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Asunto: Protooolo Retrospectivo Aprobado

Ciudad de México a 02 de agosto del 2022

Dr. Jaime Hadid Smeke
Responsable del Proyecto
Servicio Reumatologia
Presente.

Se hace de su conocimiento que el protocolo de investigacién titulado: Respuesta terapéutica a
inhibidores JAK-STAT en pacientes con Artritis Reumatoide. El cual ha sido evaluado como
protocolo retrospectivo y/o sin riesgo en sesién conjunta por los comités de Investigacién. Etica
en Investigacién y Bioseguridad locales quienes lo han aprobado y ha quedado registrado en el
Departamento de Investigacion dependiente de la Direccién Médica con Folio: 240.2022

Donde funge como responsable del trabajo de investigacién de fin de curso del servicio Reumatologia
del residente: Dra. Carolina Ramirez Becerra. Por lo que a partir de esta fecha podrd Iniciar la
investigacion y deberad cumplir cabalmente con lo estipulado en la Ley General de Salud en materia de
Investigacién en seres humanos.

Asi mismo deberd entregar a esta Coordinacién de forma trimestral el “Formato de Seguimiento”
donde se consignen los avances de la investigacién en cuestion. De la misma manera en e mismo
formato al término de la investigacion se deben de incluir los resultados y conclusiones del mismo, para
poder dar por concluida la investigacion,

Sin méds por el momento, le envio un cordial saludo y lo invito a seguir en el camino de la investigacién
en salud.
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Dr. Paul Mondragén Teran Dra. Denisse Aforve Bailén
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RESUMEN
Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria
cronica que conlleva a dafio progresivo en la membrana sinovial de las
articulaciones. La evolucién de la enfermedad puede causar dolor significativo,
deformidades, pérdida de la funcion, deterioro de la calidad de vida e incremento de
la morbilidad y mortalidad. El objetivo terapéutico consiste en alcanzar y mantener
remision o la mas baja actividad posible de la enfermedad para mejorar los
resultados a largo plazo y reducir la acumulacion de dafo articular. Los inhibidores
de las cinasas Janus (JAK) son la mas reciente clase de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) que ha surgido para el tratamiento de la
artritis reumatoide, con respuestas variables informadas en la literatura médica.
Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y retrospectivo en una cohorte de pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide
en manejo con inhibidores JAK-STAT atendidos en el Centro Médico Nacional 20
de noviembre. Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes tratados con
Tofacitinib, Baricitinib o Upadacitinib en el periodo comprendido de enero 2020 a
junio 2022. Para evaluar la respuesta terapéutica se utilizo la escala DAS28 o CDAI
al inicio del tratamiento y a los tres, seis y doce meses posteriores.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes, con una media de edad de 54.6 afnos,
94% del género femenino. En mas del 90% la AR fue seropositiva; y la evolucion
media de la enfermedad fue de 14.2 afios. La principal indicacién para el inicio de
tratamiento con inhibidores JAK-STAT fue falla o intolerancia a FARME bioldgico.
El farmaco mas utilizado fue tofacitinib, seguido de upadacitinib y baricitinib. Del
total de pacientes 33.3%, 42.9% y 33.3% se encontraron en remision, y 31.3%,
22.9% y 55.6% en actividad baja de la enfermedad a los tres, seis y doce meses
respectivamente. La adherencia y seguridad fueron adecuadas, no se registraron
efectos adversos graves o defunciones durante el seguimiento.
Conclusiones: Este estudio mostro mejoria en las escalas compuestas DAS28 y
CDAI, asi como en cada uno de los dominios que estas contemplan, sobre todo a
los tres meses de tratamiento, efecto que se mantuvo en el seguimiento a seis y

doce meses en la mayoria de los pacientes.



ABREVIATURAS

ACPA: Anticuerpos anti-péptidos citrulinados.

ACR: Colegio americano de reumatologia.

AlJ: Artritis idiopatica juvenil.

APs: Artritis psoriasica.

AR: Artritis reumatoide.

ATP: Trifosfato de adenosina.

BAFF: Factor activador de células B.

CD: Células dendriticas.

CDAII: Indice clinico de actividad de la enfermedad.

CF: Clase funcional.

CMN: Centro médico nacional.

CMR: Colegio mexicano de reumatologia.

CPA: Células presentadoras de antigeno.

CPH: Complejo principal de histocompatibilidad.

DAS-28: Puntaje de actividad de la enfermedad de 28 articulaciones.
EA: Espondilitis Anquilosante.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

EPO: Eritropoyetina.

EULAR: Liga europea contra el reumatismo.

EVA: Escala visual analdgica.

FACIT-F: Dominio de fatiga de la evaluacion funcional de la terapia de
enfermedades cronicas.

FARME: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.
FARMEDb: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad bioldgico.
FARMEsc: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad sintético
convencional.

FDA: Administracion de alimentos y medicamentos.

FR: Factor reumatoide.

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos.



GH: Hormona de crecimiento.

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.
HAQ-DI: indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud.
IL: Interleucina.

IFN: Interferdn.

JAK: Janus cinasa.

JAKi: Inhibidores de JAK.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

LIF: Factor inhibidor de leucemia.

MTX: Metotrexate.

NIH: Instituto nacional de salud.

OSM: Oncostatina M.

PA: Pacientes afio.

PADI: Peptidil Arginina Deiminasa.

PCR: Proteina C Reactiva.

PRO: Resultados comunicados por el paciente.

RI: Respuesta inadecuada.

SDAI: Indice simplificado de actividad de la enfermedad.

SF-36 VT: Dominio de vitalidad de forma abreviada de 36 items.
SNP: Polimorfismos de nucledtido unico.

STAT: Transductor de sefal y activador de la transcripcion.
TEP: Tromboembolia pulmonar.

Th: Linfocito T cooperador.

TLR: Receptores Tipo Toll.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

TPO: Trombopoyetina.

TYK2: Tirosina cinasa 2.

T2T: Treat to target (Tratamiento por objetivos).

VHZ: Virus herpes zoster.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria y autoinmune
que afecta principalmente a las articulaciones. Hasta la fecha, su etiopatogenia no
se comprende completamente; se piensa que resulta de una asociacion compleja

entre factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. [1]

Desde la década de 1990, el metotrexato (MTX) es el farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad (FARME) utilizado como primera eleccion para la AR;
y si bien continua teniendo un lugar preponderante en los esquemas de tratamiento,
no todos los pacientes logran la respuesta deseada y hasta el 30% interrumpe su
administracion dentro del primer afio debido a falta de eficacia o efectos
secundarios. En los ultimos afos se han introducido multiples FARME biolégicos
(FARMED) como una forma de inmunoregular mas especifica, logrando parametros
de eficacia mucho mayores. Sin embargo, aun existe una proporcidon considerable
de pacientes con AR con control suboptimo, pérdida de respuesta o intolerancia a
los FARMED existentes. [1, 2]

El descubrimiento del papel de las cinasas Janus (JAK) y los transductores de sefal
y activadores de la transcripcion (STAT) en la patogenia de la AR ha dado como
resultado una nueva terapia dirigida mediante farmacos de bajo peso molecular
capaces de atravesar la bicapa lipidica de la membrana celular: los inhibidores JAK-
STAT. Estos ofrecen una terapia oral con una eficacia comparable a la de FARMEDb
disponibles y un perfil de seguridad similar. Ademas se les ha atribuido un posible
papel en la atenuacion del procesamiento central del dolor. Su formulacién oral los
convierte en una opcién de tratamiento particularmente atractiva para los pacientes.
Respecto a los efectos adversos reportados, se ha identificado un mayor riesgo de
infecciones, sobre todo por herpes zoster, citopenias y eventos trombaticos. [3]



ANTECEDENTES

La Artritis Reumatoide (AR) es la causa mas frecuente de artritis autoinmune a nivel
mundial, con una prevalencia que oscila entre el 0,4% y el 1,3% de la poblacién
dependiendo del sexo, la edad y la poblacion estudiada. Tiene una incidencia global
de 25-50 casos/100 000 habitantes/afo. [1, 2]

Si bien se desconoce la causa, se ha demostrado que tanto los factores genéticos
como los ambientales y la interaccion entre ellos contribuyen a su desarrollo. Entre
los genes identificados, los alelos HLA-DRB1 (DRB1*01 y DRB1*04; DQ8)
representan aproximadamente el 50% de la susceptibilidad genética. Respecto a
los polimorfismos de nucledtido unico (SNP), mas de cien se han relacionado con
la AR; muchos de ellos implicados en la induccion, regulaciéon y mantenimiento de
las respuestas inmunitarias y compartidos con otras enfermedades inflamatorias
cronicas. En cuanto a los factores ambientales, los mas importantes son el
tabaquismo, la obesidad, la exposicion a la luz ultravioleta, las hormonas sexuales,
los cambios en el microbioma del intestino, la boca y los pulmones; la enfermedad
periodontal y las infecciones. [3, 4, 5]

