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RESUMEN  

Introducción e hipótesis: La artritis reumatoide es una enfermedad de elevada incidencia. 

Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son inhibidores de JAK (iJAK) con eficacia y 

seguridad demostrada en ensayos clínicos, pero con posibles resultados diferentes en la 

práctica clínica.  

Objetivos: Describir la eficacia y seguridad de los iJAK en pacientes con artritis reumatoide 

y analizar posibles diferencias entre ellos en vida real.  

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal a partir de pacientes 

del Servicio de Reumatología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de València. Se 

recogieron variables demográficas, clínicas y terapéuticas.  

Resultados:  Se prescribieron 206 iJAK en 174 pacientes, con predominio en mujeres (RR 

5,69). El 63,79% recibían tratamiento concomitante con corticoides y el 59,19% con FAME. 

El 66,02% de las prescripciones continuaron y el 33,98% suspendieron. Tofacitinib fue el 

fármaco con mayor incidencia de eventos adversos (EA) (24,76%) y con más 

discontinuaciones (65,71%). Los eventos adversos más frecuentes fueron las alteraciones 

analíticas (43,89%). El 2,1% tuvieron eventos adversos serios, siendo los más frecuentes la 

TVP (13,04%) y la infección por COVID (13,04%), ocurriendo con mayor frecuencia con 

Baricitinib, que reunió el 100% de casos de TVP.   

Conclusiones: Tofacitinib fue el iJAK más veces suspendido (principalmente por fallo 

secundario).  La tasa de EA fue muy similar para aquellas prescripciones de Baricitinib y 

Tofacitinib, siendo menor para Upadacitinib. La infección por herpes zóster fue más 

frecuente con Tofacitinib y las infecciones tuberculosas con Baricitinib. 

 
PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide, inhibidores de JAK, tratamiento, eficacia, 

evento adverso, vida real, seguridad.  
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ABSTRACT  

Introduction and hypothesis: Rheumatoid arthritis is a disease with a high incidence. 

Upadacitinib, Baricitinib, and Tofacitinib are JAK inhibitors (iJAKs) with proven efficacy 

and safety in clinical trials, but with possible different outcomes in clinical practice. 

Objectives: To describe the efficacy and safety of iJAK in patients with rheumatoid arthritis 

and to analyze possible differences between them in real life. 

Material and methods: Observational, descriptive and cross-sectional study from patients 

of the Rheumatology Service of the Hospital Universitari i Politècnic La Fe de València. 

Demographic, clinical and therapeutic variables were collected. 

Results: 206 iJAK were prescribed in 174 patients, with a predominance of women (RR 

5.69). 63.79% received concomitant treatment with corticosteroids and 59.19% with 

DMARD. 66.02% of the prescriptions continued and 33.98% suspended. Tofacitinib was the 

drug with the highest incidence of adverse events (AEs) (24.76%) and with the most 

discontinuations (65.71%). The most frequent adverse events were laboratory abnormalities 

(43.89%). 2.1% had serious adverse events, the most frequent was DVT (13.04%) and 

COVID infection (13.04%), occurring more frequently with Baricitinib, which gathers 100% 

of DVT cases. 

Conclusions: Tofacitinib was the iJAK most times suspended (mainly due to secondary 

failure). The AE rate was very similar for those prescribed for Baricitinib and Tofacitinib, 

being lower for Upadacitinib. Herpes zoster infection was more frequent with Tofacitinib 

and tuberculosis infections with Baricitinib. 

 
KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, JAK inhibitors, treatment, efficacy, adverse event, 

real life, safety. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Concepto de artritis reumatoide  

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiología 

desconocida, que se encuentra dentro del grupo de las ERAS (enfermedades reumáticas 

autoinmunes sistémicas).   

 Es la forma más común de artritis inflamatoria autoinmune1, caracterizándose por una 

inflamación crónica de las articulaciones. El foco fundamental de la misma es el tejido 

sinovial, donde ocurre una sinovitis crónica inflamatoria y proliferativa no supurativa de 

predominio en las articulaciones periféricas. Esta inflamación acaba generando un daño 

estructural y funcional, provocando manifestaciones clínicas articulares (dolor, tumefacción 

y rigidez). También existen manifestaciones extraarticulares debido a la presencia de 

fenómeno inflamatorio en diferentes órganos y sistemas que marcan la calidad de vida del 

paciente2,3.  

