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RESUMEN

Titulo: Tofacitinib versus etanercept como tratamiento de artritis reumatoide en adultos entre

45-55 anos.

Objetivo: la finalidad de esta investigacion es determinar los efectos adversos de tofacitinib y

etanercept en el tratamiento para la Artritis reumatoide en adultos de 45 a 55 afios.

Metodologia: se ejecutd una revision sistematica en el cual se tomaron en cuenta ensayos
clinicos, reportes de caso, dicha busqueda se realizd en las bases de datos como PubMED,
Scopus, Web of science, de los cuales 11 fueron los elegidos, el riesgo de sesgo se evalud

mediante la herramienta Cochrane systematic reviews.

Resultados: fueron considerados 11 estudios de acuerdo a los criterios de elegibilidad, de los
cuales determinaron que los efectos adversos mas comunes son las infecciones cutaneas con el
porcentaje mas elevado de 28%, ademas que el riesgo de desarrollar cancer fue notablemente
menor en el grupo de pacientes que usaron inhibidores del TNF en comparacion con aquellos
que usaron como tratamiento los Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no

bioldgicos, tanto antes como después de la administracion de los medicamentos.

Discusion: en diversos estudios se determind que, entre las alteraciones dermatoldgicas y
subcutaneas, se mencionaron que el prurito fue el mas frecuente, en infecciones e infestaciones,

la nasofaringitis fue la mas frecuente, seguida de cistitis y neumonia.

Conclusion: el estudio indica que los inhibidores del TNF reducen significativamente el riesgo
de que los pacientes desarrollen cancer en comparacion con el tofacitinib, sin embargo, este
esta asociado con una mayor tasa de trombosis pulmonar. Las reacciones adversas comunes
incluyen prurito, dolor en el lugar de la inyeccion, y varias infecciones, con algunas

complicaciones graves como la sepsis.

Palabras clave: artritis reumatoide, adultos, etanercept, efectos adversos y reaccion al farmaco,

tofacitinib.



ABSTRACT

Title: Tofacitinib versus Etanercept as a Treatment for Rheumatoid Arthritis in 44-45 Year-

Old Adults

Objective: This research aims to determine the adverse effects of tofacitinib and etanercept in

the treatment of rheumatoid arthritis in 44-45 year-old adults.

Methodology: A systematic literature review was conducted, considering clinical trials and
case reports. The search was carried out in PubMed, Scopus, and Web of Science databases,
and 11 studies were chosen. The risk of bias was assessed using the Cochrane Systematic

Reviews tool.

Results: Eleven studies were considered according to the eligibility criteria, and they
determined that the most common adverse effects were skin infections, with the highest
percentage of 28%. In addition, the risk of developing cancer was notably lower in the group
of patients using Tumor Necrosis Factor (TNF) inhibitors compared to those using non-
biological disease-modifying antirheumatic drugs as treatment, both before and after

administration of the drugs.

Discussion: Various studies determined that, among dermatological and subcutaneous
alterations, pruritus was mentioned as the most frequent; in infections and infestations,

nasopharyngitis was the most frequent, followed by cystitis and pneumonia.

Conclusion: The study indicates that TNF inhibitors significantly reduce the risk of patients
developing cancer compared to tofacitinib. However, it is associated with a higher rate of
pulmonary thrombosis. Common adverse reactions include pruritus, pain at the injection site,

and several infections, with some severe complications such as sepsis.

Keywords: rheumatoid arthritis, adults, etanercept, adverse effects and drug reaction,

tofacitinib.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) se define como la condicion cronica e inflamatoria que causa dafio
irreversible en las articulaciones (1). Su manifestacion clinica més notable es la progresiva
destruccion de la membrana sinovial, lo que puede resultar en la pérdida de cartilago, erosion
6sea, deformidades articulares y deterioro funcional (2). Ademas, la AR puede afectar otros
sistemas del cuerpo, como la piel, los ojos y el sistema cardiovascular, exacerbando la

complejidad y el impacto de la enfermedad en la calidad de vida del paciente (3).

