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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que afecta
principalmente a las articulaciones con membrana sinovial, asi como manifestaciones
extraarticulares. Su prevalencia global es del 0.5-1%, y suele iniciar después de los 40
afos.

Para el diagnodstico se utilizan los criterios ACR/EULAR 2010, no son criterios
diagnaésticos per se, pero tienen buena sensibilidad.

La actividad de la enfermedad se evalGa con escalas como DAS28, SDAI y CDAI. El
tratamiento ha evolucionado desde anti inflamatorios no esteroideos hasta farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos y bioldgicos. Las guias actuales recomiendan
cambiar a biolégicos si los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales fallan, considerando factores de riesgo individuales para elegir la terapia
adecuada.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de cambio de terapia biolégica o inhibidores
de JAK en pacientes con Artritis Reumatoide del Hospital Regional de Alta Especialidad
‘Dr. Ignacio Morones Prieto’.

Disefio de estudio: Descriptivo

Calculo de tamafio de muestra y analisis estadistico: La muestra consistio en todos
los pacientes — expedientes, en los que se haya iniciado o cambiado a tratamiento
bioldgico o inhibidores de JAK en los ultimos 10 afios. Estudio descriptivo. Las variables
continuas expresadas en medias o medianas dependiendo de la distribucion, las
categoricas se expresarén en proporciones. Se estimé frecuencia de cambio terapeutico
por falla terapéutica, desabasto y presencia de eventos adversos.

Factibilidad: Para la realizacion de este estudio se llevdo a cabo la revision de
expedientes. Actualmente, el registro de pacientes con AR en la Consulta Externa es en
promedio de 120 pacientes al mes, de los cuales, al rededor del 20 a 30% estan bajo
tratamiento bioldgico o con inhibidor de JAK.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ACPA: Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (Anti-CCP).

AD: Articulaciones dolorosas.

AF: Articulaciones inflamadas.

DAS28: Disease Activity Score 28 (Puntaje de actividad de la enfermedad en 28
articulaciones).

FR: Factor reumatoide.

HC: Historia clinica.

IMC: indice de masa corporal.

PCR: Proteina C reactiva.

PFR: Pruebas de funcion respiratoria.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.

AMAL: Antimalaricos.

LEF: Leflunomida.

MTX: Metotrexato.

PDN: Prednisona.

RP (1, 2, 3, 4): Régimen de prescripcion o esquema terapéutico (seguido del
ndamero de secuencia).

SSZ: Sulfasalazina



LISTA DE DEFINICIONES

Cambio a tratamiento biolégico o inhibidor de JAK: Cambio farmacoldgico de
DMARDsc a DMARDb o DMARDts

Desabasto: Indicacion médica de DMARDb o DMARDts y no proporcionado por
farmacia

Eventos adversos: Cualquier hallazgo clinico anormal o reaccién negativa que ocurre
después de que una persona toma un medicamento

Leve: No interfiere con las actividades normales del paciente.

Moderado: Requiere tratamiento o monitorizacion

Grave: Incapacita, amenaza la vida o requiere hospitalizacién o prolonga una
hospitalizacion existente.

No respuesta a tratamiento: Ausencia de disminucion de al menos 0.6 puntos en
DAS28 después de 3 meses de tratamiento o reduccién menor a 1.2 puntos en DAS28
después de 6 meses.

DAS28-VSG: Escala de actividad de Artritis Reumatoide

CDAI: Escala de actividad de Artritis Reumatoide
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Antecedentes

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica autoinmune caracterizada
principalmente por afectacion de las articulaciones con membrana sinovial, es una de las
artritis inflamatorias méas frecuentes, afectando al 0.5-1% de la poblacion mundial.
Aunque esta prevalencia varia segun las areas geogréficas y raza. Afecta a individuos
de todas las edades, con una incrementada incidencia en personas de mas de 40 afios!!.
La AR es considerada principalmente como una enfermedad articular, sin embargo, al
ser una causa de una repuesta inmunitaria sistémica anémala, otros 6rganos y sistemas
pueden verse alterados, dando lugar a manifestaciones extraarticulares, tales como la
aterosclerosis acelerada, dando un aumento al riesgo cardiovascular, noédulos
subcutaneos y alteraciones del. Parénquima pulmonar, por mencionar algunas 2. La AR
se caracteriza por discapacidad progresiva, muerte prematura y altos costos
socioeconémicostl.