 
1.2. Epidemiología  

Según el estudio EPISER 2016, España cuenta con una incidencia de AR de unos 9 

casos por 100.000 habitantes/año y una prevalencia estimada que oscila entre 0’2 y 1’1%. 4 

La AR es más frecuente en mujeres que en hombres (3:1), con una mayor incidencia 

de aparición entre la 4ª y 6ª década de la vida. Es una enfermedad de distribución mundial 

con una prevalencia global de aproximadamente el 1%5, las cifras más bajas corresponden a 

zonas rurales de África (0’1%) y las cifras más altas a ciertas tribus como Indios Pima o 

Chippewa de América del Norte (alcanzando hasta un 5%)5. Esta distribución no está 

relacionada con la alimentación ni con el efecto ambiental, pues se ha visto que al desplazar 

a estas poblaciones seguimos teniendo la misma prevalencia, lo que nos hace pensar en una 

mayor relación con la genética que con el ambiente5,6. 

 
1.3. Etiología 

La etiología de la AR sigue siendo desconocida, lo que ha llevado a realizar numerosos 

estudios para esclarecer dudas acerca de sus mecanismos fisiopatológicos. Pese a ello, 
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sabemos que esta enfermedad comparte, junto con otras enfermedades reumáticas, un origen 

autoinmune. Existen dos tipos principales de enfermedades autoinmunes, las órgano – 

específicas y las no órgano – especificas (entre las que se encuentra la AR)7.  

El sistema inmune se encarga de la defensa del organismo frente a agentes externos e 

internos. Por un lado, disponemos de la inmunidad natural o innata (constituida por 

macrófagos, monocitos, polimorfonucleares (PMN), etc) y, por otro lado, tenemos la 

inmunidad adquirida o especifica: mediada por linfocitos T (inmunidad celular) y linfocitos 

B y anticuerpos (inmunidad humoral). El sistema inmune adquirido se diferencia del innato 

por presentar especificidad, memoria y auto – tolerancia (capacidad de discriminar entre lo 

propio y lo ajeno).7  

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la pérdida de dicha auto- tolerancia. 

Esta autoinmunidad ocurre en personas con predisposición genética y ante determinados 

factores ambientales, desencadenando una pérdida de tolerancia y una respuesta inmunitaria 

contra antígenos (Ag) propios mediada por autoanticuerpos y células T autorreactivas, los 

cuales causan un daño crónico.8  

Diferenciamos entre factores de riesgo genéticos (se postula que contribuyen al 60% 

de la variación en la propensión a la enfermedad9) y factores no genéticos. 

1.3.1. Factores de riesgo genéticos  

Existen tres factores de riesgo genéticos altamente vinculados a la susceptibilidad de 

la enfermedad: el HLA – DR4, el gen PTPN – 22 (protein tyrosine phosphatase, non – 

receptor type 22) y la PADI – 4 (peptydil arginin deiminasa isotype 4).5,10 

El más conocido es el HLA – DR4 (RR 4-5), antígeno de histocompatibilidad de clase 

II de las células presentadoras de antígenos (CPA), cuya función es que el antígeno sea 

reconocido por los linfocitos y de esta manera se active la respuesta inmune especifica7. 

Otros alelos pertenecientes a la región HLA – DRB1 son el HLA – DR1 y el HLA – DR14, 

los cuales implican un aumento de riesgo en la enfermedad de 4,5 veces11. Este hallazgo se 

explica con la teoría del epítopo compartido, es decir, estos tres alelos comparten una 

secuencia de aminoácidos que son capaces de reconocer al antígeno y presentarlo al sistema 

inmunitario, de esta manera podemos concluir que esta secuencia de aminoácidos aumenta 

el riesgo.10 
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En segundo lugar, está el polimorfismo del gen PTPN – 22 el cual multiplica por dos 

el riesgo de padecer la enfermedad en población no asiática10,12. Este gen es un regulador 

negativo del TCR (receptor de las células T) que en condiciones normales impide que el 

TCR active al linfocito T. Al estar alterado no se da esta regulación negativa, lo que provoca 

un aumento de señalización del mismo y por tanto una mayor activación de las células T.7 

En tercer lugar, tenemos la PADI – 4, que multiplica por dos el riesgo en población 

asiática. La enzima PAD se encarga de trasformar un conjunto de proteínas normales en 

antigénicas mediante la citrulinación10. La citrulinación es el proceso por el cual la arginina 

(aminoácido que está presente en la superficie de proteínas básicas) pierde un grupo amino 

y se trasforma en citrulina, dejando a la proteína con carga neutra7.  

Por tanto, podemos considerar la AR como el prototipo de enfermedad relacionada 

con la presentación antigénica. Para activar el linfocito T se requiere una célula presentadora 

de antígenos que exprese un HLA de clase II con el epítopo compartido, la enzima PADI 

que transforme proteínas normales en antigénicas y un linfocito Th0 (linfocito T naive) con 

un receptor regulado por el gen PTPN – 2210.  

Este proceso de presentación antigénica culmina con la formación de anticuerpos (Ac) 

implicados en la patogenia de la artritis reumatoide: Factor Reumatoide (FR) y anticuerpos 

antiproteínas citrulinadas (ACPA), que se detallarán más adelante. La presencia de 

cualquiera de estos dos Ac clasifica la artritis reumatoide como AR seropositiva.  