Esta enfermedad reumatologica se presenta con mayor frecuencia en personas de rango etario
entre los 45-55 afios (4). A nivel mundial, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
menciona que habia 18 millones de personas que tenian la enfermedad hasta el 2019 y es una
de las principales razones de retiro laboral de manera anticipada a nivel mundial (5). En
Latinoamérica estudios realizados en distintas naciones, han determinado una prevalencia
proxima al 1%. En especifico, en México, se identificd una prevalencia del 1,6%, mientras que,

en Brasil, los estudios estimaron una prevalencia de AR del 0.46% (6).

Se considera que la AR es una enfermedad multifactorial, en lo que respecta a la genética, se
estima que el factor hereditario contribuye en aproximadamente un 50% al riesgo de desarrollar
AR (7). En cuanto a los factores ambientales, se incluyen el tabaquismo, la exposicion al polvo
de silice, infecciones, patrones dietéticos poco saludables y finalmente, también interviene
factores estocésticos (8). Para realizar un diagnostico de la AR es necesario que se observen
ciertos criterios clinicos especificos, estos incluyen la presencia de rigidez matutina persistente
durante mas de 20 minutos, evidencia de artritis en la evaluacion clinica, asi como resultados
positivos en pruebas de laboratorio y se recomienda respaldar estos hallazgos con estudios de

imagenes pertinentes (9). El Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra el
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traumatismo han establecido criterios diagnosticos y si la puntuacidon es mayor a 6, se puede

diagnosticar como artritis reumatoide (10).

El tratamiento actual de la artritis reumatoide (AR) se basa en el uso de terapias convencionales
y bioldgicas, ya sea de manera individual o combinada, con el objetivo de lograr una remisién
clinica sostenida o reducir considerablemente la progresion de la enfermedad (11). Sin
embargo, en casos donde los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAMES) no
logran controlar adecuadamente los sintomas debido a exacerbaciones o efectos adversos
graves, se recomienda el uso de nuevos medicamentos como los inhibidores de la enzima Janus

quinasa, especialmente el Tofacitinib, ademas de los innovadores anti-TNF como el Etanercept

(12).

Tanto el Tofacitinib como el Etanercept no solo detienen la progresion de la artritis reumatoide,
sino que también mejoran significativamente los sintomas articulares, lo cual se refleja en una
notable mejoria en la calidad de vida de los pacientes (13). Sin embargo, el uso de estos
tratamientos conlleva un riesgo elevado de infecciones, siendo los efectos adversos la causa
principal de la interrupcion del tratamiento, més del 20% de los sintomas adversos aparecen
después de 15 meses de inicio del tratamiento (14). Como resultado, se plantea la siguiente
investigacion, que tiene como objetivo determinar los efectos adversos del Tofacitinib y

Etanercept en adultos de entre 45 y 55 afios con artritis reumatoide.
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METODOLOGIA
Para la presente investigacion se desarrollo un protocolo el cual se registro en el Internacional
Prospective Register of Sytematic Reviews con el codigo: CRD42024557607.Asi mismo, se

baso en la guia Preferred Reporting Items for Systematic and Meta-analyses (15).

Pregunta PICO

Se elabor6 una pregunta de investigacion obtenida mediante el Framework PICO: ;Cual de los

dos farmacos, Tofacitinib o Etanercept, produce mas efectos secundarios?

Tabla 1. Cuadro de pregunta PICO.

PREGUNTA PICO
P Pacientes de 45-55 afios con diagnostico de Artritis Reumatoide.
I Uso de Tofacitinib/ Etanercept
C Comparacion entre Tofacitinib y Etanercept
o Tener conocimiento de cudles son los efectos adversos de los medicamentos

tofacitinib y etanercept.

Fuente: Elaboracion propia.

Criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusion:

Articulos desde el 2019-2023.

e Poblacion estudiada de 45-55 afios y sin exclusion de sexo.

e Articulos que provengan de revistas que estén en Q1-Q4.

e Tipo de estudio: se incluiran todos aquellos articulos originales, reportes de caso,

ensayos clinicos, siendo Randomized controlled trials (RCT’s).
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e Articulos que contengan, Tofacitinib, Etanercept, efectos adversos en la Artritis

Reumatoide.

e Lenguaje: inglés, espaiol.

Criterios de exclusion:

e Tipos de articulos (cartas al editor, comentarios, metaanalisis, revision sistematica, tesis

de grado).

e Articulos que abarquen Artritis Idiopatica Juvenil.

e Aquellos estudios cuya intervencion se haya producido en animales.

Fuentes de informacion.

Las bases de datos usadas para la bisqueda electronica seran: PubMed, Scopus y Web Of
Science. Para lograr una facilidad en la busqueda, se procedera al uso tanto de palabras clave
“keywords” que incluyan términos relacionados con el paciente (Artritis Reumatoide,
Adultos), el tratamiento (Tofacitinib, Etanercept) y su intervencion, efectos adversos,

tratamiento) (ver tabla 2). Se usardn los (MesH) y (DeCS).

En la fase inicial de identificacion realizada el 15 de diciembre del 2023, se encontraron un
total de 2054 articulos, de los cuales 917 resultados en Pubmed, Scopus 1136, Web of Science
1. En la fase secundaria se encontraron 258 articulos y de acuerdo al titulo y el resumen, de los
cuales se descartd 12 por no tener suficiente informacion, ya que no incluian el rango de edad
y abarcaban informacion de artritis idiopatica juvenil. En la siguiente fase se analizaron 246
articulos, eliminando 235. En la fase final, se aplicaron los criterios de inclusién, dando como

resultado 11 articulos tutiles.
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Tabla 2. Fuente de informacion obtenida de DECS y MESH.

FUENTE PALABRAS CLAVES TEMAS RELACIONADOS
DECS Etanercept Erelzi, Etanercept-szzs
MESH
DECS Tofacitinib No se encontraron registros
MESH
DECS Arthritis, rheumatoid No se encontraron registros
MESH
DECS Adult Adultos
MESH
DECS Drug-related side effects and Adverse Event
MESH adverse reactions Adverse Reactions and Side
Effects Related to
Medications
Drug Toxicity

Fuente: Elaboracion propia.

Estrategia de busqueda

Las palabras claves fueron consultadas en la pagina web de tesauros en ciencias de la salud
DeCS/MeSH (ver tabla 2). Ademas, se empled la combinacion con el operador booleano AND

para construir los siguientes algoritmos de busqueda (ver tabla 3).

Tabla 3. Algoritmos de busqueda empleados.

Bases de Estrategia de busqueda utilizada

Datos

Pub Med (Etanercept AND Tofacitinib) OR Arthritis, Rheumatoid) AND Adult) AND
(Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions)

Web of (Etanercept) AND Tofacitinib) OR Arthritis, Rheumatoid) AND Adult) AND

Science (Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions)

Scopus Etanercept) AND Tofacitinib) OR Arthritis, Rheumatoid) AND Adult) AND
(Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions)

Fuente: Elaboracion propia.

Proceso de seleccion de estudios

Se recopilaron todos los registros encontrados mediante busquedas en Mendeley, luego, se uso6

una herramienta electronica en linea Rayyan para realizar el ingreso de los resultados de la
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busqueda inicial. Utilizando la opcion de duplicados, eliminamos aquellos registros
duplicados. Posteriormente, transferimos la informacion a Microsoft Excel. En esta etapa, dos
miembros del equipo de investigacion seleccionaron de manera independiente el tema y el
resumen de cada documento identificado. Los integrantes procedieron a revisar de forma
individual el contenido completo de los estudios marcados como potencialmente cumplidores
de los criterios de inclusion. Cualquier desacuerdo fue abordado mediante discusion para llegar

a un acuerdo consensuado.

Proceso de extraccion de los datos

Los miembros del equipo utilizaron Microsoft Excel para extraer datos de cada estudio, luego
se realiz6 una revision de la extraccion de datos en un subconjunto aleatorio (n = 246 articulos)

de los cuales se incluyeron 11 articulos para garantizar su calidad y precision.

