. efectivos en el
cualquier FAME .
L tratamiento de la
. (sintetico o
. Revision S AR, aunque
Ramiroet | . o . bioldgico) con
sistematica de 26 estudios . . presentan un mayor
al. (45) . . otra intervencion .
estudios observacionales para el riesgo de
2017 observacionales tratamiento de infecciones graves
. y tuberculosis, pero
pacientes con no aumentan el
artritis .
; riesgo de
reumatoide. X
neoplasias
malignas en
general.
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Se compararon
los efectos de

Tanto los farmacos
bioldgicos no anti-

FAIMACOS TNF como los
biol6aicos no inhibidores de JAK
TNE (gbatace t demostraron ser
rituximab Pt efectivos para
Estudio de tocilizumab, art?ﬁ?;igf;gg} de
Sungy | metaanalisis de 9 ensayos salirumab, activa refractaria l
Lee red bayesiana, controlados sirukumab) contra fratamiento anti-
(14) que incluye aleatorizados | los inhibidores de TNE. No se
tanto datos con un total de | JAK (tofacitinib, obse'rvaron
2021 directos como | 3577 pacientes. baricitinib, diferencias
indirectos. upadacitinib, e g
filgotinib) en 3|gqlflqat|vas en
pacientes con tem."”os de
respuesta seguridad entre
ina dePcua daa estos tratamientos
tratamientos con durante e! periodo
TNE de estudio de 12
' semanas.
Sarilumab en
monoterapia fue
mas efectivo que
Recibieron adalimumaben
Ensayo de fase . sarilumab (200 monoterapia en
i 369 pame_n_tes mg cada 2 pgplentes con
Burmeste N con artritis artritis reumatoide
aleatorizado, . semanas) o .
retal. . reumatoide . activa,
doble ciego, . adalimumab (40
(46) activa que no demostrando
con doble : mg cada 2 -
. L podian mayor reduccion
simulacion y . semanas) en S
2017 continuar con . en la actividad de
controlado con monoterapia
metotrexato. la enfermedad y
placebo. durante 24 i
semanas mejores tasas de
' respuesta clinica,
con perfiles de
seguridad
similares.
Comparacion de Baricitinib 4 mg +
la egicacia de MTX mostro ser
sistematica de MTX frente a en pacientes con
Fakhouri ensayos adalimumab, P
19 ensayos respuesta
etal. (47) controlados abatacept, .
: controlados R inadecuada a
aleatorizados g infliximab,
aleatorizados. L MTX, superando a
2020 (RCT)y rituximab y varios biol6aicos
metaanalisis en tocilizumab en ACRZ(QJI
red bayesiana. combinados con Y I
MTX. usando ACRY70, segun e

ACR20, ACR50 y

metaanalisis en
red.
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ACR70a 24
semanas.

Los pacientes
recibieron CT-
P13 (3 mg/kg) por
via intravenosa

Se observaron
eficaciay
tolerabilidad
comparables en
pacientes que
cambiaron de RP a

Yoo et al. Estudio cada 8 semanas | CT-P13 durante un
(48) aleatorizado de 302 pacientes desde la semana | afio adicional y en
54 semanas P ' 62 ala 102. aquellos que
2016 (PLANETRA). Todos los recibieron
pacientes tratamiento a largo
continuaron con | plazo con CT-P13
metotrexato durante 2 afos,
concomitante. confirmando la
efectividad del
biosimilar.
Comparacion de | Este estudio Unico,
la eficacia de centrado en RCT
A diferentes de pacientes con
Metaanalisis de : s X
. . medicamentos artritis reumatoide
Venerito | red bayesiana, e
(tofacitinib, temprana, destaca a
etal. (13) ensayos . D
14 estudios. etanercept, tofacitinib y
controlados L o
: rituximab, entre | rituximab como los
2019 aleatorizados . .
otros) en mas efectivos para

(ECA).

pacientes con
artritis reumatoide
temprana.

inducir respuestas
ACR50 y ACR70
respectivamente.

Elaboracién propia.