1.3.2. Factores de riesgo no genéticos  

Existen múltiples factores de riesgo relacionados con la etiología de la AR. Uno de 

ellos es el sexo femenino, teniendo las mujeres de 2 a 3 veces más riesgo que los hombres. 

El 75% de las mujeres con AR entran en remisión durante el embarazo13 (a diferencia de 

otras patologías reumáticas autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico, donde se 

pueden exacerbar los brotes). Por otra parte, se ha visto que es más frecuente que se 

desarrolle en periodos en los que las hormonas esteroideas fluctúan más, como en la 

perimenopausia8 y, en menor medida, 1 o 2 años después del parto.12,14 

La lactancia materna y los anticonceptivos orales son seguros en pacientes con AR e 

incluso pueden tener beneficios adicionales como una disminución de la progresión de la 

enfermedad y una menor discapacidad.15,16 
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El tabaco representa el 20 – 30 % del riesgo ambiental de la AR12, ya que es un potente 

inductor de la actividad de la enzima PADI fisiológica a nivel bronquial. Esto conlleva a una 

mayor cantidad de citrulinación, a un aumento de ACPA y a un incremento de la actividad 

de la enfermedad.14 

Diversos estudios concluyen que una dieta saludable conlleva un menor riesgo de AR 

seropositiva, así como un mayor efecto beneficioso de los fármacos modificadores de la 

enfermedad (FAMES)17. Conviene mencionar que en algunos estudios se han visto como la 

ingesta de pescado y ácidos grasos omega – 3 disminuye el riesgo de positividad de FR y 

ACPA en pacientes con AR seronegativa18. Por otra parte, se están desarrollando teorías en 

las que una hipervitaminosis D está asociada a una progresión de la enfermedad17. Además, 

un mayor IMC se ha visto asociado a un mayor riesgo de desarrollar AR en pacientes con 

autoanticuerpos positivos, lo cual es importante, ya que una disminución de peso podría ser 

una intervención preventiva en pacientes con riesgo de desarrollo de la enfermedad12.  

Existe una hipótesis basada en que la superficie de las mucosas juega un papel en la 

patogenia de la AR. Dicha teoría afirma que, en una superficie mucosa, los microbios y otros 

factores ambientales y del huésped provocan una inflamación de la mucosa, favoreciendo el 

desarrollo de la autoinmunidad característica de la AR12. Actualmente existen tres sitios en 

los que las alteraciones del microbioma alteran la autoinmunidad y están relacionados con 

el riesgo y la gravedad de la enfermedad: pulmones, mucosa oral y tractor gastrointestinal.19 

Por último, también se ha relacionado con infecciones virales como el virus de Epstein 

Barr y el parvovirus B19.  

 
1.4. Patogenia  

En la patogenia de la AR están implicadas tanto la inmunidad humoral como la 

celular20. Inicialmente fue descrito el papel del sistema inmune humoral, gracias al 

descubrimiento del factor reumatoide (FR) en 1940 por el científico noruego Erik Waaler. 

El FR recibió este nombre por ser estudiado en pacientes con AR, pero no es específico de 

esta patología. 
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Posteriormente en 1998, Schellkens descubre los anticuerpos antiproteínas citrulinadas 

(ACPA)20. En 2011 se habló por primera vez de otro tipo de auto – Ac, los anticuerpos 

antiproteínas carbamiladas21. La carbamilación es una reacción química que no necesita 

enzimas (pudiendo ser inducida por la urea o tóxicos como el tabaco). Este proceso consiste 

en la modificación de los aminoácidos de lisina o cisteína de ciertas proteínas, lo que lleva a 

un cambio estructural de las mismas y las convierte en proteínas antigénicas con carga 

neutra21.   

Las proteínas normales del tejido conectivo que se pueden transformar en 

autoantígenos son: keratina, filagrina, fibrinógeno, vimentina, histonas, alfa – enolasa, 

colágeno tipo II y tenascina C11,22. Para llegar a comprender la patogenia conviene explicar 

que estas proteínas casi siempre tienen una carga positiva, ya que los aminoácidos de la 

superficie suelen ser básicos, sobre todo la arginina. Sobre esta arginina actúa la Peptidil 

arginina deiminasa (PADI), convirtiéndola en citrulina. 

Por otro lado, para que se formen los anticuerpos, un Ag citrulinado ha de ser 

presentado a los linfocitos a través de un HLA con el epítopo compartido. 