Aunque no se han identificado autoantigenos especificos, la citrulinacion, la
carbamilacion y otras modificaciones epigenéticas de moléculas de la matriz
extracelular (p. ej., colageno, fibrindgeno, filagrina o vimentina) inducen cambios
conformacionales que interrumpen la tolerancia inmunologica al generar
neoepitopos a partir de proteinas propias. [5, 6] De hecho, estudios recientes han
demostrado que la infeccion por la bacteria periodontal Porphyromonas gingivalis
induce respuestas autoinmunes a través de la citrulinacién de los péptidos del
huésped. [5, 6, 7]

Los dos tipos principales de autoanticuerpos que se encuentran en la AR son el
factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipeptidos citrulinados (ACPA). La
presencia de cualquiera de ellos, o ambos, define a un paciente con AR
"seropositiva" y se correlaciona con el agravamiento de los sintomas de la

enfermedad, el dafo articular y el aumento de la mortalidad. [4, 5]
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Los autoanticuerpos FR, son IgM que se unen a la porcién Fc de la inmunoglobulina
G (IgG) humana. Se encuentra en el 69% de los pacientes con AR y tiene una
especificidad del 60% al 85%. Los ACPA, son IgG, IgA o IgM, que se unen a residuos
citrulinados de muchas proteinas propias, como colageno tipo Il, histonas,
fibrinégeno, fibronectina, vimentina y a-enolasa. Se encuentran en el 60-80% de los
pacientes con AR, y su especificidad es del 85-99%. El riesgo de aparicion de
enfermedad en pacientes positivos para FR y ACPA es del 40%.[4]

En la AR, la destruccion del tejido se presenta como inflamacién de la capsula
articular, la membrana sinovial, el liquido sinovial, el cartilago y el hueso. [4]

Las manifestaciones clinicas difieren significativamente entre las etapas iniciales y
tardias de la enfermedad. La fase temprana se caracteriza por sintomas sistémicos
como fatiga, sensacion de gripe, articulaciones hinchadas y sensibles, y rigidez
matutina; acompafnados de niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) y
velocidad de sedimentacién globular (VSG). Por el contrario, la AR avanzada
presenta un cuadro clinico complejo con la aparicién de manifestaciones sistémicas
graves como derrame pleural, nédulos pulmonares, enfermedad pulmonar
intersticial, vasculitis en arterias de pequefio o mediano calibre, queratoconjuntivitis,
aterosclerosis, anomalias hematolégicas, mala alineacion de las articulaciones,
pérdida de la amplitud de movimiento, erosion 6sea, destruccion del cartilago y
nodulos reumatoides. [4]

Por lo general el diagnéstico es clinico. Los criterios ACR-EULAR de 2010 aunque
se desarrollaron principalmente para la identificaciéon de poblaciones homogéneas
de pacientes en ensayos clinicos, también pueden ser utilizados para diagnosticar
AR. Estos incorporan los siguientes parametros: afectacion articular, duracion
general de los sintomas, anomalias en VSG y/lo PCR y presencia de
autoanticuerpos especificos. Tienen una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 61%. [4]

Una vez que se diagnostica la AR, el objetivo general del tratamiento es alcanzar la
remisibn o la minima actividad de la enfermedad posible, en un lapso de

aproximadamente 6 meses. [4, 7]
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Por definicion, los FARME son farmacos que interfieren con los signos y sintomas
de la AR, mejoran la funcion fisica e inhiben la progresion del dafo articular
estructural. Se subdividen en 1) FARME sintéticos convencionales, 2) FARME
sintéticos dirigidos y 3) FARME bioldgicos. [4]

Metotrexate es por mucho el FARME sintetico convencional mas utilizado. Se
desarroll6 originalmente como quimioterapia, sin embargo, por muchos afos se ha
empleado para el tratamiento de AR y en la actualidad continua siendo el
tratamiento de primera linea en esta patologia por su alta eficacia, perfil de
seguridad y toxicidad aceptable y bajo costo. [1, 4]

Los FARME sintéticos dirigidos son un grupo de farmacos que se desarrollaron
especificamente para atacar un paso clave en la induccién de respuestas
inflamatorias mediada por citocinas: la via JAK-STAT. Los inhibidores de las cinasas
Janus (JAKinibs o JAKIi) constituyen la terapia mas reciente en AR. [4]

El desarrollo durante las ultimas décadas de FARME biologicos representa un
avance historico en el tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias.
Estos incluyen anticuerpos monoclonales y proteinas recombinantes que se dirigen
a citocinas o sus receptores. [4, 5]

El tratamiento de primera linea para la AR consiste en monoterapia con un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad sintético convencional (FARMEsc),
generalmente Metotrexate, el cual suele combinarse con glucocorticoides durante
un periodo aproximado de 3 a 6 meses. Los glucocorticoides se reducen lo antes
posible porque sus efectos modificadores de la enfermedad son minimos y su
administracion a largo plazo se asocia con efectos secundarios multisistémicos. Con
este régimen de tratamiento inicial, del 30% al 50% de los pacientes alcanzan
remision o reduccion significativa de la actividad. En caso de que no sea asi, se
afaden otros scFARME. Si tampoco se logra el resultado deseado, especialmente
en pacientes con actividad persistentemente alta de la enfermedad, se deben
agregar FARME sintéticos dirigidos o biologicos al esquema de tratamiento. Esta
combinacion de farmacos da como resultado el control de la enfermedad en un 30-
40% adicional. [4]
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En los ultimos afos, con la disponibilidad de multiples terapias, la posibilidad de
obtener una remision o actividad minima en los pacientes con AR se ha convertido
en una realidad y en el objetivo fundamental del tratamiento. Bajo esta premisa se
publicé en el 2010 la estrategia treat to target (T2T) para la AR, la cual se basa en
llevar al paciente al control de su enfermedad teniendo un objetivo terapéutico bien
identificado (remision clinica o baja actividad), debiendo realizar los ajustes
apropiados en el tratamiento hasta lograrlo. La presencia de articulaciones
inflamadas, el dolor articular y la elevacion de los reactantes de fase aguda son las
consecuencias mas directas del proceso inflamatorio y son las variables a
considerar al momento de valorar a un paciente. El uso de indices, que combinan
estas variables para obtener un resultado unico, es mejor que la utilizacion de las
variables aisladas; ya que permiten clasificar a los pacientes en diferentes grados
de actividad; y obtener no solo una interpretacion global de la enfermedad en un
momento dado, sino también comparar medidas entre pacientes y la respuesta al
tratamiento. Dentro de los indices compuestos, los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR), la puntuacion de actividad de la enfermedad de 28
articulaciones (DAS28), el indice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI)
y, el indice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI) son los mas utilizados. [8]
Criterios de respuesta ACR 20/50/70. Medida compuesta definida como una mejora
del 20%, 50% y 70% en el numero de articulaciones sensibles e inflamadas
combinada con un 20%, 50% y 70% de mejoria en tres de los siguientes cinco
criterios: 1) evaluacidon global del paciente, 2) evaluacion global del médico, 3)
medida de la capacidad funcional (a través del cuestionario del paciente), 4) escala
visual analdgica del dolor y 5) Niveles de VSG/PCR. [4, 6]

DAS28-VSG. Puntuacion compuesta que incluye cuatro parametros de la
enfermedad: 1) numero de articulaciones inflamadas (rango 0- 28), 2) numero de
articulaciones dolorosas (rango 0- 28), 3) niveles de velocidad de sedimentacion
globular (mm/hr) y 4) valoracion global del paciente (en una escala de 0 a 10).
DAS28-PCR. Utiliza la proteina C reactiva (mg/dL) como parametro de inflamacion
general en lugar de la VSG.
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CDAI. Toma en cuenta 4 variables: 1) numero de articulaciones inflamadas (rango
0- 28), 2) numero de articulaciones dolorosas (rango 0-28), 3) valoracion global del
paciente (en una escala de 0 a 10) y 4) valoracion global del médico (en una escala
de 0 a 10).

Tabla 1. indices compuestos de actividad de la enfermedad

Indice Categoria Rango
Actividad alta >51
Actividad moderada 3.2ab5.1
DAS28
Actividad baja 26a3.2
Remisiéon <2.6
Actividad alta >26
Actividad moderada 11 a 26
SDAI
Actividad baja 3.3a11
Remisiéon <3.3
Actividad alta >22
Actividad moderada 10 a 22
CDAI
Actividad baja 28a10
Remisiéon <2.8

La familia JAK-STAT se compone de cuatro cinasas; JAK1, JAK2, JAKS y tirosina
cinasa 2 (TYK2), y siete STAT (Transductores de sefiales y activadores de la
transcripcion): STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STATS6. [1, 8]
Las JAK pertenecen a la familia de las tirosina cinasas. Su estructura basica consta
de cuatro dominios estructurales compuestos por siete regiones homologas (JH1-
7). JH1 y JH2 denotan los dominios cinasa y pseudocinasa respectivamente. JH1
es el dominio de fosfotransferasa catalitica activa y el objetivo de los Jakinibs es
competir con el trifosfato de adenosina (ATP) por este sitio catalitico. EI dominio
pseudocinasa (JH2) tiene una funcion reguladora mas que catalitica ya que suprime
la actividad de la cinasa. El nombre Janus es una alusion al dios romano de dos

caras debido a la presencia de estos dos dominios con funciones opuestas en una
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misma molécula. [5, 9] (Imagen 1 a,b). Los factores de transcripcion STAT
contienen un terminal amino, un dominio de bobina enrollada, un dominio de unién
al ADN, un enlazador, un dominio SH2 y un dominio de activacion transcripcional
(TAD). Las proteinas STAT citoplasmaticas inactivas existen principalmente como
monomeros o dimeros preformados. [5] (Imagen 1 c,d).