Los estudios revisados presentan similitudes y diferencias importantes en cuanto a la
eficacia de las terapias bioldgicas para la artritis reumatoide. Lund et al. (43) demostré que,
abatacept logro la mayor tasa de remision de la enfermedad (52 %), lo que concuerda con
los hallazgos de Mease et al., (44) quien también observd que, abatacept mejoro
significativamente la respuesta ACR20 frente a placebo. Ambos estudios refuerzan la
eficacia de abatacept, como una de las opciones biolégicas mas eficaces para el tratamiento
de la artritis reumatoide.

Sin embargo, Burmester et al., (46) encontré que, sarilumab fue mas efectivo que
adalimumab, lo que introduce variaciones en cuanto a cuél terapia biologica es superior. Se
demostro, mejores resultados en la reduccién de la actividad de la enfermedad, sugiriendo
que diferentes bioldgicos podrian ser mas efectivos, dependiendo del perfil del paciente. Esto
coincide parcialmente con Fakhouri et al., (47) el cual encontré que, baricitinib fue mas
efectivo que adalimumab, abatacept y otros bioldgicos, cuando se combiné con metotrexato.
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Por otro lado, Ramiro et al., (45) destacd los riesgos asociados a los bioldgicos, como
infecciones graves y tuberculosis, especialmente con los bDMARD, lo que no fue un foco
principal en otros estudios, como el de Yoo et al., (48) quien encontro que, el biosimilar CT-
P13 mostro tasas de respuesta comparables a otros bioldgicos, sin destacar mayores eventos
adversos. Esto contrasta con la revision de Sung y Lee, (14) donde los inhibidores de JAK
presentaron una mayor tasa de respuesta ACR20, pero los biologicos sin TNF, como
rituximab, fueron mas efectivos en ACR70.

Finalmente, Venerito et al. (13) sefialo, a rituximab y etanercept como efectivos en la
respuesta ACR70, lo que los coloca en una posicion similar a abatacept y sarilumab, pero
sugiriendo que el perfil de los pacientes y la respuesta especifica a los tratamientos
bioldgicos varia, haciendo que no exista una terapia claramente superior para todos los casos.
Los estudios coinciden en la eficacia de los biologicos, pero difieren en sus recomendaciones
segun las caracteristicas clinicas y riesgos de cada paciente.

Tabla 2. Eficacia de las moléculas pequefias utilizadas en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Autory afio | Metodologia Muestra Intervencion Hallazgo

Tofacitinib mas
metotrexato no fue

Comparo inferior a
tofacitinib (5 adalimumab mas
mg dos veces al metotrexato en
Ensayo . .
. dia) en pacientes con
Fleischmann controlado, monoterapia artritis reumatoide
et al. (49) aleatorizado, de 1146 oterapia, y
e ; tofacitinib mas respuesta
no inferioridad, | pacientes. .
metotrexato, y inadecuada a
2017 fase 3b/ 4, doble X
) ~ adalimumab (40 metotrexato. La
ciego, de 1 afio. .
mg cada dos monoterapia con
semanas) mas tofacitinib no
metotrexato. demostrd no

inferioridad frente a
las combinaciones.
Las terapias

bioldgicas,
Estudio Grupo 1: especificamente
aleatorizado, Upadacitinib 15 upadacitinib, son
) doble ciego, mg una vez al efectivas en el
Fleischmann N . .
multicéntrico de dia. tratamiento de la
et al. (50) 1629 ) " .
48 semanas. acientes Grupo 2: artritis reumatoide,
Rescate: Cambio | P ' Placebo. mostrando
2019 ; _ o
sin lavado por Grupo 3: superioridad en
respuesta Adalimumab remision clinica 'y
insuficiente. con MTX. funcionalidad frente
a adalimumab hasta
la semana 48.
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Ensayo doble

