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Eficacia del Tofacitinib y Baricitinib en el tratamiento de artritis reumatoide: revision
sistematica

Mizhell Tatiana Diaz Carrera, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
Universidad Catolica de Cuenca, mtdiazc64 @est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una patologia crénica que impacta
significativamente la calidad de vida de los pacientes. El desarrollo de inhibidores de
Janus quinasa, como tofacitinib y baricitinib, representa una alternativa terapéutica eficaz.
Sin embargo, es necesario analizar la evidencia disponible para determinar su efectividad
y seguridad. Metodologia: Se realiz6 una revision sistemética de la literatura entre enero
de 2010 y junio de 2024, siguiendo los lineamientos de la declaracién PRISMA. La
busqueda se efectué en PubMed, Scopus, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov,
utilizando términos MeSH relacionados con tofacitinib, baricitinib y artritis reumatoide.
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios comparativos y revisiones
sistematicas que evaluaran eficacia clinica expresada mediante remision, DAS28 y
respuestas ACR. La evaluacién de calidad se efectud con los criterios del NHLBI, y el
riesgo de sesgo se valoré mediante la herramienta RoB 2. Resultados: Identificamos 45
estudios, los cuales 34 fueron seleccionados tras la aplicacion de criterios de elegibilidad.
Finalmente, 17 estudios publicados entre 2010 y 2024 cumplieron con los objetivos
especificos, destacando la adecuada calidad metodologica y un riesgo bajo de sesgo en
dominios clave como la generacion de la secuencia aleatoria y el cegamiento de la
intervencion. Los desenlaces relevantes incluyeron tasas significativas de respuesta
clinica (ACR20) y mejoras sostenidas en el indice DAS28, aunque persisten limitaciones
en la claridad del reporte de efectos adversos y pérdidas al seguimiento. Conclusién:
Tanto tofacitinib como baricitinib son alternativas terapéuticas efectivas para el manejo
de la artritis reumatoide, con evidencia consistente de mejoria clinica en parametros

estandarizados.

Palabras clave: artritis reumatoide, tofacitinib, baricitinib, eficacia clinica, revision

sistematica



Efficacy of Tofacitinib and Baricitinib in the Treatment of Rheumatoid Arthritis: A
Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic condition that significantly impacts
patients’ quality of life. The development of Janus kinase inhibitors, such as tofacitinib
and baricitinib, represents an effective therapeutic alternative. However, it is necessary to
analyze the available evidence to determine their efficacy and safety. Methods: A
systematic literature review was conducted from January 2010 to June 2024, following
PRISMA guidelines. The search was performed in PubMed, Scopus, Cochrane Library,
and ClinicalTrials.gov, using MeSH terms related to tofacitinib, baricitinib, and
rheumatoid arthritis. Randomized clinical trials, comparative studies, and systematic
reviews that evaluated clinical efficacy, as expressed by remission, DAS28, and ACR
responses, were included. Quality assessment was performed using NHLBI criteria, and
risk of bias was assessed using the RoB 2 tool. Results: A total of 45 studies were
identified, of which 34 were selected after applying eligibility criteria. Finally, 17 studies
published between 2010 and 2024 met the specific objectives, highlighting adequate
methodological quality and a low risk of bias in key domains such as random sequence
generation and intervention blinding. Relevant outcomes included significant clinical
response rates (ACR20) and sustained improvements in the DAS28 scores; however,
limitations remain regarding the clarity of adverse event reporting and loss to follow-up.
Conclusion: Both tofacitinib and baricitinib are effective therapeutic alternatives for the
management of rheumatoid arthritis, with consistent evidence of clinical improvement in

standardized parameters.

Keywords: Rheumatoid arthritis, tofacitinib, baricitinib, clinical efficacy, systematic

review
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Introduccion

La artritis reumatoide es una patologia autoinmunitaria crénica degenerativa que
perjudica al sistema articular de manera progresiva, provocando inflamacion, destruccion
articular e incapacidad para la movilizacion. Estas pueden presentar periodos de
exacerbacién e incluso remisiones, y no necesariamente se asocia a manifestaciones
sistémicas (1), (2). En el afio 2020 se estimo que alrededor de 17.6 millones de personas
tenian diagnostico de artritis reumatoide, con mayor prevalencia en un 70 % en mujeres
mayores de 55 afios (3). Actualmente, se calcula que entre el 0.3 % y el 1.2 % a nivel

mundial esté siendo afectada (4).

En América Latina, se considera que el 0.2-0.5 % de los pacientes mayores de 16 afios
presentan artritis reumatoide (6). La causa exacta continta siendo desconocida, pero se
han identificado diversos factores predisponentes, como la susceptibilidad genética (en
particular los alelos HLA-DRB1 y HLA-B27), las infecciones virales, el consumo de

cigarrillo y la obesidad, que incrementan el riesgo de desarrollar esta patologia (5).

La incidencia y prevalencia en Latinoamérica dependen de la etnia, por lo que existen
varios estudios en diferentes paises del continente: México presenta una prevalencia del
1,6%, mientras que en Brasil el 0,46 — 1.0 % de su poblacién es diagnosticada con AR,

en Colombia con una prevalencia del 0,15 % (6).

Segun el Instituto de Meétricas de Salud Estadounidense, en el proyecto denominado
Carga Global de Enfermedad a los afios de vida ajustados por discapacidad, se estimé
que, en el afio 2017, Argentina presentd una prevalencia de 17,29 por 100.000 habitantes
por afio, con una mortalidad de 0,47 por 100.000 habitantes al afio, muy similar en el caso
de México. Un estudio publicado en Lancet Rheumatology pronostica que 31,7 millones

de personas viviran con diagnostico de artritis reumatoide (6).

Con el creciente estudio de la AR, el diagnostico temprano y su manejo oportuno pueden
obtener buenos resultados. Sin embargo, muchos pacientes no reciben un tratamiento o
son resistentes, provocando la destruccion de las articulaciones lo que puede provocar
discapacidad, menor funcionalidad, desempleo y la reduccidn de las expectativas de vida,

asociandose estas a las complicaciones sistémicas, entre ellas manifestaciones



pulmonares como la vasculitis, nédulos pulmonares y abscesos, que aumentan entre el
60% y el 80% debido a infecciones asociadas al uso de inmunosupresores 0 tOXicos

pulmonares como el Metotrexato y los agentes anti-factor de necrosis tumoral (7).

También existen complicaciones neuroldgicas afectando al SNP y SNC las cuales pueden
provocar una simple parestesia o incluso llevar a una muerte subita, esto debido a la
inflamacion articular que comprime la médula espinal, nervios periféricos. Los trastornos
del SNC provocan en el paciente meningitis reumatoide, nédulos y, la mas reportada en

el 50% de los casos, la mielopatia cervical (6), (7).

Entre las manifestaciones cardiovasculares, encontramos insuficiencia cardiaca,
pericarditis, miocarditis y el evento cerebrovascular, que es la principal causa de muerte
en los pacientes con AR, con una tasa de mortalidad de 1,5 a 3 veces mayor que en la
poblacion en general. Por dltimo, las complicaciones mas notorias son las
musculoesqueléticas. En la primera etapa se produce la osteopenia periarticular, erosiones
Oseas, fracturas y osteoporosis, con una prevalencia del 1,5 al 2%. De larga duracién, sin

tratamiento o con un mal manejo, puede provocar anquilosis articular (7).

Para el manejo de la AR, es necesario establecer objetivos, entre ellos: prevenir el dafio
articular, progresion de la enfermedad, pérdida de la funcionalidad, disminuir las
manifestaciones clinicas, la remision o baja actividad de la hiperplasia de sinoviocitos
fibroblastos, el incremento de vascularidad y el infiltrado de células T, para mejorar el

estilo de vida. El objetivo final es lograr la remision libre de farmacos (8).