[

JHT JHE JHS JH4 JH3 JH2 M1 SH2 H
I EEEET ] e
JH2

Dominion FERM Dominio $H2 Dominio Pseudocinasa  Dominio Cinasa

Enlazador Enlazador

Domlmo de umén
al ADN
NH2 Dominio de bobina Dominio de unién al ADN Entazador SH2  COOM Dominio de bobina

enrollada enrollada

Imagen 1. Estructura lineal y tridimensional de cinasas Janus (JAK) y

transductores de senales y activacion de moléculas de transcripcion (STAT).

La via JAK-STAT la inicia un ligando o citocina que actua como una sefal
extracelular al unirse a su receptor en la membrana celular, lo que, a su vez provoca
un cambio conformacional y la activacion consiguiente de las JAK implicadas en
homodimeros o heterodimeros. Cuando son fosforilados por JAK, los monémeros
STAT citosolicos inactivos experimentan un cambio conformacional que permite la
formacion de homodimeros, heterodimeros o tetrameros activos. Los STAT activos
pueden trasladarse al nucleo, donde promueven la expresion de genes diana,
seguida de la sintesis de proteinas. [3, 6]

En general, la via JAK/STAT representa un hilo comun para unificar el papel de
multiples factores solubles implicados en las respuestas inmunitarias e

inflamatorias. Muchas citocinas involucradas en la AR (especialmente IL-6, IFN-y,
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IL-12/23) emiten sefiales a través de esta via; por lo tanto, es un objetivo terapéutico

interesante. [1, 2, 7]

Tabla 2. JAK/STAT vy citocinas asociadas.

Citocina JAK STAT Efecto

IFN Tipo | (a, b, A) JAK1, STAT 1-4 | Inmunidad antiviral.
TYK2

IFN Tipo Il (y) JAK1, STAT 1 Inmunidad antiviral.
JAK2

IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-19, | JAK1, STAT 1,3 | Respuesta inflamatoria.

IL-20, IL-22, LIF, OSM. JAK2,
TYK2

IL-12, IL-23 JAK2, STAT 3,4 | Diferenciacion Th1 vy
TYK2 Th17.

IL-3, IL-5, G-CSF, GM CSF, | JAK2 STAT 5 | Hematopoyesis.

EPO, TPO, GH, Prolactina, Homeostasis

Leptina metabdlica.

IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL- | JAK1, STAT Homeostasis y funcién

21 JAK3 3,5,6 de linfocitos.

Los Jakinibs son moléculas de bajo peso molecular que pueden transportarse

pasivamente a través de la membrana celular y bloquear la actividad de JAK,

inhibiendo simultaneamente el efecto de multiples citocinas. [5, 9]

Actuan bloqueando competitivamente el sitio de unidn del trifosfato de adenosina

(ATP) en el dominio JH1 a través de interacciones no covalentes; suprimiendo asi

la actividad enzimatica de JAK, y la posterior transduccion de sefales. Esto implica

un mecanismo completamente diferente al de los FARMEb, ya que estos son

anticuerpos monoclonales que suprimen solo una citocina especifica mientras que

los JAKI suprimen simultaneamente la accién de multiples citocinas pertenecientes

alaclase l/ll. [2, 10, 11]
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Cinco inhibidores de JAK (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Peficitinib vy
Filgotinib) estan actualmente aprobados por diferentes agencias reguladoras para

el tratamiento de la AR. [7]

Tabla 3. Inhibidores JAK aprobados en Artritis Reumatoide

JAKIi Selectividad Ensayos Dosis Aprobacion
Tofacitinib | JAK1 y JAK3: | ORAL Solo 5mg VO 2 FDA:
alta ORAL Standard veces/dia. Noviembre
JAK2 y TYK2: | ORAL Scan 2012.
baja ORAL Step 11 mg VO 1 EMA: Marzo
ORAL Sync vez/dia. 2017.
ORAL Start Japon: Marzo
ORAL Strategy 2013.
ORAL Sequel
Baricitinib | JAK1y JAK2: | RA Beacon 2mg VO 1 FDA: Mayo
alta RA Build vez/dia. 2018
TYK2: RA Begin EMA: Febrero
moderada RA Beam 2017.
JAKS: baja RA Balance Japon: Julio
RA Beyond 2017.
Upadacitinib | JAK1: alta. SELECT Beyond 15 mg VO 1 FDA: Agosto
SELECT Next vez/dia. 2019
SELECT EMA:
Monotherapy Diciembre
SELECT Choice 2019.
SELECT Compare Japon: Enero
SELECT Early 2020.
Filgotinib | JAK1: alta. DARWIN1 100 mg VO 1
DARWIN2 vez/dia.
DARWIN3 200 mg VO 1
FINCH1 vez/dia.
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FINCH2

FINCH3
FINCH4
Peficitinib | JAKS: RAJ1 100 mg VO 1 | Japdn: Marzo
moderada RAJ2 vez/dia. 2019.
JAK1: baja RAJ3 150 mg VO 1
JAK2: baja RAJ4 vez/dia.
TYK2: baja

Tofacitinib. Fue el primer inhibidor de JAK desarrollado (1990) y comercializado

(2013) para el tratamiento de la AR activa moderada a grave. Es un panJAKi con
mayor selectividad para JAK1/JAK3 y menor actividad en JAK2 y TYK2. [3, 10]
Baricitinib. Es un inhibidor no selectivo de JAK dirigido preferentemente a JAK1 y

JAK2, con actividad moderada contra TYK2 y actividad minima contra JAK3. Recibi6

la aprobacion de la FDA para el tratamiento de AR en mayo de 2018. [1, 3]

Upadacitinib. Es un inhibidor selectivo de JAK1 aprobado por la FDA desde agosto

de 2019. La combinacién de Upadacitinib + MTX demuestra las tasas de respuesta

ACR mas altas entre los JAKi disponibles. [1, 12]

Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas de los Jakinibs

Unién a
JAKi o Metabolismo | Excrecion Vida media
proteinas
Renal 30%,
Hepatico 70% | Orina 80%, | 3 hr Tab 5 mg
Tofacitinib 39%
(CYP-3A4, Heces 14% | 6 hr Tab 11 mg
CYP-P2C19)
Orina 75%,
Baricitinib 44-56% CYP-3A4 8 hr
Heces 20%
CYP-3A4,
Orina 43%,
Upadacitinib 52% CYP-3A5, 8-14 hr
Heces 53%
CYP-2D6
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Todos los ensayos clinicos realizados durante el proceso de aprobacion de cada
uno de los JAKinibs fueron ensayos controlados aleatorizados (ECA) fase Ill. A
pesar de que los objetivos primarios difirieron entre ellos, la eficacia de los JAKi se
demostré en diversas situaciones clinicas, por ejemplo, respuesta inadecuada a
FARMEsc o FARMED, e incluso en pacientes naive a tratamiento. Las cifras no
ofrecen una comparacion directa entre los inhibidores de JAK, ya que sus eficacias
se determinaron por separado. [13, 14]

El hecho de que algunos pacientes informan reduccion del dolor después de las
primeras dosis de Tofacitinib o Baricitinib sugiere que los JAKi no solo reducen la
inflamacioén sistémica en la AR, si no que modulan las respuestas nociceptivas tanto
perifericas como centrales. [15, 16] La fatiga es uno de los sintomas dominantes en
pacientes con artritis reumatoide, afectando al 80% de esta poblacion. En los ECA
realizados hasta el momento, Tofacitinib y Baricitinib redujeron la fatiga en cinco y
tres ensayos clinicos, respectivamente. [1, 17]

Debido a que los Jakinibs bloquean simultaneamente la sefalizacion de citocinas
importantes para una variedad de funciones fisiologicas, sus efectos secundarios a
menudo pueden estar directamente relacionados con su mecanismo de accioén. [17,
18] Los eventos adversos informados con mayor frecuencia durante el tratamiento
con inhibidores de JAK en pacientes con AR son las infecciones. Si bien la
incidencia de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior y del tracto urinario
no complicadas es mayor en comparacion con la poblacion general, es similar a la
reportada con el uso de FARMEDb. Sin embargo, la tasa de infecciones graves es
menor con los inhibidores de JAK (2.7-3.1/100 PA) en comparacion con los
FARMED (3-5/100 PA). La tuberculosis se observo con una frecuencia de 1.5/1000
pacientes-afno, principalmente en zonas con endemicidad media-alta. Por lo tanto,
las pruebas para detectar tuberculosis latente deben realizarse antes del inicio de
esta clase de medicamentos. [1, 18] El uso de Jakinibs se asocidé a un riesgo
notablemente mayor de infeccidn por virus herpes zoster (VHZ). La combinacién de
datos de los ECA de Tofacitinib revel6 una tasa de incidencia de infeccion por VHZ
1,5 a 2 veces mas alta que la observada normalmente en la poblacion con AR y mas
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alta que la tasa observada en aquellos con FARMED. Esto puede reflejar el efecto
de la regulacidon a la baja de interferones y otras citocinas responsables de la
eliminacion viral. [1, 5]

