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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune, and systemic inflammatory disease that mainly
affects diarthrodial joints. Its global prevalence is 0,5-1 % in adults, increasing to 5 % in women over
55 years old. RA reduces the quality of life and life expectancy by 3-10 years, mainly due to associated
cardiovascular diseases. Current treatment is based on initiating early disease-modifying therapy with
the goal of suppressing inflammation, inducing remission, preventing joint damage, and improving
functionality. Antirheumatic medications include non-steroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids,
non-biological immunosuppressants like methotrexate, and biological immunomodulators such as anti-TNF
or anti-interleukins, which have shown high clinical effectiveness. However, there is individual variability
in therapeutic response, adverse effects, and loss of efficacy over time. This study conducted a systematic
literature review following the PRISMA methodology. The search was performed on PubMed, Scopus, and
Web of Science, using MESH terms and keywords related to rheumatoid arthritis, treatments, effectiveness,
and prognostic factors. Studies published between 2015-2022 were included, ultimately selecting 30 articles
that met eligibility criteria. The objective of this review was to compile and synthesize available evidence
on currently used medications and therapies for rheumatoid arthritis, factors associated with therapeutic
success, and the most frequently reported complications or adverse effects. The results contribute to
enhancing treatment strategies, considering a personalized approach based on each patient’s needs.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Clinical Effectiveness; Methotrexate; Biological Therapies;
Immunosuppression.

RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune y sistémica que
afecta principalmente las articulaciones diartrodiales. Su prevalencia global es de 0,5-1 % en adultos,
incrementandose hasta 5 % en mujeres mayores de 55 anos. La AR reduce la calidad de vida y la esperanza
de vida entre 3-10 anos, principalmente por enfermedades cardiovasculares asociadas. El tratamiento actual
se basa en iniciar terapia modificadora de la enfermedad de forma temprana con el objetivo de suprimir
la inflamacion, inducir remision, prevenir el dafo articular y mejorar la funcionalidad. Los medicamentos
antirreumaticos incluyen antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides, inmunosupresores no biolégicos
como el metotrexato, e inmunomoduladores bioldgicos anti-TNF o anti-interleucinas, que han demostrado
alta efectividad clinica. Sin embargo, existe variabilidad individual en la respuesta terapéutica, efectos
adversos y pérdida de eficacia en el tiempo. El presente estudio realizd una revision sistematica de la
literatura siguiendo la metodologia PRISMA. La busqueda se llevé a cabo en PubMed, Scopus y Web of Science.
Se utilizaron términos MESH y keywords relacionados con artritis reumatoide, tratamientos, efectividad
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y factores pronosticos. Se incluyeron estudios publicados entre 2015-2022, seleccionando finalmente
30 articulos que cumplieron criterios de elegibilidad. El objetivo de esta revision fue recopilar y
sintetizar la evidencia disponible sobre los medicamentos y terapias utilizados actualmente para
la artritis reumatoide, los factores asociados al éxito terapéutico y las complicaciones o efectos
adversos mas frecuentemente reportados. Los resultados permiten mejorar las estrategias de
tratamiento, considerando una aproximacion personalizada seglin las necesidades de cada paciente.

Palabras clave: Artritis Reumatoide; Efectividad Clinica; Metotrexato; Terapias Biologicas; Inmunosupresion.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune y sistémica que afecta
principalmente las articulaciones diartrodiales, siendo mas prevalente en mujeres.” La prevalencia global
se estima entre el 0,5 % y el 1 %, pudiendo llegar al 5 % en mujeres mayores de 55 afos.?* La AR provoca
inflamacion, rigidez y dafo articular, reduciendo la esperanza de vida entre 3 a 10 afos, principalmente debido
a comorbilidades cardiovasculares. “>67

Aunque su etiologia es multifactorial, factores genéticos como alelos HLA-DR4 y otros elementos como
el tabaquismo y las infecciones periodontales se han vinculado con su desarrollo.®%'9 El tratamiento actual
busca suprimir la inflamacién y prevenir el dano articular mediante terapias modificadoras de la enfermedad,
como antiinflamatorios, glucocorticoides, inmunosupresores no bioldgicos y biologicos dirigidos contra el TNF
o interleucinas.('213 Sin embargo, la heterogeneidad en la respuesta y la pérdida de eficacia a lo largo del
tiempo destacan la importancia de estudiar los factores que influyen en los resultados a largo plazo.