Cabe destacar que, contrariamente a lo que se podría pensar en un momento inicial, el 

proceso de citrulinación se origina en la membrana sinovial. Actualmente sabemos que el 

origen es a tres niveles. A nivel bronquial, inducido por el tabaco que activa nuestras PADI 

fisiológicas23. A nivel oral a raíz gingivitis causada por Porphyromonas gingivalis, aunque 

sea asintomática, induce las PADI del huésped y las PADI propias del microorganismo. A 

nivel gastrointestinal sobre todo ante la presencia de la Prevotella copri que es capaz de 

activar las PADI intestinales11.  

La transformación a una proteína con carga neutra ya sea por citrulinación o 

carbamilación, es necesaria debido a que el epítopo compartido es de carga positiva y nunca 

podría unirse a él una proteína con la misma carga.  

Se ha visto que estos Ac pueden estar presentes en sangre hasta 15 años antes de que 

comience la artritis, hablándose de fase de “pre – artritis”, donde no hay sintomatología20. 

La concentración de antígenos y de anticuerpos va aumentando a medida que nos vamos 

acercando al debut de la AR, pero en esta fase de “pre – artritis” o “pre – clínica” los auto – 
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Ac no los encontraremos a nivel articular sino en aquellas regiones con mayor citrulinación, 

como son: los bronquios, la mucosa oral y la mucosa colónica.  

Existen dos formas de AR: AR seropositiva (si tiene ACPA y/o FR positivos) o AR 

seronegativa (ACPA y FR negativos). Se ha visto que pacientes con ACPA positivos tienen 

más probabilidades de progresar de artralgia a la artritis, por tanto, los hallazgos actuales 

sugieren que los pacientes con ACPA positivo y los pacientes ACPA negativos pueden 

diferir de la etapa previa a la AR.20 

Antes de entrar en la fase de enfermedad, se pasa por una etapa transitoria, consiste en 

un cuadro de artralgias intermitentes, llamado reumatismo palindrómico, pero sin 

evidenciarse todavía una sinovitis24. 

Por otro lado, los osteoclastos y los macrófagos del sistema innato tienen en su 

superficie receptores de inmunoglobulina G (IgG), capaces de reconocer al FR y a los 

anticuerpos citrulinados y formar inmunocomplejos, provocando dos cambios: activarlos 

(generando la destrucción del hueso) y sintetizar interleuquina 8 (IL-8). La IL-8 tiene dos 

funciones fundamentales: por un lado, se une a sus receptores en los terminales nociceptivos 

generando artralgias, por otro lado, es quimioatrayente atrayendo todo el fenómeno 

inflamatorio al hueso, concretamente ahí donde hay más osteoclastos: en la membrana 

sinovial.7 

Ya en una siguiente fase, cuando hablamos de enfermedad propiamente dicha, el 

fenómeno inflamatorio ocurre en el tejido sinovial. Se desconoce el motivo exacto por el 

cual se traslada al hueso toda la cascada inflamatoria, pero se sabe que la presencia de Ac 

antiproteínas citrulinadas son capaces de ir activando el exceso de macrófagos (sinoviocitos 

de tipo I) y generar un proceso inflamatorio local. Además, la IL-8 atrae también a 

polimorfonucleares (PMN) que favorecen la formación de más inmunocomplejos 

aumentando este fenómeno inflamatorio.  

Respecto a la inmunidad celular, se ha visto que en la AR se sobre expresa el Toll Like 

Receptor tipo 4 (TLR4) y gracias a esto las células presentadoras de antígenos son capaces 

de reconocer a las proteínas citrulinadas25. Estas CPA tras reconocer al Ag, se trasladan a 

los órganos linfoides secundarios, donde son reconocidos por un linfocito Th0. Esta unión 

permite la activación del linfocito, convirtiéndose en células T efectoras y B específicas (que 
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sintetizan Ac frente a estas proteínas: FR y ACPA).  Actualmente sabemos que hasta en un 

20% de los pacientes con AR el proceso de presentación antigénica ocurre en agregados 

linfoides del propio tejido sinovial22 

El tipo de célula T efectora (CD4+) dependerá de la naturaleza del Ag presentado y 

las citoquinas que bañan el ambiente: si existe predominio de IL-12 se formarán linfocitos 

T helper 1 (Th1) y si predomina IL-23 la estirpe efectora será linfocitos T helper 17 

(Th17)7,11. Muchas veces predominan ambos tipos de células efectoras ya que la IL-12 y la 

IL-23 forman parte de la misma superfamilia de citoquinas.  

El linfocito Th1 sintetiza sobre todo INFJ e IL-2 y el linfocito Th17 sintetiza 

principalmente la IL-1711. Estas interleuquinas se unen a los sinoviocitos tipo I (macrófagos 

procedentes de la medula ósea) y II (fibroblastos que son derivados del tejido conectivo) 

generando la formación de distintas citoquinas en la membrana sinovial7. Estas citoquinas 

se unen a sus receptores en las células finales de la inflamación: condrocitos, osteoclastos, 

mastocitos y PMN, que son las que en última instancia generan el daño en la articulación22. 