Upadacitinib 15
mg: Una vez al
dia.
Upadacitinib 30
mg: Una vez al

Upadacitinib, en
dosis de 15 mg 0 30
mg, en combinacién

con csDMARD,

: dia. A
Burmester | ciego, controlado . demostro mejoras
Placebo: TS
etal. (51) con placebo, en 661 significativas en los
. . Durante 12 X .
150 sitios de 35 | pacientes. signos y sintomas
. semanas, luego P o
2018 paises durante 12 o clinicos de la artritis
upadacitinib 15 .
semanas. reumatoide,
mg o 30 mg fi
segun la con wr_ngndo su
. y efectividad y
asignacion :
. seguridad.
aleatoria
preespecificada.
Los pacientes
recibieron .
o Las moléculas
tofacitinib, ~ |
baricitinib, o | Peduenas, como [os
g inhibidores de JAK,
. upadacitinib. .
Revision : son efectivas y
. ” Los estudios
sistematica de la . generalmente
; incluyeron
Bechman et literatura y 21 lacebo. con seguras para el
al. (12) metaanalisis de | estudios: P ’ tratamiento de la
algunos o .
ensayos 22288 . artritis reumatoide.
) pacientes :
2019 controlados pacientes. . Sin embargo,
. cambiando a
aleatorios de fase . presentan un mayor
tratamiento. Se .
Iy Il , riesgo de herpes
evaluo el )
. z0ster,
impacto en ]
. . especialmente con
infecciones o
baricitinib.
graves y herpes
zOster.
Verifica la eficacia
Tratamiento con | de Upadacitinib en
Upadacitinib, mejorar tanto la
evaluando el clinica como los
impacto de hallazgos
Baldi et al. . terapias previas | ultrasonogréaficos en
Estudio .
(52) longitudi 71 y pacientes con AR,
ongitudinal . .
[0SDECtiVO pacientes. | concomitantes, demostrando un
2024 prosp ' cambios en perfil de seguridad
parametros de favorable sin
laboratorio y eventos adversos
factores graves como
predictivos. trombosis 0
infecciones severas.
Taylor et al. Los pacientes En pacientes con
Ensayo de fase o S ;
(53) . 1307 recibieron uno | artritis reumatoide
3, doble ciego, . q
controlado con pacientes. e tres con respuesta
2017 tratamientos: inadecuada al




placebo y activo, placebo metotrexato,
de 52 semanas. (cambiado a baricitinib mostro6
baricitinib mejoras clinicas
después de 24 significativas en
semanas), comparacion con
baricitinib 4 mg placebo y
una vez al dia, o adalimumab,
adalimumab 40 demostrando su
mg cada dos efectividad como
semanas. tratamiento con
moléculas
pequefas.
. En pacientes con
Los pacientes o -
. artritis reumatoide
recibieron | ctiva, filgotinib
Estudio de fase filgotinib 200 (100 m’ 09200 m
3, multinacional, mg, filgotinib diari 9 ng
aleatorizado 100 mg, 0 |ar|os)_ mostro
Genovese et lad ' laceb ’ mayor eficacia que
al. (54) controlado con 449 placebo una vez placebo en la
' placebo, de 24 . al dia por 24
pacientes. semana 12.
semanas de semanas,
2019 - . Resultados destacan
duracioén, en 114 manteniendo su eficacia. pero se
centros csDMARD. A Necesi ta; rF:]és
internacionales. las 12 semanas, | . T
; investigacién para
se evalug evaluar seguridad a
ACR20. g
largo plazo.
. Upadacitinib 15 Ambas_ qo.s's de
Estudio de fase ma: Una vez al upadacitinib son
3, controlado, g dia efectivas y
aleatorizado y o producen mejoras
Genovese et | doble ciego en Lri]pédli(r:::\r;«lat; 3;? rapidas y
al. (11) 153 centros de 499 g dia significativas en la
26 paises, pacientes. PIaceBO' artritis reumatoide
2018 durante 12 Durante 1'2 refractaria,
semanas con semanas. luedo mostrando
datos hasta 24 s, 1UEg superioridad frente
upadacitinib 15
semanas. a placebo en 12
mg o 30 mg.
semanas.
Los pacientes
recibieron
filgotinib 50 Durante 24
Estudio mg, 100 mg, semanas, filgotinib
Kavanaugh aleatorizado de 200 mg, o mostrd eficacia en
et al. (55) busqueda de 283 placebo artritis reumatoide
dosis ?D ARWIN pacientes. diariamente. activa, con rapido
2017 ) Seguimiento de | inicio de acciony
' 24 semanas perfil de seguridad
evaluo favorable.
respuesta
ACR20 en la