Este articulo aborda la carencia de informacion sobre la efectividad y los factores prondsticos en la terapia
de la artritis reumatoide, sefalando un problema cientifico que limita la optimizacion del tratamiento. La
investigacion busca llenar este vacio mediante una revision sistematica que recopile y sintetice la evidencia
disponible sobre terapias actuales, factores pronosticos y complicaciones. La contribucion de este estudio
busca mejorar la practica clinica y proporcionar pautas para una atencion de salud mas efectiva y personalizada
en pacientes con artritis reumatoide.

Principio del formulario

METODOS
Disefio

Un analisis exhaustivo de la literatura proporciona un fundamento robusto y una sintesis consolidada de los
trabajos publicados en una determinada area de investigacion. Sus metas fundamentales incluyen establecer
definiciones para conceptos relevantes, recopilar y evaluar pruebas, identificar las metodologias previamente
utilizadas, y sefalar posibles lagunas en la investigacion de la tematica especifica. ™

Preguntas de investigacion

El presente estudio se fundamenta en una revision sistematica de literatura siguiendo la metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). (" Planteandose las siguientes preguntas
de investigacion, para orientar la busqueda de informacion: P1. ;Cuales son los principales medicamentos y
terapias utilizados actualmente para tratar la artritis reumatoide?, P2. ;Qué factores se han asociado a una
mayor o menor efectividad de los tratamientos a largo plazo?, P3. ;Cuales son las complicaciones o efectos
adversos mas frecuentemente reportados con los diferentes tipos de tratamientos? (tabla 1).

Tabla 1. Preguntas de investigacion

N° Pregunta Motivacion

P1  ;Cuales son los principales medicamentos y Identificar los tratamientos de primera vy
terapias utilizados actualmente para tratar la segunda linea recomendados en las guias
artritis reumatoide? actuales de practica clinica.

P2 ;Qué factores se han asociado a una mayor o Reconocer variables predictoras de respuesta
menor efectividad de los tratamientos a largo terapéutica que permitan seleccionar mejor
plazo? el tratamiento segln caracteristicas del

paciente.

P3 ;Cuales son las complicaciones o efectos Evaluar la seguridad de los tratamientos a
adversos mas frecuentemente reportados con largo plazo y el perfil de efectos colaterales
los diferentes tipos de tratamientos? de cada tipo de farmaco o terapia.
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Estas preguntas se orientan a cubrir los objetivos de analizar los tratamientos disponibles para la artritis
reumatoide y los factores que predicen su éxito terapéutico en el control de la enfermedad a largo plazo.

Sistematizacion de la busqueda y recoleccion de datos

Se realizo una busqueda sistematica en PubMed, Scopus y Web of Science utilizando términos MESH y palabras
clave relacionadas con la artritis reumatoide, tratamientos, efectividad y factores prondsticos. Se incluyeron
metaanalisis, ensayos clinicos controlados, estudios observacionales y revisiones sistematicas publicados en
inglés y disponibles en texto completo entre 2015 y 2023. Los criterios de inclusion se centraron en estudios
humanos en inglés, abarcando diversos disefos, excluyendo estudios en modelos animales, reportes de casos,

trabajos en otros idiomas y resimenes de congresos. Estos criterios aseguran pertinencia, accesibilidad y
consistencia en la revision.

Seleccion de la informacion

La obtencion de informacion cientifica de calidad es esencial para llevar a cabo una revision sistematica que
permita responder a preguntas de investigacion especificas. En este contexto, la presente investigacion llevo a
cabo un riguroso proceso de seleccion de estudios, guiado por el protocolo PRISMA (figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de cuatro niveles - PRISMA
RESULTADOS

La tabla 2 exhibe los 30 articulos seleccionados tras la revision sistematica. Cada estudio proporciona
informacion pertinente para abordar las preguntas de investigacion. Los datos recopilados incluyen detalles
sobre autor, afo de publicacion, disefio del estudio, tamano de la muestra, intervencion o exposicion evaluada,
variables de resultado principales, factores asociados a la efectividad del tratamiento y efectos adversos

reportados. Se presenta un resumen de los documentos revisados en cada fase siguiendo las directrices PRISMA.
(14)
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Este estudio utiliza métodos de aprendizaje automatico para analizar predictores clinicos
de respuesta al metotrexato en pacientes con artritis reumatoide (AR). Se identifican dos
clases de pacientes: "buenos respondedores” y "respondedores pobres’. Se desarrolla y
valida un modelo de prediccion externa para la respuesta al metotrexato en pacientes
naive con FAME, proporcionando caracteristicas clinicas ponderadas y umbrales definidos
para decisiones clinicas.