A pesar de los avances terapéuticos alcanzados en las ultimas décadas, un porcentaje
considerable de pacientes con artritis reumatoide continla presentando sintomas
persistentes y progresion estructural de la enfermedad que compromete la funcionalidad
y calidad de vida (9). El abordaje farmacoldgico se fundamenta en dos estrategias
principales: la monoterapia secuencial y la combinacion gradual. La monoterapia
tradicional se inicia, en la mayoria de los casos, con un FAME, siendo metotrexato el
agente de primera eleccion debido a su eficacia ampliamente demostrada. (10).

Se debe considerar la administracion de un FAME en conjunto con un glucocorticoide,
se ha demostrado beneficios en la induccion de respuesta clinica temprana (11). En este
contexto, los inhibidores de Janus quinasa (JAK), como tofacitinib y baricitinib, han

emergido como opciones innovadoras, demostrando eficacia significativa en ensayos



clinicos controlados que evalGan parametros de actividad inflamatoria y progresion

radiografica (12).

La necesidad de una revision sistematica surge ante la ausencia de consenso claro respecto
a cudl de estos inhibidores de JAK ofrece mejoria en el control de la enfermedad en su
fase activa, reduccién de la progresion del dafio articular y optimizacion de la calidad de
vida de los pacientes. Asimismo, resulta esencial caracterizar y comparar sus perfiles de
seguridad, dado que ambos agentes actuan sobre mdaltiples vias de sefializacion
inmunoldgica, lo que incrementa el riesgo de eventos adversos significativos

dependientes de la dosis y la duracion del tratamiento (13).

Ante esto surge la pregunta de investigacion: ¢ En pacientes con Artritis Reumatoide cuél
es la efectividad del Tofacitinib y Baricitinib en las tasas de remision y baja actividad de

la enfermedad?
MARCO TEORICO
Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmunitaria sistémica, crénica e inflamatoria, que ataca a
las articulaciones simétricamente y encontramos hipertrofia de la membrana sinovial,
pérdida dsea y cartilago que lleva a una deformidad articular, con el tiempo puede

comprometer 6rganos adyacentes actuando de manera extraarticular en un 30% (14).

Etiologia

La etiologia continta siendo en gran medida desconocida; no obstante, diversos estudios
han identificado un componente genético significativo que contribuye a su desarrollo. Se
estima que aproximadamente el 60 % del riesgo de la enfermedad estd determinado por
factores hereditarios, entre los cuales destacan las variantes del antigeno leucocitario
humano (HLA) de clase I, particularmente los alelos del HLA-DRB1, que codifican

proteinas presentadoras de antigenos en los leucocitos (14).

Estas moléculas ejecutan una sefial de activacion de la respuesta inmune, ya que facilitan
el reconocimiento de antigenos propios y extrafios. Cuando existe una alteracion en estos
genes, la presentacion antigénica resulta defectuosa, favoreciendo la activacion

autoinmunitaria 'y la destruccion tisular. Ademas del complejo mayor de



histocompatibilidad, investigaciones recientes han identificado otros loci implicados,
como el PTPN22 y el STATA4, los cuales regulan vias intracelulares de sefializacion que

promueven la inflamacion crénica y la pérdida de tolerancia inmunolégica (15), (8), (16).
Patogenia de la artritis reumatoide

En las etapas iniciales la respuesta inmunitaria es mediada principalmente por linfocitos
T que interactlan con antigenos artritogénicos presentados por moléculas del complejo
(HLA) de clase II. Desde el punto de vista histologico, la membrana sinovial muestra
cambios caracteristicos, entre los que destacan la hiperplasia de sinoviocitos
fibroblasticos, el incremento de la vascularidad y un infiltrado denso de células
inflamatorias. Este infiltrado se compone predominantemente de linfocitos T CD4+, con
un perfil polarizado hacia células Thl y Th17, acompafiadas de un déficit relativo de

células Th2 y linfocitos T reguladores (17).

Asimismo, macrofagos y células dendriticas desempefian un papel relevante como células
presentadoras de antigeno, favoreciendo la activacion sostenida de la respuesta
inflamatoria. En las fases tempranas de la enfermedad, los macréfagos migran hacia la
membrana sinovial, mientras que las células T CD4+ se infiltran en el tejido sinovial,

produciendo citocinas y quimiocinas proinflamatorias que perpetuan la inflamacion (1).

Estos mediadores, junto con diversas enzimas liberadas en el microambiente articular,
contribuyen a la destruccion progresiva del cartilago y la deformidad articular
caracteristicas de la artritis reumatoide (6). La produccion local de inmunocomplejos
implica a células del revestimiento sinovial y del endotelio vascular inflamado. Las
células plasmaticas sintetizan autoanticuerpos especificos, como el factor reumatoideo y
los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos (ACPA), los cuales se asocian con

mayor gravedad y progresion mas rapida de la enfermedad (18).

El desarrollo clinico de la patologia se ha dividido en seis fases evolutivas: la fase
preclinica, que comprende la predisposicion genética, la exposicion a factores bioldgicos
y la aparicion de autoinmunidad; y las fases sintomaticas, que incluyen la manifestacion
clinica, la artritis indiferenciada y, finalmente, el diagndstico establecido (1). La
enfermedad suele debutar de forma insidiosa, con sintomas generales como astenia,

pérdida de apetito, dolor e inflamacion articular que, en ocasiones, pueden simular



infecciones virales agudas. A medida que progresa, aparecen manifestaciones articulares
simeétricas, rigidez matutina superior a una hora y limitacion funcional. Las articulaciones
mas frecuentes incluyen mufiecas, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,

metatarsofalangicas, hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos (19).
Diagnostico de artritis reumatoide

Para establecer el diagnostico resulta fundamental integrar criterios clinicos, pruebas de
laboratorio e imagenes complementarias. Entre los estudios serolégicos de mayor
relevancia se encuentran la deteccion del factor reumatoideo (FR) y de los anticuerpos
antipéptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP o ACPA), asi como la medicion de reactantes
de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de eritrosedimentacion
(VSG), que reflejan el grado de inflamacion sistémica (1). La pérdida progresiva de la
estructura 6seay articular constituye uno de los hallazgos mas caracteristicos y relevantes
en el proceso diagndstico, habiéndose documentado tanto en estudios clinicos como en
ensayos controlados que demuestran la rapidez con la que el dafio erosivo se instala desde

fases tempranas de la enfermedad (19).

De acuerdo con la Revista Colombiana de Reumatologia y otras guias internacionales, se
recomienda que en los casos de sospecha de artritis reumatoide seropositiva se utilicen
los criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010 como referencia principal en la impresion
diagnostica. Estos criterios contemplan la combinacion de manifestaciones clinicas
articulares con la presencia de autoanticuerpos (ACPA y FR), niveles elevados de
reactantes de fase aguda y la duracién de los sintomas. Ademas, en situaciones en las que
persistan dudas diagndsticas pese a los hallazgos clinicos y seroldgicos, se sugiere recurrir
a técnicas de imagen mas sensibles como la ecografia musculoesquelética y la resonancia
magnética, que permiten identificar sinovitis activa y erosiones incipientes no visibles en

radiografias convencionales (20), (21).
Manejo de artritis reumatoide

El tratamiento farmacoldgico de la artritis reumatoide contempla diversas opciones
terapéuticas que varian en funcion de la fase evolutiva de la enfermedad y la respuesta
individual del paciente. En etapas iniciales, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

solos 0 en combinacion con glucocorticoides, se emplean para el control sintomatico



mientras se introducen los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME),
generalmente entre la segunda y la duodécima semana de evolucion (1). No obstante, el
uso prolongado de estas opciones exige precaucion debido a su perfil de efectos adversos.
Los corticoides en dosis bajas han mostrado utilidad para aliviar la sintomatologia y
retardar la progresion del dafio estructural, destacandose la combinacion de prednisolona
7,5 mg con un FAME, la cual se asocia con un pronostico mas favorable en los dos

primeros afios de tratamiento (22).