Además, todas estas citoquinas tienen propiedades autocrinas que les permiten volver a 

activar a los sinoviocitos que las sintetizaron, lo cual perpetua este fenómeno llevando a la 

cronificación de la enfermedad22. 

Cada una de las células, tiene diferentes funciones que acaban generando daño 

articular. Los osteoclastos se encargan de la destrucción ósea. Los mastocitos aumentan la 

vascularización y por tanto atraen a más fenómeno inflamatorio, además son capaces de 

inhibir la apoptosis (alargando la vida media de las células). Los PMN entran en netosis 

liberando sus enzimas al líquido sinovial generando una destrucción de cartílago26. 

A su vez, las citoquinas sintetizadas por el linfocito Th1 son capaces de inducir la 

formación de RANK-L (ligando del receptor activador para el factor nuclear k B) por parte 

de los osteoblastos. La función del RANK-L es la trasformación de macrófagos en 

osteoclastos, que causan erosión ósea, por ello decimos que la AR es una enfermedad 

erosiva. Los niveles elevados de RANK-L en pacientes con AR justifican una de las 

principales comorbilidades de esta enfermedad: la osteoporosis10. También se ha estudiado 

que la diferenciación de osteoclastos está influenciada por el TNF-α, factor de necrosis 
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tumoral alfa, (se demostró que aumenta la secreción de RANK-L, promoviendo aún más la 

osteoclastogénesis) y más recientemente por el IFNJ 27.  

 
 

 

 

 

  

 
 
 
 
 

 
 

1.5. Criterios para la clasificación de la AR. 

En 2010 se desarrollaron nuevos criterios de clasificación para la AR gracias a un 

grupo de trabajo de la ACR y la EULAR28. Los criterios se muestran recogidos en la Tabla 

1.  

Tabla 1: Criterios de clasificación de la AR. 

CRITERIO PUNTUACIÓN 

AFECTACIÓN ARTICULAR  

1 ARTICULACIÓN GRANDE 0 

2 – 10 ARTICULACIONES GRANDES 1 

1 – 3 ARTICULACIONES PEQUEÑAS  2 

4 – 10 ARTICULACIONES PEQUEÑAS  3 

>10 ARTICULACIONES (AL MENOS 1 

PEQUEÑA)  

5 

 

Figura 1: Fisiopatología de la AR 22.  
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Tabla 1: Criterios de clasificación de la AR. 

SEROLOGÍA  

FR - Y ACPA -  0 

FR + Y/O ACPA+ A TÍTULOS BAJOS 

(<3 VN) 

2 

FR + Y/O ACPA+ A TÍTULOS ALTOS 

(> 3VN) 

3 

REACTANTES DE FASE AGUDA  

PCR Y VSG NORMALES  0 

PCR Y/O VSG ANORMALES 1 

DURACIÓN DE LOS SÍNTOMAS  

< 6 SEMANAS 0 

>6 SEMANAS  1 

*FR: factor reumatoide; ACPA: anticuerpos antiproteínas citrulinadas; VN: valores normales; PCR: proteína 

C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.  

Los criterios de AR se aplicarán únicamente a la población que cumpla las siguientes 

características: ha de presentar al menos 1 articulación con sinovitis clínica y que dicha 

sinovitis no pueda explicarse por otra enfermedad. Esto es una de las principales diferencias 

respecto a los criterios de 1987, que podían ser aplicados a cualquier persona1,28. Este nuevo 

sistema de clasificación recalca la importancia del diagnóstico temprano, permitiendo definir 

la enfermedad más precozmente en comparación con los criterios anteriores.  

Una puntuación igual o superior a 6 en el sistema de puntuación que se presenta en la 

Tabla 1, se considera AR definida28.  
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1.6. Anatomía patológica  

La membrana sinovial es el lugar primario de inflamación de la AR. El lining sinovial 

es un epitelio formado por 1 o 2 capas de sinoviocitos tipo I y tipo II, que ponen en contacto 

el líquido sinovial con el tejido conectivo situado debajo. 

En esta enfermedad existe un aumento del lining sinovial de hasta 8 – 10 capas debido 

a la proliferación de los sinoviocitos, así como una infiltración del sublining de forma 

mantenida o crónica1. Hasta en el 20% de los casos podemos encontrar en las biopsias la 

formación de agregados linfoides de células B y T in situ8.  

Cuando hablamos de pannus nos estamos refiriendo a la proliferación del lining junto 

con la proliferación de los vasos que aportan células y enzimas que infiltran el tejido óseo y 

cartilaginoso en el margen articular, provocando la destrucción articular7. 