Se registraron detalles sobre el estudio y las caracteristicas de los participantes, asi como el
disefio de estudio y el enfoque utilizado para recopilar datos y los detalles del tratamiento
(efectos adversos). Para los estudios que incluyeron datos recopilados estudios publicados
después de 2019, solo se consideraron las estimaciones derivadas de datos recolectados en o

después de 2019.

Lista de datos.

Se establecié una lista de datos para su filtro e integracion en la eleccion definitiva de los

articulos que formarén parte de la investigacion.

1. Caracteristicas del estudio: detalles sobre el disefio del estudio, incluyendo el tipo de
estudio, duracion del seguimiento y ubicacion geografica.
2. Participantes: informacion demografica y clinica de los participantes, incluyendo edad,

sexo, duracion de la enfermedad y criterios de inclusion/exclusion.
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Intervenciones: descripcion de los tratamientos con Tofacitinib y Etanercept,
incluyendo dosis, frecuencia con la que se administra y tiempo que dura el tratamiento.
Resultados primarios: variables de resultado principales como mejoria en los sintomas
de la artritis reumatoide, efectos adversos complicados

Resultados secundarios: variables secundarias de interés como respuesta clinica, y
resultados radiologicos.

Metodologia de recopilacion de datos. detalles sobre como se recopilaron los datos,
incluyendo el uso de cuestionarios, escalas de evaluacion y seguimiento clinico.
Evaluacion del riesgo de sesgo: utilizacion de Cochrane systematic reviews, cuya
herramienta realiza un andlisis exhaustivo y riguroso de la evidencia cientifica, para
ofrecer conclusiones claras sobre la efectividad y seguridad de la intervencion revisada,
proporcionando asi orientacion critica para la toma de decisiones en practica clinica y
politica sanitaria (16).

Conclusiones: resumen de resultados obtenidos en la investigacién y su relevancia
clinica, asi como posibles limitaciones del estudio.

Recomendaciones: posibles implicaciones para la practica clinica y futuras

investigaciones basadas en los resultados obtenidos.

Evaluacion del riesgo de los estudios individuales.

Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizo la herramienta Cochrane systematic reviews y se

incorporaron los siguientes componentes:

Seleccion de participantes: evaluar si los criterios fueron claros y apropiados para el objetivo

de la revision. Se consideraria el riesgo de sesgo si hubiera una seleccién inapropiada de

participantes.
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Asignacion al tratamiento: evaluar si el método que se asigno al tratamiento fue aleatorio y si
se efectud un ocultamiento adecuado de la asignacion. Esto ayuda a determinar si hay un riesgo

de sesgo de asignacion.

Cegamiento: evaluar si hubo cegamiento a los participantes, investigadores y evaluadores al

tratamiento asignado. El cegamiento reduce el riesgo de sesgo de deteccion y de desempeiio.

Deserciones y pérdidas durante el seguimiento: evaluar si se inform6 adecuadamente sobre el
seguimiento de los participantes y si la cantidad de personas que abandonaron el estudio fue
minima e igual en todos los grupos de tratamiento. Tasas altas de desercion pueden introducir

un riesgo de sesgo.

Reporte selectivo: evaluar si todos los resultados preespecificados fueron informados en el

estudio. La omision de resultados puede sesgar la interpretacion de los hallazgos.

Otros sesgos potenciales: evaluar otros posibles sesgos, como el sesgo de publicaciéon y el

sesgo de financiamiento.



19

RESULTADOS

En la figura 1 se describe los resultados del proceso de busqueda y seleccion de estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo de la identificacion, clasificacion e inclusion de los articulos usados en esta revision.