Entre los FAME convencionales, la cloroguina, hidroxicloroquina y sulfasalazina pueden
contribuir al alivio de los sintomas iniciales, pero en monoterapia no han demostrado
ralentizar el dafio radiolégico, motivo por el cual se recomienda su uso en combinacion
con metotrexato. Sin embargo, los riesgos de toxicidad retiniana, especialmente en
pacientes mayores de 40 afios, limitan su prescripcion de forma prolongada. El farmaco
de eleccion sigue siendo el metotrexato, un antimetabolito que actda inhibiendo la
proliferacion de células inmunitarias y reduciendo la inflamacién sinovial. En los dltimos
afios, se ha producido un cambio significativo en el enfoque terapéutico de la artritis
reumatoide, que ahora combina farmacos de accién rapida para el control de sintomas,
como AINEs y corticoides, con una estrategia basada en FAME, capaces de modificar la

historia natural de la enfermedad (23).

A pesar de estas estrategias, un nimero importante de pacientes continGa presentando
actividad inflamatoria residual y progresion estructural, situacién que ha impulsado el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas. Entre ellas se encuentran los inhibidores de Janus
quinasa (iIJAK), moléculas sintéticas administradas por via oral que acttan bloqueando
enzimas intracelulares esenciales en la transmision de sefiales inflamatorias (10), (24).
Estos agentes han demostrado eficacia notable en el control de la enfermedad moderada
a severa, tanto en monoterapia como en combinacion con metotrexato, especialmente en

pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento convencional (25).

Dentro de este grupo, el baricitinib inhibe de forma selectiva JAK1 y JAK2, modulando
procesos vinculados con la hematopoyesis y la activacion inmune. Su eficacia y seguridad
fueron evaluadas en estudios fase 11 que evidenciaron mejoras significativas en remision
clinicay respuesta ACR20/50/70 tras 12 semanas de tratamiento con dosis de 4 mg diarios
(20). Por su parte, tofacitinib fue el primer inhibidor de JAK aprobado para el manejo de

la artritis reumatoide. Este actta principalmente sobre JAK1 y JAKS, blogueando la



produccion de citocinas proinflamatorias responsables de la destruccién articular. Al
igual que baricitinib, ha mostrado mejoria clinica relevante en pacientes refractarios a
FAME (11), (26). Sin embargo, su uso requiere un enfoque cauteloso, pues se ha asociado
con un riesgo de tromboembolismo venoso profundo y pulmonar, sobre todo en aquellos
pacientes con factores de riesgo cardiovascular o edad mayor de 65 afios, se sugiere el

uso de Warfarina, heparina como método preventivo (27), (28), (29).

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la efectividad de Tofacitinib y Baricitinib en el tratamiento de la artritis
reumatoide en adultos.

Objetivos especificos:

- Analizar la calidad y metodologia de los estudios que detallan la efectividad del
Tofacitinib y Baricitinib.

- Detallar las condiciones preexistentes de los individuos que se incluyeron en los
estudios, las dosis, tiempo de seguimiento, y efectividad del Tofacitinib y
Baricitinib.

- Describir los efectos adversos del Tofacitinib y Baricitinib en el tratamiento de la

artritis reumatoide.

1. Metodologia

Disefio

La presente revision sistematica fue disefiada conforme a los lineamientos establecidos
por la declaracion PRISMA 2020, con el propdsito de sintetizar de manera rigurosa la
evidencia disponible sobre la eficacia comparativa y el perfil de seguridad de tofacitinib
y baricitinib en el tratamiento de la artritis reumatoide en adultos. Para ello, se llevd a
cabo una basqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane Library
y ClinicalTrials.gov, incluyendo estudios publicados entre enero de 2010y junio de 2024.
Se emplearon términos MeSH y combinaciones de palabras clave relacionadas con

2 13

“rheumatoid arthritis”, “tofacitinib”, “baricitinib”, “efficacy

29 (13

, “safety” y “randomized
controlled trial”. Los criterios de inclusidon contemplaron ensayos clinicos aleatorizados,

estudios comparativos y revisiones sistematicas que evaluaran al menos un desenlace



clinico de eficacia (como la respuesta ACR20/50/70, la reduccion del indice DAS28 o la
remision sostenida) y reportaran datos de seguridad relevantes. La seleccion de estudios
se realiz6 en dos fases: cribado de titulos y resimenes, seguido de una lectura completa

del texto para confirmar la elegibilidad.
Pregunta PICO

P (Paciente): Pacientes adultos con artritis reumatoide.

I (Intervencion): Tofacitinib y Baricitinib

C (Comparador): Placebo, Otros medicamentos

O (Outcome — Resultado): Eficacia del tratamiento, medida por respuesta clinica,

reduccion del indice DAS28 y remisidn sostenida de la enfermedad.

Criterios de elegibilidad
1.1.1 Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusion considerados para esta revision sistemética abarcan diversos
aspectos metodologicos y clinicos. En cuanto al tipo de estudio, se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados (RCTS), estudios clinicos controlados, siempre que aporten datos
primarios. La poblacion objetivo esté constituida por pacientes adultos (mayores o iguales
a 18 afios) con diagndstico confirmado de artritis reumatoide, basado en los criterios
establecidos por el American College of Rheumatology (ACR) y la European League
Against Rheumatism (EULAR). Respecto a la intervencion, se consideraron aquellos
estudios que evallan el uso de tofacitinib y/o baricitinib como tratamiento farmacologico

para esta patologia.

El desenlace principal de interées fue la evaluacion de la eficacia clinica, la cual debia estar
expresada mediante variables reconocidas como la remision clinica, mejoria en el indice
DAS28, respuestas ACR20, ACR50 0 ACR70, respuesta sostenida u otros indicadores de
eficacia validados en el contexto reumatoldgico. Solo se incluyeron publicaciones
redactadas en idioma inglés o espafiol. Ademas, se establecio como rango temporal para
la inclusion de estudios el periodo comprendido entre enero de 2010 y junio de 2024.
Finalmente, se exigio la disponibilidad del texto completo de los articulos para permitir

una lectura detallada y la adecuada extraccion de datos relevantes.



1.1.2 Criterios de Exclusién

Los criterios de exclusion establecidos en esta revision sistematica tienen como objetivo
garantizar la relevancia y calidad metodoldgica de los estudios seleccionados. En primer
lugar, se excluyeron los estudios preclinicos, es decir, aquellos realizados en modelos
animales o in vitro, asi como editoriales, cartas al editor, resimenes sin disponibilidad del
texto completo, opiniones, revisiones narrativas y estudios duplicados.

Se excluyeron estudios que incluyeran pacientes adultos con enfermedades
reumatoldgicas diferentes a la artritis reumatoide, como por ejemplo lupus eritematoso
sisttmico o espondiloartritis. También se excluyeron investigaciones que evaluaban
inhibidores de JAK distintos a tofacitinib o baricitinib cuando no se presentaba un analisis
especifico para estos dos farmacos. Respecto al desenlace, se descartaron estudios que no
evaluaban la eficacia clinica o que se centraban Unicamente en aspectos farmacocinéticos,
farmacoecondmicos 0 en eventos adversos sin establecer una relacion directa con la
eficacia terapéutica. Asimismo, se excluyeron los articulos publicados en idiomas
distintos al inglés o espafiol, y aquellos cuya fecha de publicacion fuera anterior al afio
2018 o que no se ajustaran al limite superior temporal definido para la busqueda
bibliografica.

1.1.3 Estrategia de busqueda

La presente revision sistematica se desarrollé conforme a la metodologia PRISMA,
siguiendo los lineamientos establecidos en la Declaracion PRISMA 2020, la que
proporciona una guia detallada para la elaboracién y presentacion transparente de
revisiones sistematicas, incluyendo la identificacion, seleccion, evaluacion y sintesis de
estudios relevantes. La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos PubMed,
Scopus, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov, abarcando el periodo comprendido entre
enero de 2010 y junio de 2024. Esta busqueda se enfoco en identificar estudios que
evaluaran la eficacia clinica del uso de tofacitinib y baricitinib en pacientes adultos con

artritis reumatoide.