La patogénesis de la AR es compleja y no entendida al 100%. Existen predisposiciones
genéticas que juegan un papel clave, siendo hasta 2 a 5 veces mas frecuente el
desarrollo de la enfermedad en personas que cuentan con familiares en primer grado
afectados por la AR (4). Mdltiples alelos de riesgo han sido asociados a su desarrollo,
dales como el gen HLA-DRBL1, asi como otros genes de importancia no relacionados con
el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), como los genes PTPN22, CTLA4 y
PADI4*5, En estos individuos genéticamente predispuestos, algunos factores
ambientales, tales como el tabaquismo, exposicion al polvo, virus, obesidad y un estado
socioeconOmico bajo, asi como el microbioma oral estan fuertemente implicados en la
ruptura de la tolerancia inmunitaria, dando lugar a produccién de autoanticuerpos y
generacioén de citocinas proinflamatorias!®l. Asi como la produccién de autoanticuerpos,
una caracteristica indistinguible de la AR es la presencia de células T autorreactivas tanto
en sangre como en las estructuras sinoviales. Los anticuerpos anti-proteina citrulinada
(ACPA) y menos especifico el factor reumatoide (FR) tienen fuerte asociaciéon con la AR,
mientras que otros autoanticuerpos, como anti-peptidil arginina deiminasa 4, anti-
proteina carbamilada y anti-colageno tipo 2 tambien juegan un papel en su
fisiopatogenial’l.

El cuadro clinico caracteristico es dolor articular insidioso y gradual con inflamacion,
inicia en una o varias articulaciones pero usualmente como poliartritis simétrica. La
mufieca, dedos de las manos y pies son las articulaciones mas comunmente afectadas,
aunque también involucran grandes articulaciones como hombros, codos, rodillas y
tobillos. Es caracteristico ademas la presentacion de rigidez matutina articular de al
menos 30 minutos, debilidad y fatiga suelen acompariar el cuadrol®. Reactantes de fase
aguda como proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG)
acompafian a la actividad de la enfermedad!®!. Cerca del 40% de los pacientes con AR
presentaran alguna manifestacion extraarticular a lo largo de su enfermedad, tales como



los noédulos reumatoides o enfermedad pulmonar intersticial, ambos asociados
fuertemente a ciertos factores de riesgo como titulos altos de ACPA y FR [10],

No existen criterios diagnésticos como tal para AR, sin embargo, en la practica médica
se utilizan los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y
La Alianza Europea de Asociaciones en Reumatologia (EULAR) del 20101, Como
criterio de entrada es la inflamacion de al menos una articulacién, excluyendo otros tipos
de artritis como artritis reactiva, artritis por cristales o asociada a alguna otra enfermedad
del tejido conectivo para aplicar los criterios. Una vez excluidas otras causas, los
dominios de los criterios de clasificacion constan de la distribucion de la artritis (grandes
VS pequeiias articulaciones), estatus seroldgico (positividad de ACPA y/o FR), asi como
reactantes de fase aguda VSG y PCR, junto con la duracion de los sintomas, mostrando
una sensibilidad del 82% y especificidad del 61%!12,

La evaluacion de la actividad de la enfermedad y con ello de la eficacia del tratamiento
se lleva a cabo por distintas escalas, dentro de las cuales las mas usadas son el Puntaje
de Actividad de la Enfermedad con 28 articulaciones (DAS28 por sus siglas en inglés)
aprobado en 1995, que pondera variables objetivas como subjetivas, como el conteo de
28 articulaciones (de extremidades superiores y rodillas), tanto inflamadas como
dolorosas por separado, asi como reactantes de fase aguda VSG o PCR y la evaluacion
subjetiva del paciente en escala 0-100, con rangos calculados que hacen posible
catalogar la enfermedad como remisién <2.6 pts, baja actividad de la enfermedad <3.2
pts y alta actividad >5.1[13l. Otros dos indices extensamente utilizados tanto en ensayos
clinicos como en la practica clinica habitual son el Indice de Actividad de la Enfermedad
Simplificado (SDAI por sus siglas en inglés) y el Indice de Actividad Clinica de la
Enfermedad (CDAI por sus siglas en inglés). SDAI cuenta 5 variables: articulaciones
dolorosas (28 articulaciones), articulaciones inflamadas (28 articulaciones), evaluacion
global del paciente (escala 1-10) y PCR. CDAI utiliza las mismas variables de SDAI, sin
tomar en cuenta parametros bioquimicos.