Idertification of new studies via databases and registers

Records identified from: -
£ : Records removed before screening:
o Databases (n = 3): Dusli Fis 4
5 Pubmed (n = §17) Udical fRoare N =4 e
i # Records marked as ineligible by automation
= Scopus (n=1,136)
E : tools (n=1567)
o Web of Science (n = 1) Records d far ather rea - 51
b= Registers (n = 2,054) co remove rother reasons (n= 51)
y
Records screened Records excluded
(n=432) (n=150)
F
Reports sought for retrieval Repaorts not retrieved
g (n = 282) " (n =24)
@
o
@
Repaorts excluded:
Reports assessed for eligibility Relevancia (n=4)
(n=258) | Tipo de articulo (n = 231)
Estudios realizados en animales (n = 0)
E MNew studies included in review
. n=11)
L

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla 4 muestra los 11 articulos seleccionados, con la poblacion, porcentaje de efectos
adversos y las conclusiones de cada uno de ellos, obtenidos de la base de datos SJR. Estos

articulos fueron publicados en revistas de gran impacto, ubicadas en su gran mayoria en el

cuartil QI.



Tabla 4. Analisis de los principales resultados de los articulos.

Referencia Revista Cuartil Poblacién % de efectos adversos Conclusiones
Barbieri M, et Journal of Clinical Q1 136 pacientes que Uveitis: 7,30 % Los efectos adversos que complicaron mas a los pacientes
al. 2020. Medicine usaron Etanercept Neutropenia: 12,70 % fueron los trastornos sanguineos y linfaticos.

Linfocitosis: 9,10 %

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo: 17,60 %

Infecciones e infestaciones: 21.8 %

Van Lint J, t Drug Safety Ql 573 pacientes que Infecciones e infestaciones: 28 % Los efectos adversos de Etanercept fueron leves a diferencia
al. 2021. usaron Etanercept Trastornos musculoesqueléticos y del de los EA de los otros productos bioldgicos por lo que se
tejido conectivo: 1 % sugiere que etanercept es el agente bloqueador del factor de

Enfermedad inflamatoria intestinal: 16 %  necrosis tumoral o mas seguro.
Reaccion en el lugar de la inyeccion: 26 %
Fatiga: 15 %

Giraud E, et Expert Opinion on Drug Ql 136 pacientes que Infecciones e infestaciones: 4,30 % En este articulo el uso de Etanercept fue mas predisponente a
al. 2020. Safety usaron Etanercept Reaccion en el lugar de la inyeccion: las infecciones especialmente las de tipo oportunistas.
1,90%

Diarrea: 1,90 %
Nauseas: 3,10 %

Medicine Q3 315 pacientes que Reaccion en el lugar de la inyeccion: 4, En este estudio los efectos adversos que mas predominaron de
Ikari Y, et al. usaron Tofacitinib  05% acuerdo a la edad en personas menores de 75 afios fueron los
2020. Neumonia bacteriana: 3,15% de tipo respiratorio.

Reaccion anafilactica: 0,90%

Elevacion de las enzimas hepaticas: 3,15%
Disnea: 0,45%

Eosinofilia: 0,45%

Sangrado de encias: 0,45%

Embolia pulmonar: 0,45%

Mirjana V, et Medicinski Casopis Q4 Mujer de 47 afios Psoriasis paraddjica: 5% La psoriasis es un efecto adverso no tan frecuente, y tras un
al. 2019. de edad en estudio anatopatologico se confirmé que es un efecto
tratamiento  con paradojico de los inhibidores anti-TNF.
Etanercept
Gosselt H, et Expert Opinion on Drug Q1 748 pacientes que Dolor en sitio de inyeccion: 16,85% Se debe realizar un seguimiento y gestion adecuada de estos
al. 2023. Safety usaron Etanercept  Artralgia: 5,52% sintomas para garantizar el bienestar de los pacientes sobre
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Prurito: 6,62%
Nasofaringitis: 6,35%
Cistitis: 3,86%
Hematoma: 8,28%
Alopecia: 2,48%

todo después de la administracion de la inyeccion ya que es el
efecto adverso que mas predomino.