Para ello, se emplearon términos especificos en inglés, incluyendo: "Tofacitinib AND
Rheumatoid Arthritis AND Efficacy”, "Baricitinib AND Rheumatoid Arthritis AND
Efficacy", "Tofacitinib OR Baricitinio AND DAS28", "JAK Inhibitors AND Rheumatoid
Arthritis”, y "Treatment Outcome AND Tofacitinib OR Baricitinib”. Se utilizaron



operadores booleanos (AND, OR) vy términos MeSH como "Arthritis,
Rheumatoid”[Mesh],  "Tofacitinib"[Mesh],  "Baricitinib"[Mesh] y  "Treatment
Outcome"[Mesh], aplicando ademas filtros por idioma (inglés y espafiol), por tipo de

estudio (ensayos clinicos) y por afio de publicacion.

1.1.4 Seleccion de estudios

La seleccion de estudios se llevo a cabo en dos etapas sucesivas: cribado y elegibilidad.
En la fase de cribado, se revisaron los titulos y resimenes de los articulos recuperados
para identificar aquellos que potencialmente cumplian con los criterios de inclusién
establecidos, centrados en estudios clinicos con evaluacion de eficacia de tofacitinib y
baricitinib en artritis reumatoide. Posteriormente, los estudios preseleccionados fueron
sometidos a una lectura completa del texto durante la fase de elegibilidad, con el fin de
confirmar su pertinencia para ser incluidos en el analisis final. Solo se consideraron
aquellos estudios que cumplian con todos los criterios metodologicos, clinicos y de

reporte establecidos para esta revision sistematica.

1.1.5 Proceso de extraccion de datos

La extraccidon de datos fue realizada de forma exhaustiva por el autor de la presente
revision. Para ello, se disefié una matriz de recoleccion en Microsoft Excel que permitio
organizar la informacidn de manera sistematica. Se incluyeron datos como el titulo del
estudio, tipo de disefio metodoldgico, afio de publicacion, pais de origen, caracteristicas
de los participantes, intervencion aplicada, desenlaces relacionados con la eficacia clinica
(remision, respuesta ACR20/50/70, DAS28) y resultados principales. Esta
sistematizacion permitid reducir errores y minimizar el sesgo durante el proceso de

recoleccion, ademas de facilitar el anélisis comparativo entre los estudios incluidos.

1.1.6 Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada utilizando los criterios del National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), los que permiten valorar aspectos clave del
disefio metodol6gico como la aleatorizacion, el cegamiento, el control de variables de
confusion, y la integridad de los datos. De esta manera, se garantizo que las conclusiones

obtenidas se sustenten en evidencia confiable y metodologicamente robusta. Los estudios
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fueron analizados para determinar si fueron claramente definidos como aleatorizados y si

implementaron métodos de asignacion adecuados.

1.1.7 Evaluacion del riesgo de sesgo

Con el objetivo de asegurar la validez interna de los resultados, se utilizd la herramienta
Revised Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2). Esta herramienta
evalla cinco dominios fundamentales: (1) generacion de la secuencia aleatoria; (2)
desviacion de las intervenciones previstas; (3) datos de resultado incompletos; (4)
medicion de los resultados; y (5) seleccion de los resultados informados. Cada estudio
fue clasificado como de “bajo riesgo”, “riesgo poco claro” o “alto riesgo” en cada

dominio, y los resultados consolidados fueron graficados mediante para visualizar de
manera integral el perfil de calidad de los estudios incluidos.

1.1.8 Medidas de efecto

Se priorizo el analisis de desenlaces clinicamente relevantes como la remision, la mejora
en el indice DAS28 y la respuesta ACR en sus diferentes umbrales (ACR20, ACR50 y
ACR70), permitiendo asi una evaluacién cuantitativa y cualitativa del beneficio

terapéutico de ambos inhibidores de JAK.

2. RESULTADOS

La presente investigacion abordo un total de 55 estudios que guardaban similitud con los
criterios de elegibilidad establecidos. Sin embargo, tras la revision del resumen vy titulo,
se hall6 que 29 no cumplian cabalmente con los requisitos, ademas de estar uno
duplicado. Dicho esto, quedaron optimos para laborar un total de 25 articulos. De estos
20 formaron parte de la investigacion para componentes tedricos de la introduccién y
atiles para la discusion, pero solamente 17 cumplian cabalmente con los objetivos
predisefiados en esta investigacion. Por lo que la investigacion quedo6 plasmada segun se
muestra en la figura 1. Todos los articulos utilizados en los resultados estan en idioma

inglés.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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Elaborado: Mizhell Tatiana Diaz Carrera

Tabla 1. Andlisis de calidad y sesgos de los ensayos clinicos

10 11 12 13

14

Puntos

Calidad
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Greenwald
2010 (30)

10/14

MEDIA

Fleischmann
et al, 2012
(28)

13/14

ALTA

Van
Vollenhoven
2012 (31)

10/14

MEDIA

Van der
Heijde 2013
(11)

12/14

ALTA

Kremer 2013
(32)

10/14

MEDIA

Boyle
et al, 201
(33)5

(

10/14

MEDIA

Dougados
2017 (34)

13/14

ALTA

Genovese
2016 (35)

12/14

ALTA

Tanaka, Y. -
et al. 2016
(36)

(

10/14

MEDIA

Taylor et al.,
2017 (10)

14/14

ALTA

Keystone
EC,2018 (37)

(

10/14

MEDIA

Tanaka et al.,
2018 (38).

(

13/14

ALTA

Yang Y,2020
(39)

13/14

ALTA

Dougados et
al., 2020 (40)

(

9/10

MEDIA

Barbulescu A,
et al. (41)

10/10

MEDIA

Fleischmann
R ,2012 (42)

9/10

MEDIA

Coombs JH,
(43)

@ 0 90 0 0 0 o ¢

9/10

MEDIA

13




Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies

(A) Was the research question or objective 1n this paper clearly stated?

(B) Was the study population clearly specified and defined?

(C) Was the participation rate of eligible persons at least 50 %7

(D) Were all the subjects selected or recrusted from the same or similar populations (including the
same time period)? Were inclusion and exclusion criteria for bemng in the study prespecified and
applied uniformly to all participants?

(E) Was a sample size justification, power description, or vanance and effect estiumates provided?
(F) For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured prior to the outcome(s)
being measured?

(&) Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an association between
exposure and outcome 1f it existed?

(H) For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels of the
exposure as related to the outcome (e.g., categories of exposure, or exposure measured as continuous
variable)?

(I) Were the exposure measures (independent vanables) clearly defined, valid. reliable, and
implemented consistently across all study participants?

(J) Was the exposure(s) assessed more than once over time? (

E) Were the outcome measures (dependent wvariables) clearly defined, wvalid, reliable, and
implemented consistently across all study participants?

(L) Were the outcome assessors blinded to the exposure status of participants?

(M) Was loss to follow-up after baseline 20 % or less?

(N) Were key potential confounding vaniables measured and adjusted statistically for their impact on
the relationship between exposure(s) and outcome(s)?

APLICA

11-14

ALTA

No se puede
determinar

5-10

MEDIA

No aplicable

0-5

BAJA

Elaborado: Mizhell Tatiana Diaz Carrera

De acuerdo con la evaluacion de calidad metodol6gica basada en los criterios del National
Institutes of Health (NIH), se analizaron diecisiete estudios que investigaron distintas
intervenciones terapéuticas. Siete de estos trabajos alcanzaron una puntuacién entre 11y
14, siendo articulos de alta calidad y evidenciandose riesgo bajo de sesgo. Entre ellos se
destacan los estudios de Fleischmann et al. (2012), Van der Heijde (2013), Dougados
(2017), Genovese (2016), Taylor et al. (2017), Tanaka et al. (2018) y Yang (2020), los
cuales presentan una metodologia rigurosa y una adecuada transparencia en la descripcion
de los procedimientos y resultados, confiriendo solidez a sus hallazgos. En estos casos, la
consistencia de los datos y la adecuada aplicacién de criterios de seleccidn, aleatorizacion
y analisis estadistico respaldan la confiabilidad de las conclusiones obtenidas.