 
1.7. Clínica  

Los síntomas difieren significativamente entre la AR en etapas más tempranas y las 

etapas posteriores. Las etapas tempranas de la AR se caracterizan por síntomas como: 

articulaciones tumefactas y sensibles, rigidez matutina, fatiga, malestar general, 

acompañados de niveles elevados PCR y VSG29. Por el contrario, la AR avanzada presenta 

un cuadro clínico complejo con la aparición de manifestaciones sistémicas graves22. 

Es conveniente destacar que la AR tiene un debut articular en el 55 – 65 % de casos, 

pero existen diferentes formas de inicio1. Lo más frecuente es el inicio de los síntomas (dolor 

e hinchazón) de forma insidiosa (de semanas a meses, donde es complicado definir un 

momento concreto) y además tiene un patrón aditivo de articulaciones8.  

De forma menos habitual existe un inicio intermitente (15 – 20% de los casos), donde 

conviene hacer un diagnóstico diferencial con las viriasis, destacando el parvovirus B19 por 

cursar también como una poliartritis aguda. En una minoría de casos comienza con una 

poliartritis abrupta y muy excepcionalmente se ha podido observar que se presenta como una 

monoartritis, lo que nos llevaría a hacer un diagnóstico diferencial con una artritis séptica.  
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Además, debido al síndrome de hipersecreción de citoquinas, en algunos casos, no se 

presenta de forma articular sino como un cuadro constitucional con fiebre, pérdida de peso 

y fatiga8.  

1.7.1. Síntomas y signos articulares 

La manifestación principal es la artritis, donde encontramos los cinco signos cardinales 

de la inflamación: dolor de ritmo inflamatorio, tumefacción, rubor, calor e impotencia 

funcional1.  

La afectación articular se caracteriza por ser poliarticular y simétrica. Típicamente el 

debut es en las pequeñas articulaciones (muñecas, metacarpofalángicas (MCF), 

interfalángicas proximales (IFP), metatarsofalángicas (MTF)), con carácter aditivo de otras 

articulaciones hasta llegar a afectar a las grandes articulaciones (tobillos, rodillas, codos y 

hombros). El orden de frecuencia en el que se afectan las articulaciones es: MCF, MTF e 

IFP, seguidas de las muñecas y rodillas y posteriormente, el resto de las articulaciones2,3.  

No solamente afecta al tejido sinovial, sino también a las vainas tendinosas, causando 

una tenosinovitis de los flexores y extensores de ambas manos y pies. Infrecuentemente se 

afectan la articulación temporo – mandibular y la columna cervical, y nunca se ven afectadas 

la interfalángica distal (IFD) y la columna dorsolumbar, por lo que su presencia nos obliga 

a descartar otras patologías3.  

Es característica la variación de los síntomas a lo largo del día, encontrando un dolor 

inflamatorio con rigidez matutina (habitualmente superior a 1 hora), dato que va a favor de 

que no se trate de un fenómeno mecánico8. 

Respecto a la afectación de las manos, es característica la tumefacción precoz de las 

IFP, muñecas y MCF. La no instauración del tratamiento adecuado lleva a deformidades 

tardías que indican enfermedad evolucionada: desviación cubital de los dedos irreductible, 

deformidad en cuello de cisne (hiperextensión de la IFP y flexión compensatoria de la IFD) 

o dedos en Boutonnière (flexión de la IFP e hiperextensión de la IFD)1,2. Afortunadamente, 

gracias a los nuevos tratamientos  y al diagnóstico precoz es infrecuente verlo3.  

Frecuentemente se afectan las MTF, lo que causa un ensanchamiento y dolor en el 

antepié y en los puntos de apoyo. La falta de instauración del tratamiento o su falta de la 

eficacia lleva a deformidades de los dedos en martillo y hallux valgus1.  
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La afectación de los hombros es más común en personas de edad avanzada con AR de 

debut tardío. La rodilla se suele afectar muy frecuentemente con derrame anterior o posterior 

(quiste de Baker). Este quiste de Baker puede causar una pseudocompresión de la vena 

safena externa2. 

En los tobillos la inflamación comienza en la articulación subastragalina, 

extendiéndose posteriormente a la tibioastragalina. El tendón más frecuentemente afecto de 

esta articulación es el tibial posterior, pudiéndose romper y generar un pie valgo con dolor 

crónico3.  

La columna cervical no suele verse afectada, en el caso de que ocurra veremos dolor 

y rigidez de cuello debido la tenosinovitis del ligamento trasverso de C1. Existe una 

complicación infrecuente pero muy grave que es la rotura o luxación del ligamento trasverso 

de C1, lo cual lleva a una subluxación atloaxoidea que requiere una cirugía de urgencia. Esta 

subluxación suele cursar de manera asintomática, por tanto, hemos de estar atentos a la 

exploración física y pruebas complementarias (como la resonancia magnética) ya que no 

existe relación entre el dolor de cuello y la gravedad de la mielopatía por dicha subluxación3. 