Este estudio examina la incidencia de infecciones graves en pacientes con artritis
reumatoide (AR) y propone una herramienta de deteccion de riesgo. Entre 263 pacientes,
el 13 % experimento 45 episodios confirmados de infecciones graves. El modelo resultante
tuvo un area bajo la curva ROC de 0,82. Las tasas de infecciones graves fueron altas, y la
herramienta, basada en parametros clinicos y biologicos facilmente evaluables, mostré un
excelente potencial predictivo. Puede desarrollarse como una herramienta para detectar
rapidamente pacientes de alto riesgo, informando decisiones clinicas personalizadas.

Esta revision destaca la necesidad de cambiar de modelos tradicionales a sistemas
basados en biologia humana para comprender mejor la fisiopatologia y desarrollar terapias
personalizadas. El objetivo es estimular la discusion sobre la exploracion de nuevas vias en
la investigacion de la AR y respaldar un cambio de paradigma hacia sistemas basados en la
biologia humana para el desarrollo de terapias mas efectivas y personalizadas.

Explorar nuevas vias en la investigacion de la AR y de apoyar un cambio de paradigma de
los sistemas basados en animales hacia los sistemas basados en la biologia humana para
entender mejor la fisiopatologia humana y desarrollar terapias dirigidas mas efectivas para
el tratamiento y la prevencion personalizados.

Se identifico asociaciones/predictores inmunologicos, de imagen y clinicos de DFR,
incluyendo la presencia de autoanticuerpos, ausencia de sefial de Power Doppler (PD) en
ultrasonido (US), menor actividad de la enfermedad segln las puntuaciones compuestas
de actividad de la enfermedad y menores puntuaciones de resultados reportados por el
paciente (PROs) al cese del tratamiento. La DFR en AR puede ser un objetivo alcanzable
en ciertos pacientes.

Este estudio analiza el riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD) en pacientes con
artritis reumatoide (AR) tratados con metotrexato (MTX) y medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad biologica (bFAME). Con 88 255 iniciaciones de bDMARD y
1861 eventos de CVD, las tasas de incidencia brutas para CVD fueron 17,9 y 12,1 por 1000
anos-paciente entre no expuestos y expuestos a MTX, respectivamente. El riesgo ajustado
multivariable para eventos de CVD asociados con MTX fue 0,76, indicando un 24 % menos
de riesgo de eventos de CVD en pacientes con AR que reciben biologicos y MTX de manera
concomitante.

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a desencadena la inflamacion en la artritis reumatoide,
llevando al éxito de terapias anti-TNF. Aunque se han desarrollado mas medicamentos
biologicos, la falta de respuesta uniforme plantea desafios. Avances en tecnologia de
células individuales permiten caracterizar subconjuntos de leucocitos, y el analisis del
inmunofenotipo sanguineo puede definir perfiles de biomarcadores relevantes para la
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DISCUSION

Se destaca el metotrexato como medicamento principal para la artritis reumatoide, respaldado por su eficacia
y seguridad segln guias internacionales. Las terapias biologicas, especialmente los inhibidores del TNF-a, son
consideradas como alternativa. Se mencionan resultados de ensayos clinicos, enfocandose en combinaciones
beneficiosas como abatacept y metotrexato. Factores demograficos, actividad inflamatoria y marcadores
seroldgicos se identifican como predictores claves de éxito terapéutico. Las infecciones, principalmente en
el primer ano de tratamiento, se presentan como complicaciones frecuentes, enfatizando la necesidad de
vigilancia constante. La revision de 30 articulos subraya la importancia de una aproximacion personalizada para
optimizar el tratamiento en la artritis reumatoide.

CONCLUSIONES

El estudio revis6 30 documentos que destacan la investigacion enfocada en mejorar la terapia para la
artritis reumatoide. Las directrices de EULAR, ACR y AFLAR favorecen un enfoque escalonado, con metotrexato
como primera opcion y los inhibidores de TNF-a como alternativa de segunda linea. Ensayos clinicos sugieren
beneficios al combinar farmacos, como abatacept y metotrexato. Factores como duracion de la enfermedad,
dafo articular y seropositividad afectan la respuesta terapéutica. Las infecciones son la complicacion mas
frecuente, especialmente en el primer aio, junto con posibles alteraciones hematoldgicas, hepaticas y renales.
Ante respuestas inadecuadas, se recomienda ajustar dosis, cambiar farmacos o considerar procedimientos
quirdrgicos. La remision temprana es clave, subrayando la necesidad de mas investigacion centrada en
predictores de éxito terapéutico y estrategias personalizadas.
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