Es sabido que la via JAK2 esta implicada en la patogenia de linfomas y leucemias,
por lo que si bien los inhibidores de JAK pueden tener un efecto protector en este
sentido, también pueden condicionar el desarrollo de citopenias [19]. Se observa
neutropenia con todos los JAKI; asi como trombocitopenia, excepto con Baricitinib,
y se cree que esta asociada con una reduccion de la inflamacion. La anemia
generalmente mejora a medida que disminuye la inflamacién. Sin embargo,
Baricitinib y Upadacitinib pueden causar una disminucion de la hemoglobina debido
a la supresién de la médula 6sea. [2] Por su parte, Tofacitinib puede aumentar
ligeramente el nivel de hemoglobina debido a un menor efecto inhibitorio sobre
JAK2, que es responsable de la sefalizacion de la eritropoyetina. [1, 19]

La vigilancia de seguridad posterior a la comercializacion ha revelado un aumento
en el riesgo de tromboembolia venosa (TEV) y muerte con la dosis de 10 mg dos
veces al dia de Tofacitinib en pacientes con AR mayores de 50 afios que tenian al
menos un factor de riesgo cardiovascular. Esta dosis no esta aprobada para AR,
solamente para colitis ulcerosa. La FDA aprobd la dosis de 2 mg de Baricitinib, pero
no la dosis de 4 mg debido al riesgo tromboembdlico. [6, 20]

Una preocupacion particular con la supresion a largo plazo de la via JAK-STAT es
el posible desarrollo de tumores malignos; ya que los IFN de tipo | y Il desempefian
un papel importante en el proceso de inmunoedicion, que es fundamental para la
respuesta inmunitaria antitumoral. [5] Hasta la fecha, metanalisis extensos no han
revelado un aumento significativo del riesgo de neoplasias malignas en pacientes
tratados con JAKi en comparacion con los tratados con FARMEsc o placebo. Sin
embargo, es importante seguir observando para confirmar la seguridad de estos
farmacos en este sentido. [1, 2, 21]

Esta bien establecido que los inhibidores JAK-STAT aumentan el colesterol LDL en
pacientes con AR. Sin embargo, la relacion LDL/HDL se mantiene estable con el
tratamiento, lo que sugiere un impacto insignificante en el riesgo cardiovascular a

largo plazo. [5, 7]
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Las contraindicaciones para el uso de inhibidores de JAK estan relacionadas con
los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos y los eventos adversos, e incluyen:
infeccion activa grave (aguda o cronica), incluida tuberculosis latente e infecciones
oportunistas con la aparente excepcion de COVID-19; malignidad activa; falla
hepatica o renal grave; embarazo y lactancia; y antecedentes de tromboembolismo
venoso. [7, 20]

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) han elaborado directrices para el tratamiento de la AR. Si
bien las pautas ACR 2015 y EULAR 2019 afirman que la monoterapia con MTX es
el tratamiento de primera linea. Los inhibidores de JAK ahora se consideran una
opcion viable como tratamiento de segunda linea en AR moderada-grave refractaria
a la monoterapia con MTX o con factores de mal prondstico (Ej. niveles altos de FR
o ACPAs, alta actividad de la enfermedad, erosiones tempranas o fracaso de al
menos dos FARMEsc). Los JAKi se comparan en eficacia con FARMED disponibles
tales como inhibidores de TNF, abatacept, tocilizumab y Rituximab. Los expertos de
EULAR hacen incapie en que los FARMEb o JAKi deben prescribirse
preferentemente en combinacion con MTX (FARMEsc de primera linea). [22, 23]
Dada la cantidad de citocinas que emiten sefiales a través de la via JAK-STAT, no
sorprende que la inhibicion de JAK tenga potencial para el tratamiento de otras
enfermedades autoinmunes, como el Ilupus eritematoso sistémico, las
espondiloartritis, la enfermedad inflamatoria intestinal y la alopecia areata; asi como
en el manejo de trastornos alérgicos, como la dermatitis atopica, e incluso en la

tormenta de citocinas relacionada con COVID-19. [7]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Artritis Reumatoide es una de las enfermedades a las que se enfrentan con
mayor frecuencia un reumatélogo en la practica clinica habitual. En las ultimas
décadas se han desarrollado multiples farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME) con diversos mecanismos de accion que han mejorado
dramaticamente el prondstico de los pacientes con AR. Sin embargo aun existe una
proporcion considerable de pacientes que no logran los objetivos de tratamiento que
son la remisién o baja actividad de la enfermedad a pesar del uso de mutliples

terapias.

Los inhibidores de la via intracelular JAK-STAT son la clase de FARME mas
innovadora, y aunque existe una basta cantidad de ensayos clinicos aleatorizados
que demuestran su eficacia en diversos contextos clinicos, ninguno de ellos se

realizé en poblacion latina y especificamente en poblacion mexicana.

El Centro Médico Nacional 20 de Noviembre es un centro de referencia en el que
se atienden pacientes con enfermedades de un alto grado de complejidad; y desde
2020 cuenta con disponibilidad de esta nueva clase de farmacos. Por lo descrito
previamente, este estudio tiene como objetivo describir la respuesta obtenida en
pacientes con artritis reumatoide que iniciaron tratamiento con inhibidores JAK-
STAT en el servicio de reumatologia para apoyar la evidencia sobre el uso de esta

terapia en nuestra poblacion.
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JUSTIFICACION

Existe una proporcion considerable de pacientes con AR que no logran remision o
baja actividad de la enfermedad a pesar de aplicar diversas estrategias de
tratamiento. La clase mas nueva de medicamentos en el tratamiento de la AR son
los inhibidores JAK-STAT.

El CMN 20 de Noviembre cuenta con disponibilidad de inhibidores JAK-STAT con
uso aprobado en Artritis Reumatoide; sin embargo la introduccion de estos farmacos
es reciente, por lo que la informacion sobre la respuesta terapéutica es limitada.

La importancia de conocer la respuesta al tratamiento con inhibidores JAK-STAT,
asi como el perfil de seguridad de los mismos se encuentra en contar con evidencia
propia de una valiosa e innovadora opcion terapeutica para esta poblacion de
pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la respuesta terapeutica a inhibidores JAK-STAT en pacientes con
diagnostico de Artritis Reumatoide en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre?

HIPOTESIS

Debido a la naturaleza del estudio la hipotesis no es necesaria
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OBJETIVO GENERAL

Describir la respuesta terapéutica a inhibidores JAK-STAT en pacientes con Artritis

Reumatoide en el CMN 20 de Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Mencionar las caracteristicas demograficas de los pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con inhibidores JAK-STAT.

. Reportar las comorbilidades asociadas en pacientes con Artritis Reumatoide
tratados con inhibidores JAK-STAT.

. Describir las indicaciones de inicio de inhibidores JAK-STAT en pacientes con
Artritis Reumatoide.

. Reportar el tiempo de evolucion de la Artritis Reumatoide al inicio de inhibidores
JAK-STAT.

. Conocer el estado de la enfermedad previo al inicio de tratamiento con
inhibidores JAK-STAT.

. Describir los farmacos modificadores de la enfermedad biologicos (B-FARME)

utilizados previo al inicio de inhibidores JAK-STAT.

. Mencionar los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

convencionales (SC-FARME) usados concomitante con inhibidores JAK-STAT.
. Indicar el uso y dosis de glucocorticoides sistémicos usados concomitante con
inhibidores JAK-STAT.

. Establecer la frecuencia de remision o baja actividad de la enfermedad segun la
escala DAS28 o CDAl a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con inhibidores JAK-
STAT en pacientes con Artritis Reumatoide.

10. Establecer la frecuencia de actividad moderada o alta de la enfermedad segun

la escala DAS28 o CDAI a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con inhibidores
JAK-STAT en pacientes con Artritis Reumatoide.
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11. Definir el cambio en los niveles de reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR) a
los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con
Artritis Reumatoide.

12. Definir el cambio en el numero de articulaciones inflamadas o dolorosas a los 3,
6 y 12 meses de tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con Artritis
Reumatoide.

13. Definir el cambio en la valoracion global del paciente a los 3, 6 y 12 meses de
tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con Artritis Reumatoide.
14.Conocer la frecuencia de suspensién de inhibidores JAK-STAT en pacientes con

Artritis Reumatoide.

15. Defininir el motivo de suspension de inhibidores JAK-STAT en pacientes con
Artritis Reumatoide.

16.Describir la frecuencia de eventos adversos presentados en pacientes con
Artritis Reumatoide tratados con inhibidores JAK-STAT.

17.Describir el tipo de eventos adversos presentados en pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con inhibidores JAK-STAT.

18.Conocer perfil de seguridad de inhibidores JAK-STAT en pacientes con Artritis
Reumatoide.

19.Establecer la frecuencia de defunciones en pacientes con Artritis Reumatoide
durante el tratamiento con inhibidores JAK-STAT.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefo y tipo de estudio
Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo y unicéntrico.