La destrucción de las articulaciones mencionadas puede llegar a generar afectación de 

cualquier otra estructura vecina, por tanto, podemos encontrar: pseudotromboflebitis 

(debemos hacer diagnóstico diferencial con TVP), compresión del nervio cubital, 

compresión del nervio mediano, síndrome del túnel tarsiano, entre otras.  

1.7.2. Manifestaciones extraarticulares.  

Hasta un 40% - 50% de pacientes (según las series) tiene manifestaciones 

extraarticulares durante el curso de la enfermedad. Por orden de frecuencia podemos 

encontrar: síndrome de Sjögren en el 35%, nódulos reumatoides en un 25% de pacientes a 

lo largo de la enfermedad y un 7% al diagnóstico, neumonía pulmonar intersticial (NIU) en 

el 30%, pleurpericarditis en un 25%, vasculitis, escleritis con periescleritis y fenómeno de 

Raynaud, encontrando estas 3 últimos en menos de un 5% de los pacientes cada una de 

ellas30. También, debido a la secreción de citoquinas inflamatorias (como TNF - D e IL-1) 

es frecuente encontrar un síndrome constitucional1,8. 
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Además, se han descrito diferentes asociaciones con la AR: el síndrome de Felty31 

(caída de los PMN con ulceras cutáneas en miembros inferiores y esplenomegalia) y el 

síndrome de Caplan (paciente con AR que además tiene neumoconiosis y nódulos 

reumatoides en el pulmón).  

 
1.8. Comorbilidades. 

Una de las comorbilidades más frecuentes de la AR es la osteoporosis, pero la más 

grave es la enfermedad cardiovascular, siendo la primera causa de muerte en pacientes con 

AR. Respecto a la población general los pacientes con AR tienen el doble de riesgo de infarto 

de miocardio y hasta un 50% más de riesgo de mortalidad cardiovascular1,30. Por eso es 

fundamental controlar el riesgo cardiovascular, mediante el control de la inflamación (ya 

que la enfermedad inflama el endotelio y aumenta el riesgo) y también de la hipertensión 

arterial, obesidad y diabetes.  

La segunda causa de muerte es la enfermedad pulmonar. En caso de haber afectación 

de vías respiratorias, suele ser a los 5 años tras el diagnóstico. La mortalidad se encuentra 

aumentada por la susceptibilidad de los pacientes con AR a las infecciones respiratorias 

debido al tratamiento inmunosupresor30.  

Existe también evidencia de que la inflamación sistémica que causa daño cerebral 

microvascular está asociada con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y la demencia 

vascular30.  

Conviene destacar que la detección temprana de las condiciones concomitantes y el 

manejo cercano y multidisciplinar de la actividad de la enfermedad, así como la 

monitorización de los diferentes factores de riesgo, son cruciales para minimizar la 

morbilidad y la mortalidad30. 

 
1.9. Diagnóstico  

De acuerdo con las recomendaciones actuales, es necesaria una historia clínica 

detallada, una exploración física exhaustiva y una utilización adecuada de las pruebas 

complementarias. Lo que buscamos con estas exploraciones es encontrar a un paciente diana 

al cual le podamos aplicar los criterios del 201024. El diagnóstico temprano es de gran 
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importancia, ya que existe el llamado “periodo ventana”, periodo de tiempo en el cual la 

enfermedad es más susceptible de responder a cualquier tratamiento3,22.  

1.9.1. Historia clínica  

La historia clínica deberá recoger los antecedentes familiares y personales, 

sintomatología de la enfermedad actual (características del comienzo del cuadro articular, 

evolución y duración), tratamiento actual y previo, episodios anteriores similares, y 

preguntar por posibles manifestaciones extraarticulares1. 

1.9.2. Exploración física  

Se realizará el examen habitual de todos los aparatos y sistemas con una exploración 

exhaustiva del aparato locomotor, para así confirmar la artritis, el tipo de patrón articular y 

valorar si existe o no enfermedad sistémica3.  

1.9.3. Laboratorio  

No existe una única prueba diagnóstica específica de la AR. Una vez tenemos sospecha 

clínica de la AR, se deben realizar pruebas de laboratorio tanto para ayudar a confirmar el 

diagnóstico como para evaluar la gravedad de la enfermedad.  

Hemos de solicitar un hemograma completo, bioquímica, serología, función renal y 

hepática. Es especialmente importante pedir el FR y los ACPA24. Además, en algunos 

hospitales, existe la posibilidad de solicitar los anticuerpos antiproteínas carbamiladas (anti 

– carP), ya que son positivos hasta en el 20% de pacientes con ACPA, pero no se realiza de 

forma rutinaria. También es conveniente pedir los anticuerpos anti – nucleares (ANA) ya 

que en algún paciente son positivos1. 