semana 12 y
otros criterios
de eficacia 'y
seguridad.
Los JAKinibs
mejoran
Evaluacién de | significativamente
_ EStl:IqIO 37 ensayos la eflc_:aua y Ios_, sintomas y la
Wang et al. sistematico de con un seguridad de calidad de vida en
(56) ensayos total de diferentes artritis reumatoide a
controlados 15174 inhibidores de corto plazo, pero
2022 aleatorizados acientes JAK (JAKinibs) | estan asociados con
(ECA). P " | en pacientes con un riesgo
AR. aumentado de
eventos adversos e
infecciones.
Los pacientes Todas las dosis del
fueron inhibidor de
aleatorizados
para recibir PF- IRAK4, PF-
Estudio fase 2b 269 06650833 en 06650833, una
AN . . molécula pequefia,
multicentrico, pacientes | dosis de 20 mg, .
. mostraron mejoras
aleatorizado, de 19 60 mg, 200 mg .
Danto et al. . . en los puntajes
doble ciego, paises con 0400 mgen .
(57) doble artritis tabletas de clinicos frente a
simulacion, reumatoide liberacion PIaCEbO en
2019 . o pacientes con AR
controlado por activa modificada una
. . moderada a severa a
placebo y activo, | moderada vez al dia,
e las 12 semanas. Las
en paralelo. asevera. | tofacitinib5mg | . .
. infecciones fueron
dos veces al dia,
los eventos adversos
o placebo . :
mas comunes, sin
durante 12
muertes reportadas.
semanas.
Pacientes
aleatorizados Peficitinib, tanto a
para recibir 100 mg como a 150
Estudi(_) de fz_ise 385 peficitinib 100 mg, (_jemostré ser
Yangetal. | 3, multlc_éntrlco, pacientes mg o .150 mg superior al placebo
(58) aleatorizado, con artritis diarios, 0 en mejorar sintomas
doble ciego y reumatoide place_bo, en de artritis
2024 controlado con activa combinacion reumatoide, con un
placebo. ' con FAME no perfil de
bioldgicos tolerabilidad
durante 24 aceptable.
semanas.

Elaboracién propia.

En cuanto, a la eficacia de las moléculas pequefias en el tratamiento de la artritis
reumatoide, esta resalta las ventajas de los inhibidores de JAK, como tofacitinib,
upadacitinib, baricitinib y filgotinib. Fleischmann et al. (49) demostré que, tofacitinib en
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combinacion con metotrexato, fue comparable en eficacia a adalimumab, con tasas de
ACR50 del 46 %, frente al 44 % de adalimumab. Este hallazgo sugiere que las moléculas
pequenfias son una alternativa efectiva, con la posibilidad de usarse en monoterapia sin perder
significativamente su efectividad, lo que amplia su aplicabilidad clinica.

Por otro lado, Burmester et al. (51) y Genovese et al. (54) demostraron que,
upadacitinib es una de las moléculas pequefias mas prometedoras, con mejoras significativas
en las respuestas ACR20 y DAS28(CRP). Burmester, (51) encontrd que, en 12 semanas,
upadacitinib 15 mg, alcanz6 un 64 % de respuesta ACR20, superior al placebo, lo que
coincide con los resultados de Baldi et al., (52) que verifico su eficacia clinica y reduccion
en la hipertrofia sinovial. Ambos estudios destacan la eficacia sostenida de upadacitinib,
posicionandolo como una opcidn eficaz y segura.

Taylor et al. (53) y Bechman et al. (12) complementan sefialando que, baricitinib
también es altamente eficaz con el 70 % de los pacientes, alcanzando ACR20, frente al 40
% del placebo. Sin embargo, el analisis de Bechman, (12) sefiala un mayor riesgo de
infecciones graves, especialmente con baricitinib, lo que plantea la necesidad de evaluar
cuidadosamente los riesgos asociados al tratamiento prolongado con moléculas pequefias,
en comparacion con otras opciones terapéuticas.