El tratamiento ha evolucionado constantemente a lo largo de los afos, desde el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) hace casi dos siglos, hasta el empleo te derapias
modificadoras de la enfermedad como las sales de oro aprobadas en 1935 y
posteriormente sulfasalazina en 1970, primer farmaco sintetizado exlusivamente para
tratamiento de AR, entre otros farmacos modificadores de la enfermedad (DMARDcs por
sus siglas en inglés) actualmente utilizados', pero sobre todo el gran avance en los
ultimos 30 afios, cuando comenzO la aprobacion de distintas moléculas llamadas
anticuerpos monoclonales” 6 “bioldgicos (DMARDSD); terapias que tienen como objetivo
moléculas involucradas en procesos inflamatorios especificos. En cuanto a estos, el
primer grupo de farmacos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) fueron
los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), mas especificamente el
Etanercept (noviembre 1998), seguido del Infliximab en 1999 y adalimumab en 2002[15]



posicionando a los anti-TNF como el primer gran grupo de biologicos aprobados para el
tratamiento de la Artritis Reumatoide, a los que siguen Anakinra, inhibidor de interleucina
1 (IL-1), abatacept, co-estimulador CD80/86, Rituximab en 2005, anti-CD20, asi como
otros anti-TNF que vinieron despuésl!!®l; y mas recientemente la aprobacién de farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos dirigidos (DMARDts por sus siglas en inglés)
o inhibidores de JAK (JAKIi), que a pesar de ser catalogados como “biolégicos”, existen
ciertas diferencias entre estos y propiamente los DMARDD, una de las mas significativas
es su selectividad, ademas, los productos biologicos, no se ven afectados por la
insuficiencia hepatica o renal, por su similitud con los anticuerpos naturales del ser
humano, contrario a estos, los JAKi son metabolizados y eliminados por el rifién o el
higadol17].

Actualmente las guias internacionales, asi como la ultima actualizacion de la guia del
Colegio Mexicano de Reumatologia en 2023, hacen la recomendacién con un alto grado
de evidencia, el cambio de modalidad terapéutica de DMARDsc a cualquier modalidad
de DMARDDb en caso de falla al tratamiento, definida como imposibilidad de alcanzar el
objetivo terapéutico y haciendo eleccion del DMARDDb -incluyendo DMARDts- adecuado
de acuerdo a factores de riesgo del paciente e incluso su uso de primera linea, sin
importar mecanismo de accion del DMARDb seleccionado si el paciente presenta
factores de mal prondésticol819],

Durante el tratamiento de pacientes con AR pueden presentarse fallas a tratamiento,
tanto a DMARDsc como a DMARDD, para estos ultimos se han documentado algunas
estrategias tales como optimizar dosis de DMARDcs concomitante, optimizar dosis del
mismo DMARDDb, cambio a farmaco del mismo grupo de medicamentos (ciclar DMARDD)
0 cambio a DMARDb de otro grupo o incluso DMARDts de acuerdo a factores de
riesgol?%l,



Justificacion.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad con alta incidencia y prevalencia a nivel
mundial, en México se ha estimado que el 2% de su poblacién se encuentra afectada por
esta enfermedad, sobre todo a las mujeres de 35-50 afos. El grado de discapacidad
severa llega a 10% de los pacientes con este diagndéstico en México, 60% con
discapacidad moderada y 30% con discapacidad leve. La falta de respuesta a tratamiento
a pesar del tratamiento inmunosupresor, incluyendo terapia biolégica acentia la alta
morbilidad e incluso mortalidad en estos pacientes. En la actualidad existen guias tanto
nacionales como internacionales en donde se especifica la indicacion de escalamiento
de medidas terapéuticas y el cambio de una terapia a otra cuando existe fallo en la
respuesta, sin embargo, en nuestra institucion debido al desapego y desabasto
intermitente, asi como efectos adversos, limitan el apego a las guias terapéuticas. Por lo
anterior, la importancia del estudio radica en evaluar las estrategias terapéuticas
utilizadas en el Hospital Regional de Alta Especialidad ‘Dr. Ignacio Morones Prieto’ y los
factores que llevan a modificar el esquema terapéutico, en concreto con la terapia
bioldgica e inhibidores de JAK, asi como su impacto en la actividad de esta enfermedad
de acuerdo a escalas valoradas internacionalmente.

Hipotesis. No aplica al ser un estudio descriptivo

Objetivos.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de cambio de terapia bioldgica o inhibidores
de JAK en pacientes con Artritis Reumatoide del Hospital Regional de Alta Especialidad
‘Dr. Ignacio Morones Prieto’.