Poblacién de estudio
Pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide que se encuentren en tratamiento
con inhibidores JAK-STAT.

Universo de trabajo

Pacientes con el Diagndstico de Artritis Reumatoide que iniciaron tratamiento con
inhibidores JAK-STAT en el servicio de Reumatologia del CMN 20 de Noviembre en
el periodo comprendido del 01 de Enero 2020 al 30 de Junio 2022.

Tiempo de ejecucion
3 meses a partir de su aprobacion.

Criterios de inclusion

Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afos de edad, con diagndstico de
Artritis Reumatoide de acuerdo a los Criterios de Clasificacion ACR 2010, atendidos
en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 Noviembre, que
recibieron tratamiento con inhibidores JAK-STAT diponibles ((Tofacitinib, Baricitinib
o Upadacitinib) por mas de tres meses en el periodo comprendido del 01 Enero 2020
al 30 Junio 2022.

Criterios de Exclusion

1. Pacientes con diagnodstico de Artritis Reumatoide que no se encuentren en
tratamiento con inhibidores JAK-STAT.

2. Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide que recibieron tratamiento con
inhibidores JAK-STAT por menos de 3 meses.
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3. Pacientes en tratamiento con inhibidores JAK-STAT por una indicacién diferente
a Artritis Reumatoide.

Criterios de eliminacién

1. Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide de los que se disponga de
informacion insuficiente para determinar respuesta terapéutica segun la escala
DAS28 o CDAI.

2. Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide que perdieron seguimiento
por el Servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
durante el tratamiento con inhibidores JAK-STAT.

3. Pacientes que fallecieron durante el seguimiento.

Metodologia para el tamaio de la muestra

Se considerd a todos los pacientes que se encontraban en seguimeinto por el
servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Del 01 Enero 2020 al 30 Junio 2022 se trataton 50 pacientes en el servicio de
Reumatologia del CMN 20 de Noviembre con alguno de los inhibidores JAK-STAT
disponibles, por lo que se incluyeron todos.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de medicion
conceptual operacional variable
Género Condicion de un Sexo del paciente | Cualitativa 1. Femenino
organismo que de acuerdo con el | Nominal 2. Masculino
distingue entre expediente Dicotémica
masculino y clinico.
femenino.
Edad Tiempo transcurrido | Aflos cumplidos | Cuantitativa | Aflos cumplidos.
del nacimiento al al inicio de la Discreta
momento actual. terapia con
JAKinibs de
acuerdo con el
expediente
clinico.
indice de masa |Raz6n matematica |IMC calculado Cualitativa 1.Bajo peso
corporal que asocia la masa |[con peso y talla | Nominal 2.Peso normal
y la talla de un del paciente al 3.Sobrepeso
individuo. inicio de la terapia 4.0Obesidad Grado |
con inhibidores 5.0besidad Grado Il
JAK-STAT. 6.0Obesidad Grado llI
Toxicomanias | Estado de Positividad de Cualitativa 0.Ninguna
intoxicacion alguna Nominal 1.Tabaquismo
periodica o crénica |toxicomania de 2.Alcoholismo
producido por el acuerdo con el
consumo repetido | expediente
de una droga clinico.
(natural o sintética).
Factor Autoanticuerpo del |Positividad de FR | Cualitativa 1.Positivo
Reumatoide tipo IgM producido |de acuerdo con el | Nominal 2.Negativo

contra la porcion Fc
de lalgG

expediente

clinico.
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Titulos de FR El nivel de Titulos de FR de |Cuantitativa | Titulos.
anticuerpos FR en |acuerdo con el Continua
la sangre del expediente
paciente clinico.

ACPAS Anticuerpos Positividad de Cualitativa 1.Positivo
antiproteinas ACPAS de Nominal 2.Negativo
citrulinadas acuerdo con el

expediente
clinico.
Titulos de ACPAS | El nivel de Titulos de FR de |Cuantitativa | Titulos.
anticuerpos ACPAS | acuerdo con el Continua
en la sangre del expediente
paciente clinico.

Manifestaciones |Manifestaciones Presencia de Cualitativa. 1.Positivo

extraarticulares |clinicas de AR manifestaciones | Nominal 2.Negativo
diferentes a las extraarticulares
articulares

Enfermedades |Enfermedades Presencia de Cualitativa 1.Positivo
reumatolégicas |reumatolégicas enfermedades Nominal 2.Negativo
concomitantes |diferentes a AR reumatolégicas

concomitantes de

acuerdo con el

expediente

clinico.

Comorbilidades |Presencia de dos o |Presencia de Cualitativa 1.Positivo
mas enfermedades | comorbilidades Nominal 2.Negativo
al mismo tiempo en | de acuerdo con el
una persona. expediente

clinico.
Tiempo de Tiempo transcurrido | Afios Cuantitativa | Afos.
evolucion de la | del diagnéstico de | transcurridos Continua
enfermedad la enfermedad al desde el

momento actual.

diagnostico al
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inicio de la terapia
con inhibidores
JAK-STAT de

acuerdo con el

expediente
clinico.
Indicaciéon del | Motivo o razén Motivo o razén Cualitativa. AR de reciente
inicio de médica por la que |por la que se Nominal. diagndstico.
inhibidores JAK- |se indico inicio tratamiento AR con falla o
STAT tratamiento con con inhibidores intolerancia a
inhibidores JAK- JAK-STAT de FARME sintético.
STAT acuerdo con el AR con falla o
expediente intolerancia a
clinico. FARME biologico.
Inhibidor JAK- | Molécula pequeia | Tipo de inhibidor |Cualitativa. Tofacitinib
STAT indicado |que inhibe la JAK-STAT Nominal Baricitnib
actividad de prescrito de Upadacitinib
las cinasas Janus y |acuerdo con el
disminuye la expediente
transduccion clinico.
intracelular de la
via JAK/STAT.
Tipo de terapia |Tipo de esquema Tipo de esquema | Cualitativa Monoterapia.
con inhibidores |terapéutico terapéutico en el | Nominal Terapia
JAK-STAT utilizado. que se combinada.
prescribieron los
inhibidores JAK-
STAT.
Antecedente de | FARMEDb que Antecedente de | Cualitativa. Si
FARMEDb impactan en la uso de FARMEb | Nominal. No
evolucion de esta. | de acuerdo con el | Dicotomica.

expediente

clinico.

30




FARMEDb FARMEDb usados Clase de Cualitativa. 1. Anti-TNF
utilizados previamente. FARMEDb Nominal. 2. Abatacept
utilizados de 3. Tocilizumab
acuerdo con el 4. Rituximab
expediente
clinico.
Uso FARMEsc |FARMEsc que Indicacion Cualitativa. 3. Si
impactan en la simultanea de Nominal No
evolucion de esta. | FARMEsc de Dicotdmica
acuerdo con el
expediente
clinico.
SC-FARME FARMEsc usados | Tipo de FARME | Cualitativa. 1. Metotrexato.
concomitantes |simultdneamente. |indicados Nominal. 2. Leflunomida.
simultaneamente. 3. Sulfasalazina.
4. Hidroxicloroquina
5. Cloroquina.
Uso de Farmacos Indicacion Cualitativa. 1. Si
glucocorticoides |antiinflamatorios e |simultanea de Nominal. 2. No
inmunosupresores | glucocorticoides | Dicotomica.
derivados del de acuerdo con el
cortisol. expediente
clinico.
Dosis de Categoria de la Dosis indicada de | Cualitativa. |0. Ninguna
glucocorticoides |dosis indicada de glucocorticoide. | Nominal. 1. Media
glucocorticoide 2. Baja
3. Alta
Estado de Condicion o estado |Escala DAS28: | Cualitativa. 1. Remisién
actividad de la | de la enfermedad al | Remision <2.6 Nominal. 2. Actividad Baja
enfermedad momento de iniciar | Actividad baja Actividad
previo al el tratamiento. >2.6a<3.2 Moderada
tratamiento con Actividad media 4. Actividad Alta
>3.2a<5.1
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inhibidores JAK-