Finalmente, Genovese et al. (54) y Kavanaugh et al., (55) respaldaron la eficacia de
filgotinib, que presentd respuestas ACR20 significativas, manteniéndose hasta las 24
semanas, lo que demuestra su consistencia a largo plazo. La revision sistematica de Wang et
al., (56) confirmé que los inhibidores de JAK mejoran significativamente los sintomas y la
calidad de vida de los pacientes, subrayando la importancia de estas moléculas pequefias en
la estrategia terapéutica de la artritis reumatoide. En conjunto, estos estudios confirman la
eficacia de las moléculas pequefias, destacando la posibilidad de personalizar el tratamiento
segun la respuesta y tolerancia del paciente.

Tabla 3. Comparar las terapias biol6gicas y moléculas pequefias en relacion a frecuencia de uso, seguridad y
tolerabilidad en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Al;?()r y Metodologia Muestra Intervencion Hallazgo
Las terapias
Estudio ) bioldgicas,
. Grupo 1: ce:
aleatorizado, . especificamente
. Upadacitinib 15 e
doble ciego, upadacitinib, son
. P mg una vez al ;
Fleischman | multicéntrico dia efectivas en el
netal. (50) | de 48 semanas. 1629 .. tratamiento de la
. . Grupo 2: - .
Rescate: pacientes. artritis reumatoide,
o Placebo.
2019 Cambio sin ) mostrando
Grupo 3: o
lavado por : superioridad en
respuesta Adalimumab remision clinica
_ respu con MTX. on ciinicay
insuficiente. funcionalidad
frente a
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adalimumab hasta
la semana 48.

Comparacion de
cualquier FAME

Estos hallazgos
confirman que los
bDMARD son
efectivos en el

(sintético o tratamiento de la
. Revision biol6gico) con | artritis reumatoide,
Ramiro et . Lo .
al. (45) sistematica de | 26 estudl_os _otra 3 aunque presentan
' estudios observacion intervencion un mayor riesgo de
observacionale ales. para el infecciones graves
2017 . .
S. tratamiento de | y tuberculosis, pero
pacientes con no aumentan el
artritis riesgo de
reumatoide. neoplasias
malignas en
general.
Comparacion de
tratamientos con
inhibidores de | Los inhibidores de
fpe s JAKy TNF en TNF (TNFi)
Analisis .
: pacientes con mostraron una
retrospectivo -
artritis menor tasa de
de los datos reumatoide infecciones en
Chiuetal. | del Registro de 1732 ’ .
. evaluando la comparacion con
(15) Productos pacientes . . LA
L - incidencia de los inhibidores de
Biologicos de | con artritis .
. eventos JAK (JAKI),
2024 Hong Kong, | reumatoide. . .
cardiovasculares haciendo de los
abarcando adversos TNFi una opcién
desde 2008 mayores mas segurg en
hasta 2021. (MACE), cancer | términos de riesgo
y de infecciones.
complicaciones
infecciosas.
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Elaboracién propia.

La comparacion de las terapias biologicas y de moléculas pequefias (inhibidores de
JAK) en cuanto a frecuencia de uso, seguridad y tolerabilidad en el tratamiento de la artritis
reumatoide, revela hallazgos significativos. Fleischmann et al., (50) demostrd que,
upadacitinib, un inhibidor de JAK, fue superior en la respuesta ACR20/50/70 frente a
adalimumab (bioldgico), después de 48 semanas. Esto resalta la eficacia superior de las
moléculas pequefias, en comparacion con algunos biologicos, un hallazgo consistente con
Smolen et al., (62) quienes también encontraron mejoras significativas con upadacitinib
frente a metotrexato.

En términos de seguridad, Ramiro et al., (45) observo que, el uso de bioldgicos
(b DMARD) se asoci6 con un mayor riesgo de infecciones graves, tuberculosis y melanoma,
aunque no hubo un aumento significativo en el riesgo de herpes zoster o neoplasias malignas.
Por el contrario, Chiu et al., (15) encontr6 que los inhibidores de JAK, presentaron una
mayor tasa de infecciones, especialmente herpes zdster, en comparacion con los inhibidores
de TNF (TNFi), lo que plantea preocupaciones de seguridad importantes con el uso
prolongado de moléculas pequefias.