Por otro lado, diez estudios fueron clasificados con calidad media al alcanzar
puntuaciones entre 9 y 10, lo que implica un riesgo moderado de sesgo que debe ser
considerado al interpretar sus resultados. Este grupo incluye investigaciones como las de
Greenwald (2010), Van Vollenhoven (2012), Kremer (2013), Boyle et al. (201), Tanaka
et al. (2016), Keystone (2018), Dougados et al. (2020), Barbulescu et al. (2020),
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Fleischmann R (2012) y Coombs (2012). Aunque en términos generales cumplen los
estandares metodoldgicos basicos, presentan limitaciones potenciales en el reporte
detallado de datos, el seguimiento de participantes o el control de factores de confusion.
Por tanto, si bien estos estudios contribuyen de manera relevante a la evidencia
disponible, sus resultados requieren ser valorados con precaucion y, de ser posible,

corroborados mediante investigaciones adicionales con mayor robustez metodologica.

Tabla 2. Evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2) — Ensayos clinicos

Categoria | Sesgode | Sesgo de | Sesgo de Sesgo de Sesgo de | Sesgo de Sesgo de
de riesgo confusion | seleccion | informacion, | desempefio | desgaste | deteccion de | observacion
recuerdo, ¥ yde recuerdo, selectiva de
medicidn y confusion seleccion | informacion, | resultados
del por clasificacion
observador | variacion erronea, de
temporal observador
v de
medicion
Bajo riesgo | 8125 100.0 37.5 100.0 37.5 18.75 18.75
No se 6.25 0.0 50.0 0.0 62.5 81.25 8125
puede
determinar
Alto riesgo | 12.5 0.0 12.5 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 100 100 100 100 100 100 100

Elaborado: Mizhell Tatiana Diaz Carrera

Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2) — Ensayos clinicos

Sesgo de observacion selectiva de resultados
Sesgo de deteccion de recuerdo, informacidn, clasificacion emdnea, de observadory de medicion

Sesgo de desgaste yd ion

Sesgo de desempefio y confusian por variacion temporal
Sesgo de informacion, recuerdo, medicion y del observador ]
Sesgo de seleccion

Sesgo de confusion

e 10% 20% 30% 40% S50% 60% 0%  B0% 90%  100%

Bajo riesgo No se puede determinar W Alto riesgo
Elaborado: Mizhell Tatiana Diaz Carrera

La evaluacion de los estudios mostré un desempefio metodologico destacado en varios
dominios, especialmente en el sesgo de seleccion y el sesgo de desempefio, donde el
100 % de los trabajos fueron clasificados como de bajo riesgo. Esto evidencia una

adecuada aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion y control del entorno durante las
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intervenciones, asegurando comparabilidad entre grupos y evitando la influencia de
factores externos sobre los resultados. Asimismo, el sesgo de confusion fue bajo en el
81.25% de los casos, aunque algunos estudios de fase II, como Greenwald 2010 y
Coombs 2010, presentaron riesgo elevado asociado a tamafios muestrales pequefios y

limitaciones metodoldgicas.

Por otro lado, varios dominios revelaron debilidades importantes en la calidad del reporte.
En particular, el sesgo de informacion y medicion solo alcanzé bajo riesgo en el 37.5 %
de los estudios, mientras que en el 50 % no fue posible determinarlo por falta de claridad
en el cegamiento de evaluadores o en la estandarizacion de los instrumentos. Asimismo,
el sesgo de desgaste present6 incertidumbre en el 62.5 % de los casos debido a la omision
de informacion sobre el manejo de pérdidas al seguimiento y la aplicacion de analisis por

intencion de tratar.

Finalmente, el sesgo de deteccion y el sesgo de observacion selectiva de resultados
compartieron un patron preocupante: en aproximadamente dos tercios de los estudios no
se pudo determinar el riesgo por deficiencias en el reporte de los desenlaces. Esta falta de
transparencia sugiere la posibilidad de clasificacion erronea o publicacién selectiva de
resultados, que podria sobrestimar la efectividad observada. En conjunto, aunque los
ensayos presentan fortalezas en la validez interna, es recomendable que futuras revisiones
sistematicas realicen analisis de sensibilidad para valorar el impacto de estos sesgos sobre

los hallazgos globales.

Tabla 3. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos
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Autor y | Tipo de | Pais Poblacion | Eda | % Dosis y | Tiempo de | Efectos %
Afio Estudio d Mujere | esquema | Seguimient | Adversos Efectividad
S de 0 (% y tipo)
tratamie
nto
(interven
cion y
control)
Greenwald Pacientes Baricitini
2010 (30) con AR b1,2,4,7
activa con mg/dia vs
Ensayo respuesta placebo EA: ACR20:
clinico fase Inadecua infecciones hasta 81 %
la, da a leves, con 4 mg
aleatorizad FARME. | \feq cgfalea, vs 41 %
0o, doble | EE. 165_ ia: 0 . nausea, (placebo);
ciego, Uu. pf_amgntsfs ~52 ~80% 28 dias aumgnto; respuesta
dosis- distribuid afios transitorios dosis-
respuesta, 0s . en de . dependient
controlado varios creatinina e desde
con placebo bragos de y colesterol semana 2
dosis vy total
placebo:
Fleischman | Ensayo Espafi | Pacientes | 18- 60 Tofacitin | 12 semanas | Cefalea, ACR  20:
n et al, | clinico a con AR |75 ib 5 mg fatiga hasta el
2012 (28) aleatorizado activa afios BID + (21.4%) 59.8% con
s 5mg de
611 ﬁ)ar'c't'nz Tofacitinib,
pacientes , Y 65,7% cin
Seleccion mg/dia 10 mg.
ados v
aleatoria placebo
mente.
Van Ensayo 17 717 >18 | ~80%' | Tofacitini | 12  meses | Infecciones | ACR20:
Vollenhove | clinico paises pacientes afios b 5y 10 | (almacenad | respiratorias | 51.5%
n 2012 (31) | fase3, RCT, | (EE.U con artritis mg BID|°?2 6 meses | altas, (5 mg),
doble ciego, | U, reumatoide VS primarios) cefalea; 52.6 %
con Europa, | activa + . tuberculosis | (10 mg);
comparador | Asia, MTX adalimum pulmonar en | adalimumab
activo LatAm, ab 40 mg 2 pacientes | 47.2 %;
(adalimumab | etc.) cada 2 del  grupo | placebo
semanas 10 mg; 28.3%
'S elevacion de | (6 meses)
placebo LDL/HDL;
neutropenia;
6
infecciones
graves
Van der | Ensayo Multina | Pacientes 18- | 82% Tofacitinib | 12  meses | Infecciones | Reduccién
Heijde 2013 | clinico fase | cional con AR |75 5 mg dos | (intermedio) | (superiores significativa
(112) I, (incluy | activa afios veces al 25%), del dafio
aleatorizado, | e EE. | 797 dia elevacion radiografico
doble ciego, | UU., pacientes transaminas |y  mejoria
controlado Japon, fueron as, aumento | clinica
con placebo aleatorizad de LDL, | sostenida
nausea,
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Europa | os en 3 Tofacitinib cefalea, (ACR20
) grupos 10 mg dos infeccion ~51-59%)
veces al urinaria
dia
Placebo
dos veces
al dia, que
posteriorm
ente
pasaron a
tofacitinib
en un
disefio de
rescate
Kremer Pacientes Tofacitini
2013 (32) con AR b5y 10 Infecciones
- activa con mg BID (2,1-6%),
Er)s(_ayo Multlna _respuesta Vs nauseas, ACR20:
clinico fase | cional inadecuada cefalea, 0
1, (incluy | a FARME | 18- placebo elevacion de 515 % (5
. - mg) y 61.8
aleatorizado, | e EE. | no 75 82 % 6 meses transaminas % (10 mg)
doble ciego, | UU,, biol6gicos. | afios as,

o . vs 253 %
controlado Europa, dislipidemia lacebo)
con placebo | Asia) 792 , (place

pacientes neutropenia
selecciona leve
dos.
Boyle Pacientes Tofacitini Reduccion
(e;Sa)l,5201 Estudio fase CO: AR b1,3S5 Bien _ an|;|$it¥f
Ib, doble activa, 10 mg tolerado, sin P '
ciego, candl_dato_s Pro BID s EA graves PSTATS,
- a biopsia . pSTATS en
aleatorizado, | EE. - ovial medi 88 % placebo 1 mes en 1 mes. teiido
controlado uu. stnovial. 0: 55 0 Infecciones .J .
con placebo afios leves en smowal,_,
(biopsias 14. <10% de correlau_on,
sinoviales) pauen_tes participantes con.mejorla
selecciona clinica
dos. temprana
Dougados Pacientes Baricitini 64 % de EA
2017 (34) con AR b2ya4 (baricitinib
activa con mg/dia vs 4 mg):
Ensayo Multina | respuesta placebo infecciones
clinico fase | cional inadecuada (34 %), | ACR20: 62
Med .
11, (Europ |0 ia: nauseas, % (4 mg de
aleatorizado, | a, Asia, | intoleranci 52’ 80 % 24 semanas | hiperlipidem | Baricitinib)
doble ciego, | Améric | a a S ia, elevacion | vs placebo
controlado a FARME de 39%.
con placebo | Latina) | (csDMAR transaminas
Ds) as, herpes
zoster (1.5
684 %)
pacientes
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selecciona
dos