Objetivos especificos:

a) ldentificar pacientes con Artritis Reumatoide en seguimiento por la consulta
externa de Reumatologia

b) Describir porcentaje de pacientes con falla terapéutica a DMARDsc

c) Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a anti-TNF por falla
terapéutica

d) Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a anti-TNF por desabasto

e) Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a anti-TNF por eventos
adversos

f) Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron rituximab por falla terapéutica

g) Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a rituximab por desabasto



h)
)
)
k)

1)

Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a rituximab por eventos
adversos

Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a inhibidores de JAK por falla
terapéutica

Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a inhibidores de JAK por
desabasto

Determinar porcentaje de pacientes que cambiaron a inhibidores de JAK por
eventos adversos

Identificar el porcentaje de pacientes con terapia biologica o inhibidores de JAK

Objetivos secundarios

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)
i)

)

K)

Determinar actividad de la enfermedad por DAS28-VSG y CDAI 3 meses posterior
al cambio de modalidad terapéutica

Evaluar tasa de infecciones en pacientes con Artritis Reumatoide tratados con
terapia biologica o inhibidores de JAK

Comparar tasa de infecciones entre pacientes con Artritis Reumatoide tratados
con terapia biologica o inhibidores de JAK

Determinar tasa de eventos adversos leves en pacientes con Artritis Reumatoide
tratados con terapia biologica o inhibidores de JAK

Determinar tasa de eventos adversos moderados en pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con terapia biologica o inhibidores de JAK

Determinar tasa de eventos adversos severos en pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con terapia biologica o inhibidores de JAK

Determinar frecuencia de desabasto de medicamentos biologicos e inhibidores de
JAK utilizados en el tratamiento de Artritis Reumatoide

Determinar frecuencia de eventos adversos por farmacos bioldgicos o inhibidores
de JAK

Determinar frecuencia de eventos adversos leves por farmacos biolégicos o
inhibidores de JAK

Determinar frecuencia de eventos adversos severos por farmacos biolégicos o
inhibidores de JAK

Determinar frecuencia de apego a tratamiento

Realizar andlisis de regresion logistica para determinar factores asociados a
cambio de terapia biolégica o inhibidores de JAK



Sujetos y Métodos

Disefio del estudio.

Estudio retrospectivo y descriptivo

Lugar de realizacion: Se realizara el andlisis de expedientes clinicos en la visita previa
al tratamiento y el seguimiento en el Hospital Regional de Alta Especialidad ‘Dr. Ignacio
Morones Prieto’ (HCIMP), San Luis Potosi, SLP.

Periodo de estudio: Expedientes de pacientes con artritis reumatoide de la consulta
externa de reumatologia de enero 2015 a enero 2026.

Universo de estudios:

Grupo de estudio: Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide

Criterios de seleccion:
e Inclusion:

a) Expedientes de pacientes con diagnoéstico de Artritis Reumatoide

b) Expedientes de pacientes > 18 afios.

C) Ambos sexos elegibles.

d) Uso de cualquier farmaco modificador de la enfermedad tanto convencionales
como biologicos

e) Pacientes en los que este documentado el cambio a cualquier modalidad
terapéutica bioldgica o iJAK

f) Expedientes de pacientes con patologias concomitantes no reumatolégicas.

Exclusién:
a) Expedientes de pacientes con otra enfermedad autoinmune diferente a AR.
b) Datos incompletos en el expediente
c) Pacientes que hayan participado en protocolos de investigacion que hayan
recibido como parte del mismo terapia biolégica o inhibidores de JAK.

Grupo de estudio. Tras la seleccion de pacientes con Artritis Reumatoide bajo
tratamiento con DMARDb o DMARDts, se someteran a una evaluacion del expediente
clinico para identificar si se realiz6 cambio de terapia biol6gica, asi mismo se medira
CDAI modificado al momento de cambio del primer al segundo esquema de tratamiento.

Variables en el estudio
Cuadro de Variables:

Variable Deflnlc?lon Valgres Unidades Tlp_o de
operacional posibles Variable
Cambp a Cambio 1= Si I
tratamiento L. Cualitativa
. farmacoldgico N/A .
bioldgico o de DMARDSC a 2=No dicotomica
inhibidor de JAK




DMARDD o
DMARDts

Desabasto

Indicacion
médica de
DMARDD o
DMARDts y no
proporcionado
por farmacia

1=Si
2= No

N/A

Cualitativa
dicotbmica

Eventos adversos

Cualquier
hallazgo clinico
anormal o
reaccion
negativa que
ocurre después
de que una
persona toma
un medicamento
Leve: No
interfiere con las
actividades
normales del
paciente.
Moderado:
Requiere
tratamiento o
monitorizacion
Grave:
Incapacita,
amenaza la vida
0 requiere
hospitalizacion o
prolonga una
hospitalizacion
existente?!.