Actividad alta

STAT >5.1
Escala CDAI:
Remision <2.8
Actividad baja 2.8
a<10
Actividad media
>10 a <22
Actividad alta >22
Estado de Condicion o estado |Escala DAS28: | Cualitativa. Remision
actividad de la | de la enfermedad a |Remision <2.6 Nominal. Actividad Baja
enfermedad los 3, 6 y 12 meses | Actividad baja Actividad
posterior al de inicio de >2.6a<3.2 Moderada
tratamiento con |tratamiento. Actividad media 4. Actividad Alta
inhibidores JAK- >3.2a<5.1
STAT Actividad alta
>5.1
Escala CDAI:
Remision <2.8
Actividad baja 2.8
a<10
Actividad media
>10 a <22
Actividad alta >22
Suspension de |Cese de la Suspension de Cualitativa. 1. Si
tratamiento con |aplicacion de una |tratamiento con | Nominal. 2. No
inhibidores JAK- | medida terapéutica. | JAKinibs de Dicotomica.
STAT acuerdo con el
expediente
clinico.
Indicacién de Motivo o razén Motivo o razén Cualitativa 1. Evento adverso.
suspension de | médica porlaque |porlaque se Nominal. 2. Falla a tratamiento.
tratamiento con |se suspendio el suspendié 3. Falta de adherencia

tratamiento con

tratamiento con

a tratamiento.
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inhibidores JAK- |inhibidores JAK- JAKinibs de 4 Otra.
STAT STAT acuerdo con el
expediente
clinico.
Falla a tratamiento | Falta o perdida de |Falla a Cualitativa 1. Falla primaria
con inhibidores | eficacia de una tratamiento con | Nominal 2. Falla secundaria
JAK-STAT medida terapéutica. | JAKinibs de Dicotodmica
acuerdo con el
expediente
clinico.
Presencia de Problema médico | Eventos adversos | Cualitativa 1. Si
eventos adversos |inesperado que presentados Nominal 2. No
a inhibidores JAK- | sucede durante el | durante el Dicotomica
STAT tratamiento con un |tratamiento con
medicamento u otra | JAKinibs de
terapia. acuerdo con el
expediente
clinico.
Tipo de Evento | Categorizacion del |Descripcion del | Cualitativa. 1. Leve
Adverso a problema médico tipo de eventos Nominal. 2. Moderado
inhibidores JAK- |inesperado que adversos 3. Grave
STAT sucede durante el | presentados
tratamiento con un |durante el
medicamento u otra | tratamiento con
terapia. JAKinibs de
acuerdo al
expediente
clinico.
Defuncién Muerte de una Muerte del Cualitativa. 1. Si
persona. paciente durante |Nominal. 2. No
el tratamiento con | Dicotémica

inhibidores JAK-
STAT.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS EMPLEADOS

Se seleccionaron a los pacientes con diagnoéstico de Artritis Reumatoide que acuden
a la consulta externa de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
y cumplian con los criterios de inclusion del estudio. No se realizé ningun auxiliar
diagnaostico ni intervencion terapéutica.

Para evaluar la respuesta terapéutica a inhibidores JAK-STAT durante el periodo de
seguimiento se aplico la escala DAS28-VSG, DAS28-PCR o CDAI al inicio del
tratamiento y a los tres, seis y doce meses posteriores con base en la informacion
reportada en el expediente ya sea clinico o electronico.

El calculo del puntaje DAS28 se realizo con base en la Escala Visual Analoga (EVA)
proporcionada por el paciente; el numero de articulaciones dolorosas e inflamadas
al momento de la exploracion fisica y el valor de Proteina C Reactiva (PCR) o
Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG). Se definié Remisién de la enfermedad
con <2.6 puntos, Actividad baja de la enfermedad de >2.6 a <3.2 puntos, Actividad
media de la enfermedad de >3.2 a <5.1 puntos, y Actividad alta de la enfermedad
con >5.1 puntos.

En cuanto a la escala CDAI, esta se calculé con base en la valoracion global del
paciente, valoracion global del médico y el numero de articulaciones dolorosas e
inflamadas al momento de la exploracién fisica. Se defini6 Remisién de la
enfermedad con <2.8 puntos, Actividad baja de la enfermedad de >2.8 a <10 puntos,
Actividad media de la enfermedad de >10 a <22 puntos, y Actividad alta de la
enfermedad con >22 puntos.

La duracion del tratamiento se calcul6 desde el inicio de tratamiento con inhibidores
JAK-STAT hasta la ultima valoracion en la que el paciente tuviera indicacién de los
mismos como terapia para Artritis Reumatoide.

Toda la informacion se recabd en una base de datos en el programa Excel.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central, dispersion y
proporciones. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién de
los datos. Las comparaciones de proporciones se realizaron con pruebas X? de
Pearson y prueba exacta de Fisher cuando se observo un valor esperado por casilla
<5. Se realizd la comparacién de medias con la prueba t de Student para aquellas
variables continuas con distribuciéon normal y comparacion de distribucion con la
prueba de rangos de Wilcoxon como opcion no paramétrica. En todos los casos,
un valor de p<0.05 se consideré estadisticamente significativo. Para el
procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
25.0.

35



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los principios establecidos en la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, actualizada en 2007, se llevé a cabo un proyecto de
investigacion titulado “Respuesta terapéutica a inhibidores JAK-STAT en pacientes
con Artritis Reumatoide”. Se considerd una investigacion de bajo riesgo y se llevo a

cabo de acuerdo a los aspectos establecidos en el articulo 4° constitucional.

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,

evitando la discriminacion por cualquier motivo.

Se garantiz6 la seguridad del paciente y el uso de su informacién de forma exclusiva
para estadistica dentro de esta investigacion. En todo momento se cuidd la
privacidad e integridad de los participantes del estudio, asi como su informacién,

que se manejé de forma confidencial.
Con los resultados se establecio la concordancia del estudio en poblacién mexicana
con los resultados de la literatura internacional existente hasta el momento, para

brindar una mejor atencién al derecho-habiente de esta institucion.

Se llevdo a cabo la investigacion al ser autorizada por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud.
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RECURSOS

Recursos humanos

Investigador Responsable: Dr. Jaime Hadid Smeke.

Investigador asociado: Dra. Carolina Ramirez Becerra.

Recursos Materiales

Equipo de computo.

Impresora.

Expedientes clinico fisicos y electronicos.

Programas de computacion: procesador de textos, base de datos, paquete de
estadistica.

Recursos Financieros

No requierio de recursos financieros externos ya que se tratd de un estudio

retrospectivo que se baso en la revision de expedientes clinicos.
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RESULTADOS

Se evalud la informacion de 50 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide
atendidos en el servicio de reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en el periodo comprendido del 01 enero 2020 al 30 junio 2022, para
evaluar la respuesta terapéutica a inhibidores JAK-STAT.

Caracteristicas demograficas

La muestra de estudio estuvo conformada en el 94% (n=47) por pacientes
femeninos y el 6% (n=3) por pacientes masculinos (Figura 1). Se observé una media
de edad de 54.6 afos (DE 10.6) con un rango de 36 a 80 afios. Los percentiles 25,
50 y 75 fueron 48, 54 y 62 afnos, respectivamente; con una distribucion que se
aproximé a la normal (p=0.62, prueba de Shapiro-Wilk) (Figura 2 y 3).

Figura 1. Proporcion de sexo en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

BMFemenino
BMasculino
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Figura 2. Frecuencia de edad en pacientes con artritis reumatoide tratados con

Frecuencia

inhibidores JAK-STAT
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T
80

Figura 3. Distribucion de edad en pacientes con artritis reumatoide tratados con

inhibidores JAK-STAT
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De acuerdo al IMC, se catalogd con peso normal al 42% (n=21) de los pacientes;

solo el 4% (n=2) se catalog6 con bajo peso y el resto con sobrepeso y obesidad

(Figura 4).
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Figura 4. Clasificacion de peso en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT
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El 94% (n=47) de los pacientes reportd no tener toxicomanias, mientras que solo el
4% (n=2) y el 2% (n=1) reporté tabaquismo y alcoholismo, respectivamente (Figura
5).

Figura 5. Toxicomanias en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

.Ninguna
ElTabaquismo
ClAlcoholismo
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Se registro que el 12% (n=6) de los pacientes tenia el antecedente de diabetes y
el 16% (n=8) de hipertension arterial (Figura 6y 7).

Figura 6. Diabetes en pacientes con artritis reumatoide tratados con inhibidores
JAK-STAT

Msi
ENo

Figura 7. Hipertension arterial en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

Msi
ENo
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Antecedentes de la enfermedad

Se contd con la informacion sobre el factor reumatoide en el 90% (n=45) de los
pacientes incluidos. De estos, fue positivo en el 93.3% (n=42) y negativo en el 6.7%
(n=3); con un rango de 23 a 3,080. La mediana de los titulos fue de 238.5, con un
percentil 25y 75 de 84 y 479.5; con una distribucion que no se aproximé a la normal
(p<0.001, prueba de Shapiro-Wilk) (Figura 8 y 9).

Figura 8. Factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

M positivo
BNegativo

Figura 9. Distribucion del factor reumatoide en pacientes con artritis reumatoide
tratados con inhibidores JAK-STAT
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En relacion a los anticuerpos antiproteinas citrulinadas, se tuvo la informacion del
70% (n=35) de los pacientes, siendo positivo en el 91.4% (n=32) y negativo en el
8.6% (n=3); con un rango de 1 a 1,340. La mediana de los titulos fue de 320, con
percentil 24 y 75 de 104.1 y 395; con una distribucién que no se aproximé a la normal
(p<0.001, prueba de Shapiro-Wilk) (Figura 10y 11).

Figura 10. Anticuerpos antiproteinas citrulinadas en pacientes con artritis
reumatoide tratados con inhibidores JAK-STAT

MPositivo
MINegativo

Figura 11. Distribucion de anticuerpos antiproteinas citrulinadas en pacientes con
artritis reumatoide tratados con inhibidores JAK-STAT
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Se registré que el 8% (n=4) de los pacientes presentaba manifestaciones
extraarticulares de la enfermedad, en tres de ellos fue nodulosis reumatoide y solo
en uno vasculitis reumatoide (Figura 12). En cuanto a otros padecimientos
reumatolégicos concomitantes el 24% (n=12) de los pacientes tenia osteoartrosis y
el 18% (n=9) fibromialgia (Figura 13 'y 14).