En cuanto a la retencion del tratamiento y la persistencia terapéutica, Amstad et al.,
(63) sefialo que los pacientes que cambiaron de un inhibidor de JAK a otro presentaron una
mayor retencion (918 dias), en comparacion con aquellos que cambiaron a TNFi, lo que
sugiere una mejor tolerabilidad y persistencia a largo plazo con las moléculas pequefias. Este
hallazgo esta en linea con Pombo et al., (64) quien reportd una mejora similar en el indice
de actividad clinica (CDAL), para los pacientes que cambiaron a un inhibidor de JAK 0 a un
biolbgico, pero con una mayor retencion observada en los inhibidores de JAK.

Finalmente, Sung y Lee (14) sefialaron que los inhibidores de JAK, lograron una
mayor tasa de respuesta ACR20, en comparacion con los biolégicos sin TNF, aunque estos
ultimos fueron mas efectivos en la respuesta ACR70. Esto indica que, tanto los inhibidores
de JAK como los bioldgicos no TNF tienen ventajas segun los resultados clinicos deseados,
lo que sugiere que la eleccion del tratamiento debe adaptarse al perfil del paciente y a los
objetivos terapéuticos.
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CAPITULOV.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

La revision sobre la eficacia de las terapias bioldgicas utilizadas en el tratamiento de
la artritis reumatoide demuestra que, no existe una opcion claramente superior para
todos los casos. Cada bioldgico ofrece ventajas especificas dependiendo de la
respuesta del paciente, como con el uso de abatacept destacando en la remision
clinica. Sin embargo, los riesgos asociados a infecciones graves, como los reportados
en tratamientos con bDMARD, sugieren la necesidad de un monitoreo cercano en su
aplicacion.

El analisis de la eficacia de las moléculas pequefias como inhibidores de JAK en el
tratamiento de la artritis reumatoide confirma que, estos ofrecen una alternativa
eficaz a las terapias bioldgicas tradicionales. Inhibidores como tofacitinib,
upadacitinib y baricitinib, han demostrado mejorar la actividad clinica de la
enfermedad, tanto en monoterapia como en combinacion con metotrexato. Sin
embargo, aunque las moléculas pequefias son efectivas y mejoran los sintomas
clinicos, también estan asociadas con un mayor riesgo de infecciones graves, lo que
debe considerarse en el contexto clinico.

Aunque las terapias biologicas y de moléculas pequefias son eficaces para el
tratamiento de la artritis reumatoide, presentan diferencias notables en cuanto a
seguridad y tolerabilidad. Las moléculas pequefias, como los inhibidores de JAK,
tienden a tener una mayor respuesta clinica inicial, pero también conllevan un mayor
riesgo de infecciones, especialmente herpes zoster. Los bioldgicos sin TNF, por otro
lado, pueden ser mas efectivos en alcanzar respuestas de remisién mas avanzadas,
aunque ambos enfoques muestran buena retencion a largo plazo.

5.2 RECOMENDACIONES

Realizar un seguimiento personalizado de cada paciente, para determinar cual terapia
bioldgica es mas adecuada segun su respuesta clinica y su perfil de riesgo.

Priorizar la prevencién y manejo de infecciones graves, en pacientes tratados con
bioldgicos mediante controles periodicos y ajustes terapéuticos, si es necesario.
Supervisar rigurosamente a los pacientes que reciben inhibidores de JAK, vigilando
la aparicion de infecciones graves para una intervencion temprana.

Utilizar moléculas pequefias como una alternativa eficaz, en casos donde los
pacientes no respondan adecuadamente a los tratamientos biolégicos tradicionales.
Seleccionar entre terapias bioldgicas o inhibidores de JAK, basandose en la
condicion clinica del paciente, considerando tanto la respuesta terapéutica como el
riesgo de efectos adversos.

Asegurar un seguimiento a largo plazo, para monitorizar la eficacia y seguridad del
tratamiento elegido, adaptando la terapia segun la evolucién del paciente.
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