0= No
1= Leve
2= Moderado

3= Grave

N/A

Cualitativa
Ordinal

No respuesta a
tratamiento

Ausencia de
disminuciéon de
al menos 0.6
puntos en
DAS28 después
de 3 meses de

Respuesta a
tratamiento= 1

No respuesta a
tratamiento = 2

N/A

Cualitativa
dicotbmica




tratamiento o
reduccion
menora l.2
puntos en
DAS28 después
de 6 meses??

Condicion
biolégica
determinada por

1= Femenino

Sexo caracteristicas 2= Masculino N/A Cualtativa
Nominal
sexuales que
determina el
género.
1= Remision
(<2.6)
2= Actividad baja
Escala de (2.7-3.1)
DAS28-VSG actividad de 3= Actividad N/A Cualtiativa
AR?% Ordinal
(Ver anexo 9) moderada (3.2-
5.0)
4= Actividad alta
(>5.2)
Remision: 0.0 a
2.8
Actividad Baja:
2.9 a 10.0.
evaluar la
actividad de la | Actividad Cualitativa
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Estudio descriptivo. Las variables continuas se expresaran en medias o medianas
dependiendo de la distribucidon, las categdéricas se expresaran en proporciones. Se
estimaran frecuencia de cambio terapeutico por falla terapéutica, desabasto y presencia

de eventos adversos.

Aspectos éticos

Investigacion sin riesgo

El presente estudio no contraviene los aspectos éticos considerados en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en el Titulo Segundo en sus capitulos 13, 14, 16, 17, 20, 21, 36, 39,
40 y 51 ni las contempladas en la Declaracion de Helsinki y sus modificaciones en 75th
WMA (World Medical Association) en Finlandia Helsinki. 2024. 23 24




Resultados
Caracteristicas demogréficas y clinicas

Se recabd la informacion de 25 pacientes con diagnéstico de Artritis Reumatoide, que
cumplieron los criterios de inclusién del estudio. Con predominio del sexo femenino
(96%) y una edad media de 53.8 + 13.4 afos, se observé ademas una media de peso
con Indice de Masa Corporal (IMC) promedio de 29.3 kg/m?, situandose mayormente en
rangos de sobrepeso. Respecto a la seropositividad un 80% con factor reumatoide
positivo y un 72% con anticuerpos anti-CCP positivos.

Al iniciar terapia biologica o inhibidor de JAK, (RP1), el promedio de actividad medido
con DAS28 fue de 5.41, promediando ademas un recuento de articulaciones dolorosas
de 10 y articulaciones inflamadas de 8. La mayoria de los pacientes recibio terapia
combinada con farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales
(csDMARDSs). Siendo el mas comunmente utilizado Metotrexato (88%), seguido de
Leflunomida (72%), Antimalaricos (24%) y Sulfasalazina (16%). Mientras que el uso de
glucocorticoides fue de un 83.8% de los pacientes (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Basales

Caracteristica Valor / Frecuencia
Edad (afios), Media 53.8+13.4
Sexo Femenino, n (%) 24 (96%)
IMC (kg/m?), Media 29.3+5.2

Seropositividad, n (%)

Factor Reumatoide (FR) 20 (80%)
Anti-CCP 18 (72%)

Actividad de la Enfermedad (Basal)

DAS28 Basal, Media 5.41
Articulaciones Inflamadas, Media 8.1
Articulaciones Dolorosas, Media 10.5
Tratamiento Inicial (RP1), n (%)
Abatacent 12 (48%)
Tofacitinib 3 (12%)
Baricitinit 5 (20%)
Etanercent 3 (12%)
Adalimumab, 1(4%)
Ritwximab, 1(4%)
Tratamiento Concomitante, n (%)
Prednisona 23 (90%)
Metotrexato 22 (88%)
Leflunomida 18 (72%)
Antimalaricos 6 (24%)
Sulfasalazioa 4 (16%)

IMC: indice de masa corporal. Anti-CCP: Anti-Péptido ciclico citrulinado



Causas de cambio de tratamiento

De acuerdo a nuestro objetivo general del estudio, la causa mas frecuente de cambio fue
no meédica (86%) debido al desabasto institucional, superando a la falla terapéutica.
Mientras que entre las razones clinicas, la falta de eficacia (actividad persistente) fue el
motivo predominante para la rotacion de farmacos, en cuanto a los eventos adversos, la
frecuencia fue significativamente menor, siendo Unicamente reportado un episodio de
parestesias atribuidas al farmaco (Tofacitinib) (Tabla 2) .