Figura 12. Manifestaciones extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide
tratados con inhibidores JAK-STAT

Figura 13. Osteoartrosis en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT
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Figura 14. Fibromialgia en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

Wsi
ENo

El 30% (n=15) estaba manejado en monoterapia con inhibidor JAK-STAT y el 70%
(n=35) en terapia combinada con FARME sintético convencional (Figura 15), siendo
Metotrexate el mas comun en el 74.2% (n=26/35), seguido de Leflunomida 22.9%
(n=8/35) y Sulfasalazina 2.9% (n=1/35) (Tabla 1).

Figura 15. Tipo de tratamiento en pacientes con artritis reumatoide tratados con
inhibidores JAK-STAT

.Monoterapia
Terapia
combinada
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El 80% de los pacientes tenia antecedente de uso de FARMED, 45% (n=28/40)
utilizé solo una clase de estos, el 25% (n=10/40) dos clases, el 17.5% (n=7/40) tres
clases y el 12.5% (n=5/40) cuatro clases. El mas frecuente fue el grupo de Anti-TNF
en el 72.5% (n=29/40), seguido de Tocilizumab y Rituximab en el 45% (n=18/40)
cada uno, y por ultimo Abatacept en el 37.5% (n=15/40).

Se registro un uso de esteroide en el 46% (n=23), con dosis bajas en el 91.3%
(n=21/23) y dosis altas en el 8.7% (n=2/23) (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los antecedentes del tratamiento médico

Tratamiento Frecuencia (n) Proporcion (%)
Antecedente B-FARME 40 80
Anti-TNF 29 72.5°
Abatacept 15 37.52
Tocilizumab 18 45?2
Rituximab 18 45?2
Uso SC-FARME 35 70
Metotrexate 26 74.2°
Leflunomida 8 22.9°
Sulfasalazina 1 2.9°
Uso Esteroide 23 46
Dosis baja 21 91.3¢
Dosis media 2 8.7°

a en relacion a antecedente de B-FARME; ? en relacién a uso de SC-FARME; en relacion a

uso de esteroide

Caracteristicas del inicié de terapia con inhibidores JAK-STAT

Se observo que el 20% (n=10) de los pacientes inicio la terapia JAKi en el afio 2020,
el 54% (n=27) lo hizo en el 2021y el 26% (n=13) lo hizo en el afio 2022 (Figura 16).
El 50% (n=25) tenia una evolucion de la enfermedad >10 afios previo al inicio de
terapia JAKI (Figura 17). El tiempo de evolucién media de la enfermedad fue de 14.2
afnos (DE 10.7). Con percentil 25, 50 y 75 de 6, 13 y 20 afios respectivamente
(Figura 18).

46



Figura 16. Inicio de tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con artritis
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Figura 17. Evolucion de la enfermedad previo al inicio de inhibidores JAK-STAT en
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Figura 18. Tiempo de evolucion de la enfermedad previo al inicio de inhibidores
JAK-STAT en pacientes con artritis reumatoide
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La indicacion para el inicio de terapia con inhibidores JAK-STAT fue como
tratamiento de primera linea en el 2% (n=1/50), segunda linea en el 18% (n=9/50) y
tercera linea en el 80% (n=40/50) (Figura 19).

Figura 19. Indicacion al inicio de tratamiento con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide
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El farmaco mas utilizado fue Tofacitinib en el 50% (n=25) de los pacientes, seguido
por Upadacitinib en el 38% (n=19) y Baricitinib en el 12% (n=6) (Figura 20).

Figura 20. Inhibidores JAK-STAT utilizados en pacientes con artritis reumatoide

M Tofacitinib
M Baricitinib
Bupadacitinib

Respuesta a tratamiento con inhibidores JAK-STAT

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales y la respuesta a tratamiento a
3, 6 y 12 meses con JAKinibs. Para la evaluacion al mes 3 de seguimiento se conté
con el 96% (n=48) de la muestra, para el mes 6 con el 70% (n=35) y para el mes 12
con el 36% (n=18). Debido a la disminucién en el nimero de pacientes y que se
trata de muestras relacionadas, se decidid hacer la comparacion estadistica
unicamente entre los valores basales y a los 3 meses de seguimiento. Se observé
que todos los parametros evaluados presentaron una disminucién significativa
posterior al inicio del tratamiento; en las figuras 21-29 se muestra la informacién

grafica correspondiente.
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Tabla 2. Respuesta a tratamiento con inhibidores JAK-STAT

Basal Respuesta Respuesta Respuesta .
_ Dif (IC95) Valor p
Variable respuesta  (n=50/1 3 meses 6 meses 12 meses
B-3m B-3m
00%) (n=48/96%) (n=35/70%) (n=18/36%)

Estatus de
enfermedad [n/%)]
Remision 3/6 16/33.3 15/42.9 6/33.3 <0.001°
Actividad baja 0/0 15/31.3 8/22.9 10/55.6 '
Actividad moderada 14/28 13/27.1 9/25.7 1/5.6
Actividad alta 33/66 4/8 3/8.6 1/5.6
DAS28-VSGa 2.2

] 5.0(1.3) 3.2(1.3) 3.1(1.4) 3.0(0.9) <0.001¢
[media (DE)] (1.5-2.8)
DAS28-PCRa 1.6

] 5.0(1.3) 3.4(1.3) 3.0(1.1) 3.2(0.9) 0.002¢
[media (DE)] (0.7-2.4)
CDAI 16.5(2-

] 7.5(1-27) 8.0(2-24) 6.5(3-9) - 0.016¢
[mediana (rango)] 42)
EVA

] 7(1-10) 2(0-10) 3(0-10) 2(0-7) - <0.001¢
[mediana (rango)]
Articulaciones
inflamadas 4(0-18) 0(0-7) 0(0-6) 0(0-2) - <0.001¢
[mediana (rango)]
Articulaciones
dolorosas 7(0-22) 1.5(0-18) 1(0-15) 0(0-23) - <0.001¢
[mediana (rango)]
VSG a (mm/hr) 29.9(11. 8.6

] 22.8(12.8) 23.0(16.4) 23.3(14) 0.005¢
[media (DE)] 9) (2.9-14.4)
PCR (mg/dl) 5.5(0.4- 4.1(1.2-

] 3.3(0.2-26) 2.1(0.6-33) - 0.019¢
[mediana (rango)] 69) 10.6)

a Presenta distribucion normal (p>0.05, prueba de Shapiro-Wilk); b Prueba X2 de Pearson; ¢ Prueba

t de Student para muestras relacionadas; d Prueba de rangos de Wilcoxon para muestras

relacionadas
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Figura 21. Respuesta al tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con
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Figura 22. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en
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Figura 23. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en
pacientes con artritis reumatoide: DAS28-PCR
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Figura 24. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: CDAI
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Figura 25. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: EVA
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Figura 26. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: articulaciones inflamadas
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Figura 27. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: articulaciones dolorosas
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Figura 28. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: VSG
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Figura 29. Respuesta al tratamiento agrupada con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide: PCR
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Seguimiento del tratamiento

Se registro que el 20% (n=10) de los pacientes suspendieron el tratamiento con
inhibidores JAK-STAT. La causa de la suspension fue falla al tratamiento en el 80%
(n=8/10) de los pacientes y de estos en el 62.5% (n=5/8) fue falla primaria y en el
37.5% (n=3/8) falla secundaria (Figura 30); en el 20% restante el motivo de
suspension fue la presencia de eventos adversos (n=2/10) (Figura 31). El tiempo
promedio en el que los pacientes suspendieron el tratamiento fue 6.2 meses (DE
3.9) con un rango de 1 a 13 meses (Figura 32).

Se reportaron eventos adversos por el tratamiento en el 6% (n=3) de los pacientes;
siendo leves en todos los casos: una cefalea, una intolerancia gastrointestinal y un
rash cutaneo (Figura 33). Finalmente, no se registré ninguna defuncién en los 50
pacientes valorados.
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Figura 30. Falla del tratamiento con inhibidores JAK-STAT en pacientes con artritis

reumatoide
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Figura 31. Motivo de suspension del tratamiento con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide
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Figura 32. Tiempo de suspension del tratamiento con inhibidores JAK-STAT en

pacientes con artritis reumatoide
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Figura 33. Eventos adversos con inhibidores JAK-STAT en pacientes con artritis

reumatoide
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DISCUSION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad que afecta principalmente a
poblacién en edad productiva y su evolucién natural conlleva a pérdida de la
funcionalidad y disminucion de la calidad de vida. Existe un amplio arsenal de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) que tienen la
capacidad de mejorar el prondstico de estos pacientes cuando se usan
oportunamente. Sin embargo, existe una proporcidon considerable de pacientes con
AR, aproximadamente 30%, que no logran adecuado control de la enfermedad a
pesar de aplicar diversas estrategias de tratamiento. [4] La clase mas nueva de
medicamentos en el tratamiento de la AR son los inhibidores de la via de
sefalizacion JAK-STAT.