Genovese Pacientes Baricitini
2016 (35) cor? AR b2yd4 EA _ev_?_l%
Tt activa con mg/dia vs gbarlcmmb
ultina mg),
Ensayo . respuesta placebo 4 MO A croo: 55
. cional inadecuada infecciones
clinico fase (EE 1 | Med (34%) %
i, N f‘rN—F anti- o néus‘;és (baricitinib
aleatorizado, Eur.c; . fractari 54 80.4 % 24 semanas disli idémia 4 mg) vs 27
doble ciego, . pa, | (refractario . P % (placebo);
Asia y | s) afios , herpes L
controlado . . mejoria
con placebo Latinoa 20ster (2%), significativa
P mérica) | 527 neutropenia, g
pacientes trombocitop
selecciona enia leve
dos.
Tanaka, Y. Baricitini Acontecimie
-etal. b 1, 2, 4, 8 ntos
2016 (36) ?acientes mg/dia vs adversos 0en ;ACRZO: 62
japoneses placebo B % (4 mg), 76
Ensayo con AR infecciones | % (8 mg) vs
clinico fase activa en del  tracto | 31 %
. Med . .
b, tratamient | . . respiratorio | (placebo);
aleatorizado, | Japén 0 con 53' 90 % 12 semanas | superior mejoria
doble ciego, MTX afios (20-25 %), | significativa
controlado nausea, en DAS28 y
con placebo Pacientes aumento de | HAQ-DI
selecciona CPK, un | desde
dos 145 caso de | semana 2
herpes
zOster
Taylor et al., Pacient Baricitini Infecciones
2017 (10) acte ?ZR b 4 del tracto
con . .
Erllsgyo _ activa con mg/dia vs resplr_atorlo ACR20:
clinico fase | Multina dali superior
: respuesta adalimum 70%
1, cional . (14%), L
. inadecuada | 18— ab 40 mg ) (baricitinib),
aleatorizado, | (EE. MTX 75 ~79% 1 52 semanas nauseas, 61%
doble ciego, | UU., a ~ ¢ sem cefalea, .
arios VS (adalimuma
controlado Europa, 1307 aumento de b) 40%
i i lacebo ’
cont_placebo Asia) pacientes p LIDL/H,DLa (placebo)
y activo selecciona fevamo_n e
dos ransaminas
as
Keystone Extensién Multina | Pacientes 18- | 77% Baricitini | 128 Eventos Mantencion
EC 2018 abierta  de | cional con AR |75 b 2 y 4 | semanas adversos en | sostenida de
(37) largo pla}zo (EE.U que afios mg/dia (2.5 afios) §1%, _ respuestas
de estudios | U, completaro (sin infecciones | ACR20/50/
fase I Europa, | n estudios comparad en 33%, | 70 con baja
Asia, previos p- herpes progresion
Latinoa | con or activo) zbster 3.2%, | radiografica
mérica) | baricitinib. elevacion de
enzimas
201 hepéticas,
pacientes dislipidemia
, trombosis
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selecciona venosa
dos profunda
(0.5%)
Tanaka et | Ensayo Japén 145 Pro 87.6 % | Baricitinib | 12 semanas | Eventos ACR20:
al., 2016 | clinico pacientes medi 1 mg/dia | (doble adversos en | 67.3 % (5
(38). aleatorizado, japoneses | 0: 53 (n=36), ciego) + 52 | 68.5%, mg), 76.8 %
doble ciego, fueron afios semanas infecciones | (10 mg),
fase 111 aleatorizad Baricitinib | (abierto) respiratorias | significativa
0s a 2 mg/dia altas, mente
recibir: (n=36), cefalea, superior  a
o hiperlipidem | placebo
Baricitinib ia, elevacion | (22.2 %)
4 mg/dia CPK, 1 caso
(n=36), de  herpes
zbster
Placebo oste
(n=37),
Pacientes Baricitini EAs totales:
. o-
Yan i]FlenOS ffon PL 2"4’ ! ?nﬁ‘fc’ciones ACR20:
9 Ensayo activa mg/dia vs del  tracto 53.4 %
¥.2020 39) | (jinico  fase con | placebo a0 ricitinib)
. !‘espuesta Me resplr_atorlo Vs 226 %
aleatorizado, | China inadecuada | 1a: 84 % 24 semanas sperior (placebo);
- aMTX 49 (13%), .
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Elaborado: Mizhell Tatiana Diaz Carrera

AR: Artritis Reumatoide, EA: Efectos Adversos, BID: Bis in die (dos veces al dia) RCT:
Randomized Controlled Trial (ensayo clinico aleatorizado controlado) MTX: Metotrexato.
csDMARD:s:

FARME: Farmacos Antirreumaticos Modificadores de

Conventional Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

la Enfermedad,
(FARME

sintéticos

convencionales, como metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) bDMARDSs: Biologic Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs (FARME biologicos, como adalimumab o etanercept)
ACR20/50/70: Mejora del 20%, 50% o 70% en criterios clinicos definidos por el American
College of Rheumatology DAS28: Disease Activity Score-28 (indice de actividad de la
enfermedad basado en 28 articulaciones) HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire—Disability
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Index (cuestionario de evaluacion funcional del paciente) CDAI: Clinical Disease Activity Index
(indice clinico de actividad de la enfermedad) SDAI: Simplified Disease Activity Index
LDL/HDL.: Low-Density Lipoprotein / High-Density Lipoprotein (lipoproteinas de baja y alta
densidad, respectivamente) CPK: Creatine Phosphokinase (creatinfosfoquinasa, enzima
muscular) pSTAT: Phosphorylated Signal Transducer and Activator of Transcription (proteina
STAT fosforilada, marcador de actividad JAK-STAT)

Uno de los hallazgos mas consistentes en la tabla es que tanto tofacitinib como baricitinib
muestran una alta eficacia en pacientes con AR activa, reflejada en tasas de respuesta
ACR20 que oscilan entre el 51 % y el 76 %, dependiendo de la dosis y la poblacién
estudiada (10,11,31,32,35). En particular, baricitinib 4 mg alcanz6 respuestas ACR20
superiores al 60 % en multiples ensayos fase 11l como RA-BEAM, RA-BUILD y RA-
BALANCE (10,34,39), incluso en pacientes refractarios a FARME o anti-TNF (35).
Tofacitinib también demostrd respuestas sostenidas y significativas en monoterapia o en
combinacién con metotrexato, con valores ACR20 de hasta 65.7 % (28). Ademas, ambos
farmacos lograron mejorias importantes en escalas funcionales y de actividad
inflamatoria como DAS28 y HAQ-DI, lo que indica que su beneficio clinico va mas alla

de la inflamacidn articular y se extiende a la calidad de vida del paciente (10,28,32).