Velthuis K, et Expert Opinion on Drug Q1
al. 2023. Safety

161 pacientes que
usaron Etanercept

Infecciones e infestaciones: 20,50%
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo: 2,60%

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
10,30%

Uveitis: 1,40%

Enfermedad inflamatoria intestinal: 7,70%
Neumonia Bacteriana: 15,40%

Dolor en el sitio de la inyeccion: 15,40%

Los efectos causados por el Etanercept son el segundo motivo
de interrupcion del tratamiento.

Roest L, et al. Expert Opinion on Drug Ql
2023. Safety

262 pacientes que
usaron Etanercept

Infecciones e infestaciones: 17,50%
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo: 7,80%

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: 11,60

Uveitis 3,50%

Enfermedad inflamatoria intestinal: 7,60%
Reaccion en el lugar de la inyeccion:
31,50%

Neumonia bacteriana: 7,50%

Alopecia: 4, 00%

Alteracion vascular: 3,10%

Alteracion psiquiatrica: 0,70%

El efecto adverso mas comun fueron las infecciones.

Boer M, et Expert Opinion on Ql
al. 2023. Drug Safety

202 pacientes
que usaron
Etanercept

Infecciones e infestaciones: 7,40%
Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo: 15, 8%

Neumonia bacteriana: 9,00%
Psoriasis paraddjica 6,60%

Dolor en sitio de inyeccion: 32,90%
Prurito: 19,40%

Nasofaringitis: 13,90%

Cistitis: 9,00%

Hematoma: 13,60%

Las reacciones en el lugar de la inyeccion tienen una
carga baja y estable, y son de rapida recuperacion.
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Choi B, et al.

Arthritis Research and Q1

2296  pacientes

Cancer gastrointestinal: 15,60%

El uso de Tofacitinib se asocié con una baja incidencia de

2022 Therapy que usaron Cancer de Mama: 6,50% cancer en pacientes con AR, a diferencia de otros
Tofacitinib Cancer genitourinario: 6,50% antirreumaticos.
Dikranian Rheumatology and Q2 3.781 pacientes Reaccion en el lugar de la inyeccion: 22%  Las reacciones adversas fueron leves y por lo general tenian
A,et al.2022. Therapy que usaron Diarrea: 18% una resolucion inmediata.
Tofacitinib Nauseas: 15%

Cefalea: 16%

Fuente: Elaboracion propia.



En la figura 2 se describe riesgo de sesgo de los estudios individuales, este fue determinado

mediante la herramienta Cochrane systematic reviews.

Figura 2. Riesgo de sesgo en los estudios individuales.
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DISCUSION

Los resultados del estudio indicaron que el riesgo de desarrollar cancer fue notablemente menor
en el grupo de pacientes tratados con inhibidores del TNF en comparacion con aquellos tratados
con nbDMARD, tanto antes como después de la administracion de los medicamentos. Ademas,
tuvieron un impacto limitado en la continuacion del tratamiento con Tofacitinib y fueron

generalmente similares en los pacientes tratados con placebo (17).

Entre las alteraciones dermatoldgicas y subcutaneas, se menciona que el prurito fue el mas
frecuente, en infecciones e infestaciones, la nasofaringitis fue la mas frecuente, seguida de
cistitis y neumonia, casi un tercio de todas las respuestas en el sitio de la inyeccion podrian
atribuirse al dolor. Otras mencionadas con frecuencia para las reacciones en el lugar de la
inyeccion fueron prurito, eritema, hematoma e inflamacion. Otras reacciones como la artritis
bacteriana, una infeccion localizada y la sepsis se consideraron reacciones adversas graves, y
todas dieron lugar a una hospitalizaciéon (prolongada) del paciente y se consideraron
potencialmente mortales en una ocasion (sepsis) (19-21). La hipertension, las disfunciones
tiroideas y la dislipidemia se consideran variables que aumentan el riesgo de enfermedad
cardiovascular en personas con trastornos inflamatorios de las articulaciones. Ademas, la
fibromialgia es una comorbilidad frecuente y puede amplificar la puntuacion (DAS) e influir
en el manejo de los pacientes con enfermedad reumatica; estas enfermedades preexistentes

estan asociadas a la aparicion de efectos adversos y abandono del tratamiento (18-22).