Actualmente cinco inhibidores de JAK-STAT (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib,
Peficitinib y Filgotinib) estan aprobados por diferentes agencias reguladoras para el
tratamiento de la AR, tres de ellos disponibles en México y desde el afio 2020 en el
Centro Médico Nacional 20 de noviembre. [5] Ya que la introduccion de estos
farmacos es reciente, la informacion sobre la respuesta terapéutica es limitada. La
presente investigacion es la primera realizada en pacientes con Artritis Reumatoide
tratados con inhibidores JAK-STAT en este hospital. Se revisaron los expedientes
de pacientes que iniciaron tratamiento con Tofacitinib, Baricitinib o Upadacitinib en
el periodo comprendido de enero 2020 a junio 2022 y se evaluo la respuesta a los

tres, seis y doce meses.

Los pacientes que se incluyeron fueron en su mayoria del género femenino, con
una media de edad de 54.6 afios y mediana de evolucion de la enfermedad de 13
anos (media 14.2 anos) al inicio del tratamiento; la primera similar y la segunda
mayor a las reportadas en los ensayos clinicos pivotales de estos farmacos. [18] Se
registr6 una baja frecuencia (6%) de toxicomanias en la muestra de estudio.
Respecto a las comorbilidades las mas frecuentes fueron sobrepeso/obesidad,
hipertension arterial y diabetes. Osteoartrosis y Fibromialgia fueron los
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padecimientos reumatologicos concomitantes mas reportados; y ya que ambos
causan dolor cronico y/o episodios de exacerbacién es importante considerar su

presencia al momento de valorar la actividad de la enfermedad.

En cuanto a los anticuerpos asociados, tanto Factor Reumatoide como anticuerpos
antiproteinas citrulinadas (ACPAS) se encontraron positivos en la mayoria de los
pacientes, y con mayor frecuencia a titulos altos. Estos datos correlacionan con el
hecho de que los pacientes atendidos en este centro de referencia cursan con una
enfermedad complicada ya sea por la presencia de manifestaciones extraarticulares
o por la refractariedad terapéutica.

La principal indicacion para el inicio de JAKinibs fue el antecedente de falla o
intolerancia a FARME biolégicos o sintéticos. De acuerdo con las directrices
internacionales mas recientes, el Metotrexate continua siendo el tratamiento de
primera linea en pacientes virgenes a tratamiento, y tanto los FARME biologicos
como los inhibidores JAK-STAT se consideran terapias de segunda linea, con una
eficacia comprable. [22, 23] En nuestro estudio alrededor del 80% de los pacientes
contaba con el antecedente de haber usado al menos un FARME biolégico, siendo
el mas frecuente el grupo de los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (Anti-
TNFa), por lo que los JAKinibs se indicaron en su mayoria como terapia de rescate
ante respuesta inadecuada a FARME con diferentes mecanismos de accion. El
70% de los pacientes se encontraban en terapia combinada con FARME sintéticos
convencionales, en su mayoria Metotrexate (MTX); y en este punto resulta
importante recalcar que si bien ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han
demostrado efectividad de la monoterapia con JAKinibs comparable a la de la
monoterapia con MTX, la respuesta terapéutica incrementa con la terapia
combinada. [18] Se reportd uso de esteroide en cerca de la mitad de los pacientes,
en su mayoria a dosis bajas, y no se encontro relacion entre su administracion y la

respuesta o adherencia a inhibidores JAK-STAT.
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El farmaco mas utilizado fue Tofacitinib, probablemente porque fue el primero en
aprobarse y comercializarse en México y el mundo; y por lo tanto sobre el que mas
evidencia y experiencia se tiene. Del total de paciente, 96% mantuvo el tratamiento
por 3 meses, 70% por 6 meses y 36% por 12 meses. Debido a la disminucién en el
numero de pacientes y que se trata de muestras relacionadas, se decidio hacer la
comparacion estadistica unicamente entre los valores basales y a los 3 meses de

seguimiento.

De acuerdo con la estrategia Treat to Target (T2T) el objetivo de tratamiento en AR
debe ser lograr y mantener remision o baja actividad de la enfermedad para
impactar en la evolucion de esta. [13] En nuestro estudio, al inicio del tratamiento el
96% se encontraba con actividad moderada o alta de la enfermedad segun las
escalas DAS28 o CDAI, disminuyendo a 35.1%, 34.3% y 11.2% a los tres, seis y
doce meses respectivamente; lo que indica que mas del 60% de los pacientes que
se encontraban fuera de metas terapéuticas las alcanzo en los primeros tres meses
tras el inicio de JAKinibs, y dicha proporcién se mantuvo o incluso mejoré en el
transcurso del tiempo. Estos resultados concuerdan con la informacion previamente
publicada en los ECA pivotales con los cuales se logro la aprobacion de estos
farmacos, y aunque en ellos los resultados generalmente se reportan en proporcion
de pacientes que cumplen criterios de respuesta ACR 20, 50 y 70; también existen
estudios que reportan mejoria de la escala DAS28 entre 40 y 60%. [18]

Se observd que todos los parametros evaluados en las escalas compuestas DAS28
y CDAI presentaron una disminucion significativa posterior al inicio del tratamiento,
siendo el cambio en el numero de articulaciones inflamadas y dolorosas, asi como
la valoracion global del paciente estadisticamente significativas; no asi, los niveles
séricos tanto de VSG como de PCR; esto probablemente relacionado al efecto
inmediato en las vias nociceptivas que se les ha atribuido los inhibidores de la via
JAK-STAT y que se refleja en dichos parametros, pero que no influye en la
determinacidn de reactantes de fase aguda. [16]
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Durante el seguimiento se registro que el 20% de los pacientes suspendieron el
tratamiento con inhibidores JAK-STAT, en primer lugar, por falla terapéutica y en
segundo lugar por presencia de eventos adversos leves. En cuanto a los eventos
adversos, durante el seguimiento de nuestro estudio ningun paciente present6 algun
evento adverso grave, lo cual se relaciona posiblemente al hecho de que en ninguno
de los casos se administraron dosis altas de inhibidores JAK-STAT o a la
elegibilidad de los pacientes que contaban con factores de riesgo para presentar
alguno de ellos hacia una terapia distinta. No se registraron defunciones.

Esta investigacion presenta algunas limitaciones, en primer lugar, se trata de un
estudio observacional y retrospectivo, por lo que existen variables que no fueron
controladas al inicio del tratamiento y durante el seguimiento, asi como la
imposibilidad de contar con determinacion de reactantes de fase aguda en todas las
visitas, por lo que se aplico la escala CDAI en lugar de DAS28 para clasificar la
actividad de la enfermedad en estos casos. La distribucion de los diferentes
JAKinibs no fue de forma aleatoria sino mas bien a juicio del clinico; y al ser un
estudio unicéntrico, no representa a todo el espectro de pacientes con artritis
reumatoide al que se enfrentan los reumatdlogos en la practica clinica habitual, si
no solo a aquellos que ya sea por evolucion rapida de la enfermedad o dificultad en
su manejo son referidos a un hospital como el nuestro que cuenta con esta nueva
terapia. No obstante, la principal fortaleza de este trabajo es que brinda informacion
sobre la respuesta terapéutica en poblacidn mexicana; principalmente sobre las
caracteristicas demograficas y el estado de la enfermedad que hacen a un paciente
candidato a su uso; asi como de su perfil de seguridad.
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CONCLUSIONES

Este estudio muestra mejoria en escalas compuestas, tanto DAS28 como CDAI, asi
como en cada uno de los dominios que estas contemplan; la cual aunque es mas
notoria durante los primeros tres meses de tratamiento con inhibidores de la via de
sefalizacion JAK-STAT, se mantiene en el seguimiento a los seis y doce meses en
la mayoria de los pacientes. Hacen falta ensayos clinicos controlados de estos
farmacos en poblacion mexicana tanto en instituciones de segundo como de tercer
nivel; asi como en pacientes con artritis reumatoide de reciente diagndstico virgenes
a tratamiento o con factores de riesgo para presentar respuesta terapéutica
inadecuada a la monoterapia con FARME sintéticos convencionales. Es necesario
un seguimiento a largo plazo de los pacientes en tratamiento con inhibidores JAK-
STAT para detectar oportunamente la presencia de eventos adversos.
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ANEXOS

Dolor articular a la palpacién Inflamacioén articular

T Numero de articulaciones dolorosas 2 Numero de articulaciones inflamadas
Eritrosedimentacion Proteina C Reativa
3A en mm/h 3B en mg/dL

Valoracién global del paciente:

Loe Ted Lae i S L e L

IoD I10C] I20D I:',o|:] |40C] I50[] IsoD I7oD |80C] lsaoC] I100[]

SIN ACTIVIDAD MAXIMA ACTIVIDAD

4 Evaluacién del paciente en mm

[ DAS 28: | | ° ]

DAS 28: Este indice se utiliza para evaluar la actividad de los pacientes con Artritis Reumatoide e
incluye 28 articulaciones dolorosas o inflamadas, eritrosedimentacion y una escala visual analoga
general completada por el paciente.

El rango va de O a 9.4. Se considera:

Remision <2.6

Baja actividad >2.6 a <3.2

Moderada actividad >3.2 a <5.1

Alta actividad >5.1
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