En cuanto a los efectos adversos (EA), ambos inhibidores de JAK comparten un perfil de
seguridad caracterizado, siendo los mas comunes las infecciones leves del tracto
respiratorio, elevaciones transitorias de lipidos (LDL/HDL), dislipidemia, nauseas y
cefalea (10,12,25). Sin embargo, se reportaron efectos raros e importantes en cuanto a la
frecuencia de herpes zéster, hasta 3.2 % en el estudio de Keystone (2018) para baricitinib
(37), lo cual es clinicamente relevante en poblaciones asiaticas 0 inmunocomprometidas
(13). Aunque las tasas de eventos adversos graves fueron bajas en general, algunos
estudios como Genovese 2016 reportaron episodios esporadicos de trombosis en un 0.5
% Yy neutropenia con baricitinib (35), lo cual sugiere la necesidad de monitoreo
hematoldgico el primero al mes de tratamiento y posteriormente cada 2 semanas, asi como
vigilancia cardiovascular continua en pacientes de riesgo (25,27). Tofacitinib, por su
parte, presentd incrementos en creatinina sérica y colesterol total desde fases tempranas

del desarrollo clinico (43), aunque sin impacto clinico mayor en el corto plazo (28).

Los estudios incluidos en la tabla abarcan desde ensayos controlados aleatorizados
(RCTs) en fases I y 111 hasta estudios observacionales de cohorte, como el de Barbulescu

et al. (2022), lo cual fortalece la validez externa de los hallazgos (41). La mayoria de los
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ensayos controlados tienen una duracion de 12 a 24 semanas (10,31,32,35), aunque
algunos como el de Keystone (2018) reportan seguimiento a 128 semanas, evidenciando
la eficacia sostenida de baricitinib a largo plazo (37). Es importante destacar que la
eficacia se mantiene tanto en monoterapia como en combinacién con metotrexato
(10,28,32), especialmente en contextos donde los FARME bioldgicos no son accesibles
0 estan contraindicados (20). Finalmente, la inclusion de estudios realizados en diversas
regiones (Japon, China, Europa, América Latina) permite valorar la consistencia de los
resultados entre distintas poblaciones (36,38,39), lo cual respalda el uso global de estos

farmacos en el manejo de la AR (1,9,20).

3. DISCUSION

El desarrollo clinico de inhibidores de Janus quinasa (JAK), principalmente baricitinib y
tofacitinib, ha representado una innovacion sustancial en el manejo de la artritis
reumatoide (AR), particularmente en pacientes con respuesta insuficiente a farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales y bioldgicos
(1,8). Esta enfermedad inflamatoria sistémica, caracterizada por la destruccion articular
progresiva y una carga funcional considerable, sigue siendo un desafio terapéutico a pesar
de los avances farmacoldgicos (2,3). La tabla comparativa sintetiza mas de una década de
estudios clinicos y registros observacionales que permiten evaluar de manera integral

eficacia, seguridad y aplicabilidad en contextos clinicos heterogeneos.

Los ensayos incluidos difieren en disefio, tamafio muestral, duracion y comparadores
activos. Estudios pioneros como Greenwald (2010) constituyeron fases lla, doble ciego y
controladas con placebo, orientadas a caracterizar la respuesta dosis-dependiente de
baricitinib en una cohorte de pacientes con AR activa resistente a FARME (30). La rapida
mejoria observada en ACR20, con tasas de hasta el 81 % en el brazo de 4 mg frente a 41
% en placebo en apenas cuatro semanas, subrayé el potencial del fa&rmaco en fases
tempranas de investigacion. Este efecto dosis-respuesta fue consistente en otros ensayos
de fase Il como Tanaka et al. (2016), realizados en poblacion japonesa, donde se
observaron respuestas superiores al 70 % con dosis de 4-8 mg/dia y diferencias
clinicamente relevantes en DAS28 y HAQ-DI desde la semana dos (36). Estos resultados
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tempranos sustentaron su evolucién al desarrollo fase I11 y su aprobacion posterior por

agencias regulatorias.

En fases 11, estudios multinacionales como Van Vollenhoven (2012), Van der Heijde
(2013), Kremer (2013), y Taylor (2017) consolidaron la evidencia de eficacia a mediano
plazo en poblaciones diversas (11,31,32,10). Por ejemplo, Van Vollenhoven et al.
aleatorizaron 717 pacientes a tofacitinib 5 o 10 mg dos veces al dia, adalimumab o
placebo, demostrando tasas de ACR20 en torno al 51-52 % con tofacitinib, comparables
a adalimumab (47 %) y superiores al placebo (28 %) (31). Este disefio con comparador
activo reforzd la validez externa y permitié posicionar a tofacitinib como una alternativa
eficaz frente a los bioldgicos. Asimismo, Keystone (2018) demostré que la respuesta
clinica sostenida con baricitinib podia mantenerse durante mas de dos afios con baja

progresion radiografica, lo que aporto datos relevantes sobre su uso prolongado (37).

En pacientes refractarios a multiples terapias, Genovese et al. (2016) confirmaron que
baricitinib alcanzo tasas de ACR20 de 55 % frente a 27 % con placebo, consolidando su
papel en pacientes con AR persistente a >1 anti-TNF (35). Este contexto refractario
representa uno de los mayores desafios terapéuticos, ya que las probabilidades de lograr
remision disminuyen con cada linea de tratamiento fallido (20). La eficacia mostrada por
baricitinib y tofacitinib en estas circunstancias refractarias posiciona a ambos inhibidores
de JAK como opciones de rescate en el algoritmo terapéutico propuesto por las guias
EULAR y ACR (20,9).

La seguridad, sin embargo, emerge como un aspecto critico que condiciona el uso de estos
farmacos (12,25). Los eventos adversos mas frecuentes fueron infecciones del tracto
respiratorio superior, cefalea, nausea, elevacion de transaminasas y dislipidemia,
consistentes con el efecto de la inhibicion de JAK sobre vias inmunitarias esenciales (24).
Dougados et al. (2017) y Genovese et al. (2016) reportaron tasas de infecciones de hasta
el 34 % en pacientes tratados con baricitinib, con episodios esporadicos de herpes zoster
y trombocitopenia leve (34,35). Esta asociacion se ha descrito previamente con
tofacitinib, como en Curtis et al. (2016), quienes observaron un aumento relativo del
riesgo de herpes zdster en comparacion con los bioldgicos (13). Asimismo, Keystone
(2018) reporto que el herpes zoster ocurrio en 3.2 % de pacientes en extension a largo

plazo, enfatizando la importancia de la vigilancia sostenida (37).
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La cuestion de la dislipidemia y la elevacion de creatinina fue consistente en varios
estudios. Coombs et al. (2010) describieron incrementos transitorios de creatinina y
colesterol total, aunque sin relacion directa con eventos cardiovasculares en los ensayos
de duracién limitada (43). Sin embargo, estudios recientes de vigilancia
postcomercializacién, como ORAL Surveillance (27), han identificado un potencial
aumento del riesgo cardiovascular y de neoplasias con tofacitinib en pacientes de alto
riesgo, hecho que ha derivado en restricciones regulatorias en algunas jurisdicciones. Este
hallazgo refuerza la necesidad de individualizar el tratamiento y monitorizar

cuidadosamente a los pacientes con antecedentes cardiovasculares (27).

Respecto a la duracion del efecto, estudios prolongados como Keystone (2018) y Taylor
etal. (2017) confirmaron que la eficacia sostenida se mantiene durante al menos dos afios,
con tasas constantes de ACR20/50/70 y bajo deterioro estructural (10,37). Este aspecto
es relevante considerando que la AR es una enfermedad cronica que demanda
tratamientos prolongados. Los estudios de cohorte como Barbulescu et al. (2022)
complementan esta evidencia al mostrar que, en registros de vida real con mas de 5000
pacientes, baricitinib y tofacitinib presentaron eficacia comparable a bioldgicos en CDAI
y DAS28 a 6 y 12 meses, corroborando que estos resultados se sostienen fuera del
ambiente controlado de los ensayos (41).