Ocurrio un tercer cambio de esquema (RP3) en 11 pacientes (44%), y en 4 pacientes
(16%) requirieron de un 4to cambio de esquema terapéutico. El restante 40% se mantuvo
en su segundo esquema terapéutico al momento de terminar el recabado de informacion
(Tabla 3).

La actividad de la enfermedad al momento del primer cambio fue de moderada a leve e
incluso algunos pacientes en remision (figura 1), sin embargo, al momento de los
cambios subsecuentes de tratamiento, se mantuvo una actividad de la enfermedad de
moderada a severa. En el cambio a un segundo esquema (RP2), la frecuencia de uso de
anti-CD20 fue de 7/25 (28%) e inhibidores de JAK 9/25 (36%) (Figura 1). El promedio de
retencion de los esquemas terapéuticos fue disminuyendo, mientras que el primer
esquema (RP1) se mantuvo en promedio por 15 meses, el cambio del RP2 al RP3 fue
de 10 meses en promedio y de un RP3 a RP4 fue de 7.8 meses.

Tabla 2. Causas de cambio de esquema Tabla 3. Numero de esquemas de tratamiento
Causa n (%) No. De esquemas n (%)
Desabasto 38 (86)
Evento Adverso 1(2) 2 Esquemas 10 (40)
Actividad 5(11) 3 Esquemas 11 (44)

Total 44 (100) 4 Esquemas 4 (16)
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Figura 1. Cambios de esquema de tratamiento en el tiempo. Anti-TNF: Anti-Factor de necrosis tumoral. JAKi: Inhibidores
de JAK.

Tratamiento por nimero de esquemas y respuesta clinica

Como primer esquema, los farmacos mas prescritos fueron los inhibidores de JAK
(Tofacitinib 12.5% vy Baricitinib 20.8%), asi como Abatacept (45.9%) y Etanercept
(12.5%). Tras su inicio, la tendencia observada fue ligeramente hacia la mejoria clinica
en evaluaciones subsecuentes, a través de reactantes de fase aguda (VSG y PCR), asi
como clinicamente con disminucion del conteo de articulaciones inflamadas con media
calculada de (AF1) 8.8 vs 5.3 y dolorosas (AD1) 10.5 vs 5.0 hasta el momento de cambio
a un segundo esquema terapéutico, en el cual se observé nuevamente un aumento en
la actividad clinica, con AF2 8.8 y AD2 8.3 y nuevamente con disminucién de la actividad
con AF3 (5.2) y AD3 (6.8), por lo que en general la actividad se mantuvo
persistentemente alta (Tabla 4).



Tabla 4. Actividad clinica por Esquema de tratamiento

ler Esquema

2do Esquema

3er Esquema

4to Esquema

Abatacept
Rituximab
Upadacitinib
Tofacitinib
Etanercept
Baricitinib
Adalimumab
Golimumab

Total

n (%) ADI AF1 n (%) AD2 AF2 n (%) AD3 DF3 n (%) AD4 AF4
12(48) 75 68 0 R - 0 R R 0 - -
1(4) 6 0 6 (24) 78 81 4(16) 35 20 2@ 40 35
0 - - 1 (4) 90 110 1(4) 180 150 1(4) 140 120
312 76 106 10(40) 60 57 3(12) 40 30 0 - -
312 6 73 1(4) 160 150 O - - 0 - -
5029 4 38 7(8) 30 44 0 - - 0 - .
1(4) 1 2 0 - - 0 - ; 0 ; .

0 - - 0 - - 4(16) 20 10 14) 14 14
25(100) 53 50 25(100) 83 88  12(48) 68 52 4(16) 10 98

AD (1, 2, 3, 4): Articulaciones dolorosas al momento de cambio de tratamiento. AF (1, 2, 3, 4):
Articulaciones con flogosis al momento de cambio de tratamiento

Disminucion de eficacia posterior a segundo esquema de tratamiento

Al realizar el primer cambio de tratamiento, un 32% de los pacientes se encontraban con
baja actividad de la enfermedad, 40% con actividad moderada y 12% en remision (Tabla
1, Figura 2). Sin embargo, al realizar este primer cambio de esquema, la mayoria de los
pacientes no mantuvieron un buen control de su enfermedad al seguimiento y/o cambios
subsecuentes.