El cambio a un medicamento previamente utilizado, el ajuste de dosis o la hospitalizacion se
consideran mas graves que las reacciones adversas sin estas acciones. Un mejor conocimiento
de las asociaciones entre los polimorfismos genéticos y las RA puede permitirnos comprender
mejor qué pacientes tratar o no tratar con Etanercept, reduciendo el riesgo de RA; la tasa de

abandono del farmaco por EA causado por estos farmacos no mostré diferencias significativas
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entre los grupos de ancianos y no ancianos, siendo el uso de glucocorticoides en dosis bajas
(prednisolona 1-4 mg/dia) constituye un riesgo significativo de sufrir infecciones graves en
pacientes ancianos con AR tratados con DMARDDb. La mejora de la condicion cutdnea en el
15% de los casos cuando se cambiaban los medicamentos anti-TNF; el cambio a Tocilizumab,
tratamiento anti-IL6, resulté en una remision completa de las lesiones cutaneas y un buen
control de su artritis reumatoide. Ademas, pacientes de edad avanzada que usaron Adalimumab
y Corticosteroides fueron mas propensos a reportar trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos en comparacion con los usuarios de Etanercept y los pacientes sin
corticosteroides, mientras que el uso de MTX se asocié con una menor probabilidad de reportar

este evento adverso (23-27).

Este estudio presenta varias limitaciones, incluyendo su disefio observacional, que impide
establecer relaciones causales definitivas, y un tamafo de muestra que podria no ser suficiente
para detectar todos los efectos adversos raros. Ademas, la heterogeneidad genética de la
poblacién no se ha controlado completamente, y la presencia de comorbilidades y otros factores
confusos puede haber influido en los resultados. El uso de datos autoinformados puede
introducir sesgos, y los hallazgos pueden no ser generalizables a todas las poblaciones debido

a diferencias demograficas y contextuales.
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CONCLUSIONES

El estudio indica que los inhibidores del TNF reducen significativamente el riesgo de desarrollo
de cancer en comparacion con los nbDMARD, aunque el Tofacitinib estd asociado con una
mayor tasa de trombosis pulmonar. Por otra parte, la genética puede influir en la eficacia y
seguridad del tratamiento con Etanercept. Ambos farmacos comparten varios efectos adversos.
El prurito, nasofaringitis, cistitis y neumonia son comunes en ambos tratamientos. En el lugar
de la inyeccion, los efectos adversos como dolor, prurito, eritema, hematoma e inflamacion,
también son frecuentes. Ademads, pueden estar asociados con reacciones mas graves como
artritis bacteriana y sepsis, asi como con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
La presencia de fibromialgia u otras enfermedades preexistentes también puede influir en la
probabilidad de experimentar efectos adversos con cualquiera de estos tratamientos y aumentan

el riesgo de abandono del tratamiento.

Finalmente, las variaciones en la administracion y adherencia al tratamiento no se han evaluado
exhaustivamente, lo que puede afectar los resultados. Es necesario realizar mas estudios para
comprender mejor las asociaciones genéticas con las reacciones adversas, ademas de una
evaluacion de la seguridad a largo plazo de los medicamentos y explorar estrategias de manejo
que minimicen las complicaciones y mejoren la adherencia al tratamiento, especialmente en
poblaciones vulnerables como los ancianos. Ademas, investigar los mecanismos detras de las
diferencias en reacciones adversas entre distintos tratamientos podria optimizar la seleccion de

terapias personalizadas.



GLOSARIO

AR: artritis reumatoide

ANTITNEF: antagonistas del factor de necrosis tumoral

FAMES: fairmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

NBDMARD: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad no biologicos
OMS: organizacion mundial de la salud

SJR: rango de revistas scimago

TNF: factor de necrosis tumoral
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ANEXOS

Anexo 1. Recopilacion de los articulos aplicando solo criterios de inclusién como el afio, disefio

de estudio.
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