Otro aspecto que resulta relevante destacar es la diferencia en el tiempo de inicio de la
respuesta clinica entre los inhibidores de JAK y otras clases terapéuticas. Diversos
estudios demostraron que tanto tofacitinib como baricitinib pueden inducir mejorias
significativas en parametros como DAS28 y HAQ-DI en un plazo tan breve como dos a
cuatro semanas (10,36). Este inicio rapido de accion representa una ventaja en pacientes
con actividad inflamatoria intensa o deterioro funcional importante, donde la reduccion
temprana del dolor y la rigidez articular puede impactar positivamente en la calidad de
viday en la adherencia terapéutica (1,19). En comparacion, bioldgicos como adalimumab
suelen requerir un periodo de latencia mayor para alcanzar su efecto maximo (31), lo que

refuerza el valor clinico de estos inhibidores de JAK como opciones de inicio rapido.

La cuestion del perfil de seguridad a largo plazo se ha convertido en un tema prioritario
de investigacion. Si bien en la mayoria de los ensayos clinicos analizados la incidencia
de infecciones graves y eventos adversos graves se mantuvo dentro de rangos aceptables,

estudios de farmacovigilancia y extensiones abiertas han advertido sobre riesgos
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potenciales incrementados de eventos tromboembdlicos y cardiovasculares, en particular
con dosis elevadas 0 en pacientes con factores de riesgo preexistentes (25,27). Estos
hallazgos motivaron la revisién de las indicaciones regulatorias por agencias como la
FDA 'y la EMA, que recomendaron restringir las dosis de tofacitinib de 10 mg dos veces
al dia en pacientes mayores de 50 afios con comorbilidades cardiovasculares (27). En este
contexto, la individualizacion del tratamiento y la evaluacion minuciosa de los
antecedentes médicos resultan imprescindibles para optimizar el balance riesgo-

beneficio.

La heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los ensayos también aporta
informacion de valor clinico. Por ejemplo, en el estudio de Tanaka et al. (2016), realizado
exclusivamente en pacientes japoneses, la proporcion de mujeres fue cercana al 90 %,
mientras que en estudios multicéntricos como Van Vollenhoven et al. (2012) o Taylor et
al. (2017) se incluyeron poblaciones més diversas en términos étnicos y geogréaficos
(10,31,36). Esta diversidad contribuye a la validez externa de los resultados y sugiere que
los inhibidores de JAK pueden mantener eficacia consistente en diferentes subgrupos
poblacionales, independientemente de factores demogréaficos. No obstante, la necesidad
de estudios adicionales en poblaciones latinoamericanas y africanas sigue vigente, dado

que la mayoria de los ensayos pivotales se desarrollaron en regiones de alto ingreso.

En el andlisis metodoldgico, los ensayos incluidos presentan una calidad elevada, con
aleatorizacion adecuada, enmascaramiento doble ciego y empleo de comparadores
activos en varios casos (10,31). Sin embargo, deben reconocerse limitaciones inherentes
a los disefios de los estudios clinicos, entre ellas, la exclusion de pacientes con infecciones
cronicas, neoplasias recientes o comorbilidades severas, o cual restringe la extrapolacion
de resultados a la practica diaria (12,25). Ademas, la duracion relativamente limitada de
algunos estudios (por ejemplo, los de seis o doce semanas) impide valorar plenamente los
efectos acumulativos y la incidencia de eventos adversos poco frecuentes (43). En este
sentido, el seguimiento prolongado reportado por Keystone (2018) y los datos de cohortes
nacionales como Barbulescu et al. (2022) ofrecen perspectivas mas realistas sobre la
seguridad a largo plazo (37,41).

Por ultimo, debe subrayarse que la eleccién entre tofacitinib y baricitinib en la practica
clinica no depende exclusivamente de la eficacia comparativa. Si bien ambos farmacos

demostraron efectividad superior al placebo y similar a inhibidores de TNF en maultiples

26



variables (ACR20, DAS28, progresion radiografica) (10,31,35), factores como el perfil
de seguridad individual, el costo, la preferencia del paciente y la disponibilidad
regulatoria desempefian un papel determinante. Las guias mas recientes de la EULAR y
la ACR recomiendan integrar estos elementos en la toma de decisiones compartida,
recordando que los inhibidores de JAK constituyen una herramienta poderosa, pero
requieren vigilancia estrecha para reducir los riesgos asociados a la inmunosupresion
prolongada (20,9). El abordaje personalizado y el monitoreo continuo siguen siendo

pilares fundamentales para garantizar resultados clinicos éptimos y sostenibles.

La rapidez de inicio de accion constituye otra caracteristica distintiva. En ensayos de fase
Il como Greenwald (2010) y Tanaka et al. (2016), la mejoria clinica fue evidente desde
las primeras dos semanas (30,36). Este inicio precoz contrasta con otros FARME y
algunos biologicos cuyo efecto se observa mas lentamente (1,9). La posibilidad de reducir
de forma temprana la inflamacion y el dolor es una ventaja significativa para los pacientes

con alta actividad inflamatoria.

4. Conclusiones

La presente revision ha permitido evaluar de manera integral la efectividad de tofacitinib
y baricitinib en el tratamiento de la artritis reumatoide en poblacion adulta. Los ensayos
clinicos y estudios observacionales analizados evidencian que ambos inhibidores de Janus
quinasa alcanzan tasas de respuesta clinica favorables, con mejoras significativas en los
criterios ACR20, ACR50 y ACR70, asi como en indices compuestos de actividad de la
enfermedad, tales como DAS28 y CDAI. Este hallazgo confirma que tofacitinib y
baricitinib constituyen alternativas eficaces frente a los biol6gicos, especialmente en
pacientes con respuesta inadecuada a FARME convencionales o a anti-TNF. La
consistencia de los resultados a corto y mediano plazo, asi como su eficacia sostenida en
extensiones de seguimiento prolongado, refuerzan su relevancia en el algoritmo

terapéutico actual de la artritis reumatoide.

En relacion con el analisis metodoldgico, se constatd que los estudios incluidos presentan

una calidad robusta, con disefios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
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con placebo o comparador activo. Estas caracteristicas metodoldgicas fortalecen la
validez interna de los hallazgos y permiten establecer comparaciones directas de eficacia
y seguridad. No obstante, algunos ensayos excluyeron sistematicamente a pacientes con
comorbilidades graves o infecciones latentes, lo que limita la generalizacion de los
resultados a poblaciones con alta carga de enfermedad. Asimismo, los tiempos de
seguimiento variaron entre estudios, con periodos de observacion que oscilaron desde seis
semanas hasta 128 semanas, hecho que condiciona la interpretacion de la seguridad

acumulativa.

Respecto a las condiciones preexistentes de los individuos estudiados, se observo que la
mayoria de las poblaciones incluidas estaban conformadas por adultos con artritis
reumatoide activa de moderada a alta actividad, duracion media de enfermedad superior
a cinco afos y elevada proporcion de mujeres. La heterogeneidad de los regimenes
terapéuticos fue evidente: se administraron dosis de tofacitinib que variaron entre 5y 10
mg dos veces al dia, y de baricitinib entre 2 y 4 mg diarios, ajustadas segun los criterios
de cada protocolo. Estos esquemas mostraron eficacia consistente en distintas regiones
geograficas, incluyendo poblaciones asiaticas, europeas y latinoamericanas, lo que

respalda su aplicabilidad global.

Finalmente, en cuanto al perfil de seguridad, se identificaron efectos adversos frecuentes,
destacando las infecciones del tracto respiratorio superior, nausea, cefalea, dislipidemia
y elevacion de enzimas hepaticas. De manera menos frecuente, se notificaron episodios
de herpes zdster, neutropenia y eventos cardiovasculares en pacientes con factores de
riesgo preexistentes. Estos hallazgos subrayan la importancia de realizar una evaluacion
individualizada del riesgo-beneficio y un monitoreo riguroso durante el tratamiento con
inhibidores de JAK. En conjunto, la evidencia disponible confirma que tofacitinib y
baricitinib son farmacos eficaces para el manejo de la artritis reumatoide activa, con un

perfil de seguridad aceptable bajo vigilancia clinica adecuada.
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6. ANEXO 1.

Caracteristicas metodoldgicas y poblacionales de los estudios incluidos
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ANEXO 2.

Comparacion de eficacia y perfil de seguridad de Tofacitinib y Baricitinib
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