Tabla 5. Contingencia de Esquemas de Tratamiento

ACTIV (2)

RP2 Leve Moderada Severa Remision Total
Baricitinib Observado 2 3 1 1 7

% 28.6% 42.8% 14.3% 14.3% 100%
Etanercept Observado 1 0 0 0 1

% 100% 0.0% 0.0% 0.0% 100%
Rituximab Observado 3 1 2 0 6

% 50% 16.7% 33.3% 0.0% 100%
Tofacitinib Observado 2 5 1 2 10

% 20% 50% 10% 20% 100%
Upadacitinib  Observado 0 1 0 0 1

% 0.0% 100% 0.0% 0.0% 100%
Total Observado 8 10 4 3 25

%

32%

40%

16%

12%

100%
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Figura 2. Actividad de la Enfermedad con Segundo Esquema de Tratamiento.
CDAI: Clinical Disease Activity Index
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DISCUSION

Con el presente estudio, encontramos que en el Hospital Central "Dr. Ignacio Morones
Prieto", el desabasto institucional de medicamentos es la causa principal de interrupcion
y cambio de esquemas de tratamiento en AR, superando a la falla terapéutica y a los
eventos adversos. Lo novedoso de estos hallazgos reside en la identificacion de una
causa "no médica" que dicta la conducta del clinico. Este hallazgo difiere de los reportes
internacionales, donde la ineficacia clinica y la toxicidad explican mas del 80% de los
cambios de tratamiento, nuestra cohorte presenta una realidad de "tercer mundo" donde
el factor administrativo obliga a la transicion de farmacos(?> 26 271, Esta causa de “cambio
no medico” representa una regresion en el acceso a farmacos de alta especialidad
derivada de las politicas de austeridad sanitaria vigentes en México estableciendo una
brecha de desigualdad diagndstica y terapéutica respecto a sistemas de salud de “primer
mundo” con suministro garantizado [28: 291,

Al contrastar nuestros resultados con la evidencia publicada, existe una discrepancia
significativa entre la practica institucional y las recomendaciones internacionales y
nacionales. La guia del ACR 2021 y la actualizacién del Colegio Mexicano de
Reumatologia 2023 priorizan la eleccion del farmaco basada en el perfil de seguridad,
las comorbilidades del paciente y la optimizacién del mecanismo de accion tras una falla
terapéutical’®19, Sin embargo, en escenarios de bajo acceso a biolégicos como el
nuestro, la disponibilidad del inventario sustituye al juicio clinico. Mientras que en el
primer mundo el debate se centra en la medicina de precision y biomarcadores para
elegir el mejor bioldgico, en nuestra poblacion la eleccion se reduce a la existencia fisica
del farmaco, lo que desvia al clinico de los algoritmos de tratamiento estandar y lleva al
paciente a una rotacion de farmacos suboptimaf3,

Esta discontinuidad impacta directamente en la persistencia del farmaco, que en paises
desarrollados suele mantenerse por encima de los 24 meses en la primera linea y que
en nuestro estudio disminuyé conforme aumentan las lineas de tratamiento. Mientras que
el primer esquema (RP1) alcanz6 una retencion media de 15 meses, esta cifra cae a 10
meses en el segundo y a solo 7.8 meses en el cuarto esquema (RP4). La irregularidad
en el suministro impidié alcanzar las metas de control inflamatorio; tras el segundo
cambio de esquema, la mayoria de los pacientes mantienen una actividad de la
enfermedad de moderada a severa. Esta incapacidad para recuperar la remision o
actividad baja tras una interrupcién coincide con algunos estudios que asocian el
incremento en las lineas de tratamiento con una menor supervivencia del farmaco y un
peor prondstico clinico a largo plazof3t: 32. 33],

Ante la incertidumbre en el suministro, el Servicio de Reumatologia selecciono al
Rituximab como estrategia farmacol6gica predominante (28% en RP2). Su esquema de
infusion espaciada facilita la planificacion logistica frente a bioldgicos de administracion
semanal, quincenal o mensual, incluso los de dosis diaria oral, los cuales presentan
mayores tasas de interrupcion por falta en farmacia. Esta decision refleja una adaptacion
impuesta que prioriza la estabilidad de dosificacion sobre la seleccion tedricamente ideal
del mecanismo de accion. Sin embargo, los cambios por razones no médicas elevan los



costos totales del sistema de salud al incrementar el uso de recursos derivados de las
exacerbaciones de la enfermedad(®*4. La carga econémica de la AR en Latinoamérica es
masiva, y la falta de continuidad terapéutica agrava este impacto financiero al perpetuar
la discapacidad en una poblacién con una media de edad de 53.8 afios!®].

Los resultados de nuestro estudio nos llevan a cuestionarnos acerca de la
implementacion de una base de datos robusta en el Servicio como herramienta
indispensable para monitorear estas barreras de acceso y la seguridad de los farmacos.
Los registros permiten capturar datos de "vida real" que los ensayos clinicos omiten,
documentando como el desabasto anula la ventana de oportunidad terapéutical?®l.
Contar con un registro sistematico facilita el seguimiento de los indices de actividad y
permite una farmacovigilancia activa en una unidad médica, regién e incluso nacion(3%,



Limitaciones y Perspectivas Futuras

Entre las limitaciones se debe reconocer que, al ser un estudio de un solo centro, los
resultados sobre desabasto reflejan la operatividad especifica del Hospital y podrian no
ser generalizables a otros entornos como el sector privado. Ademas, la naturaleza
retrospectiva del analisis depende de los registros clinicos existentes, y el tamafio
reducido de la muestra en las lineas avanzadas limita el tener una potencia estadistica
para comparaciones entre farmacos.

Existen estudios como los citados en este documento, que hablan sobre los cambios de
estos tipos de tratamientos, sus causas y asi mismo consecuencias del cambio, sin
embargo, a nivel nacional y regional se deben tener en cuenta estas causas
administrativas como causas de cambio, abriendo el panorama a realizar mas estudios
de este tipo y a establecer futuras estrategias para disminuir las consecuencias de no
llevar a cabo un esquema terapéutico adecuado.



Conclusiones

El presente estudio demuestra que a nivel institucional, el desabasto de medicamentos
se posiciona como la principal determinante en la frecuencia de cambio de terapia
biolégica o inhibidores de JAK, desplazando a la falla terapéutica y eventos adversos
como causas de decision clinica. Estos cambios forzados no solo reducen
progresivamente las tasas de retencién de los medicamentos, sino que ademas impide
gue los pacientes alcancen metas de actividad baja o remision de la enfermedad.
Resultard de gran importancia el crear estrategias e incluso pautas de manejo
encaminadas a una administracion adecuada de este tipo de medicamentos para
asegurar en la mayor medida posible el mantenimiento de los esquemas de tratamiento
por periodos adecuados e ininterrumpidos para ayudar a los pacientes a mantener una
actividad mas baja de la enfermedad y una mejor calidad de vida.
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Anexos

Anexo 1

El DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints) es un sistema de puntuacion ampliamente
utilizado para evaluar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en
pacientes con artritis reumatoide??

Formulas para calculo de DAS28

e Fb6rmula con VSG (Velocidad de Sedimentacién Globular):

DAS28(VSG)=0.56T]C28~+0.285]C28Y+0.70In(VSG)+0.014xGH

e« Formula con PCR (Proteina C-Reactiva):
DAS28(PCR)=0.56T]C28V+0.285]C28V+0.36In(PCR+1)+0.014xGH+0.96

Donde:

e TJjC28 es el recuento de articulaciones sensibles (dolorosas).
e SJC28 es el recuento de articulaciones inflamadas.
e GH es la valoracion global de la salud del paciente.

Remision: DAS28<2.6
Actividad baja: DAS28>2.6 y<3.2
Actividad moderada: DAS28 >3.2y<5.1

Actividad alta: DAS28 > 5.1




Anexo 2

CDAI (por sus siglas en inglés, Clinical Disease Activity Index) es uno de los indices
clinicos mas utilizados para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes con
Artritis Reumatoide (AR).

La formula del CDAI es una suma de cuatro variables:
CDAI = NAD + NAI + EGP + EGM

1. NAD (Numero de Articulaciones Dolorosas): Se evaltan 28 articulaciones
especificas y se cuenta cuantas duelen a la presion o movimiento.

2. NAI (Numero de Articulaciones Inflamadas): Se evaluan las mismas 28
articulaciones buscando tumefaccion (hinchazon) objetiva.

3. EGP (Evaluacién Global del Paciente): El paciente marca en una escala visual
analdgica (de 0 a 10) como siente que esta su enfermedad hoy.

4. EGM (Evaluacién Global del Médico): El reumatélogo marca en una escala de
0 a 10 su percepcion de la actividad de la enfermedad del paciente tras la
exploracion fisica.

« Remision: 0.0 a 2.8 (El objetivo ideal del tratamiento).
e Actividad Baja: 2.9 a 10.0.

e Actividad Moderada: 10.1 a 22.0.

e Actividad Alta: Mayor a 22.0.



Anexo 3

Tabla 6. Gasto total estimado

Precio Meses Total $ (MN)

Abatacept 21 840 213 4651 920
Rituximab 6 000 129 129 000
Upadacitinib 39 000 9 351 000
Tofacitinib 19 500 190 3705 000
Etanercept 10 950 27 295 650
Baricitinib 15 400 139 2 140 600
Adalimumab 4 300 12 51 600
Golimumab 24 500 19 465 500

TOTAL 11 790270