La sensibilidad general del FR en la AR es del 69%, con una especificidad que alcanza 

el 85% e incluso más en poblaciones jóvenes y sanas. Los ACPA tienen una especificidad 

de más del 95%. Cuando un paciente tiene alguno de estos dos anticuerpos hablamos de 

artritis reumatoide seropositiva24.  

Algunos estudios revelan que positividad de ACPA también se asocia con el desarrollo 

de erosiones óseas y progresión radiológica de la enfermedad, independientemente de la 

presencia de FR.  Debe realizarse un control estrecho pacientes con estos anticuerpos 

positivos, aunque tengan poca sintomatología 24,32. Los pacientes con AR seronegativa tienen 
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menos posibilidades de desarrollar lesiones erosivas de la enfermedad, pero debido a la 

ausencia de anticuerpos, el diagnóstico puede retrasarse pudiendo tener más actividad de la 

enfermedad al momento del diagnóstico24. 

También pedimos reactantes de fase aguda (VSG y PCR) que suelen encontrarse 

aumentados y están directamente relacionados con la actividad de la enfermedad. Además, 

en la analítica podemos ver distintos fenómenos que reflejan una inflamación crónica como 

la anemia normocítica y normocrómica (hasta en un 25%), hipoalbuminemia y/o 

trombocitosis.  

Por otro lado, puede sernos útil la artrocentesis. En la AR encontraremos un patrón 

inflamatorio: recuentos elevados de leucocitos (más de 2000/mm3) con más del 50% de 

neutrófilos, niveles de glucosa inferiores a la normalidad (debido a la gran celularidad) pero 

nunca por debajo de la mitad del nivel plasmático. Además del recuento celular siempre ha 

de realizarse tinción de Gram, cultivo, y el análisis de cristales para descartar infección o 

cristales24. 

1.9.4. Radiología  

La radiografía simple de las articulaciones comúnmente afectadas (manos, muñecas, 

pies y tobillos) son útiles para el diagnóstico. Los hallazgos más tempranos son: aumento 

del tejido blando periarticular, osteopenia yuxtaarticular en banda (muy característica), 

pinzamiento articular homogéneo y erosiones óseas que comienzan en el margen óseo 

intraarticular (en la zona de la inserción de la capsula, un área no cubierta por cartílago y 

susceptible a lesiones óseas tempranas)32. Estas características constituyen el ejemplo típico 

de una enfermedad poliarticular simétrica erosiva. Conforme va avanzando la enfermedad 

veremos más cambios en la radiografía.  

Actualmente sabemos que las erosiones son muy precoces, de hecho, pueden ser 

previas al debut clínico de la enfermedad1. El control de la afectación radiológica se hace 

mediante el score de Sharp – van der Heijde que nos permite saber exactamente el ritmo de 

destrucción articular anual que tiene el paciente32. 

La ecografía Doppler, es otra herramienta diagnóstica con utilidad para detección de 

artritis inflamatoria temprana, ya que puede detectar anomalías aisladas de tejidos blandos, 

y también erosiones tempranas que no se ven en las radiografías 1,32.  
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1.10. Valoración del paciente con AR  

La exploración física completa ha de repetirse de forma periódica en los pacientes con 

AR, para valorar actividad de la enfermedad, respuesta al tratamiento y poder detectar 

problemas de seguridad del tratamiento.  

Tanto la evaluación inicial como las de seguimiento se apoyarán en la valoración 

sistemática de un conjunto mínimo de parámetros que evalúan el grado de actividad 

inflamatoria, de discapacidad funcional y de daño estructural. Son los siguientes: 

- Número de articulaciones dolorosas.  

- Número de articulaciones tumefactas.  

- Dolor (mediante escala visual analógica). 

- Actividad de la AR valorada por el paciente (VAS) mediante escala visual analógica.  

- Reactantes de fase aguda que incluyen la VSG y PCR.  

- HAQ (Health Assessment Questionnaire): cuestionario de capacidad funcional 

física. 

- Daño radiológico en manos pies y tórax con el Score de Sharp – van der Heijde para 

evaluar el daño estructural. 

El DAS28 es un índice de actividad de la enfermedad que junta la información de 

varios parámetros en un solo indicador. Está basado en el recuento de 28 articulaciones, 

valorando si son dolorosas y/o tumefactas (NAD28/NAT28), evaluación global de la 

enfermedad por el paciente (VAS) y la VSG22. La puntuación final se calcula mediante una 

fórmula matemática compleja, de manera que:  

- Los puntajes superiores a 5,1 sugieren actividad alta.  

- Entre 3,2 y 5,1 actividad moderada. 

- Menos de 3,2 baja actividad. 

- Menos de 2,6 indican un estado de remisión. 
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1.11. Tratamiento  

Para desarrollar este apartado nos hemos basado en las recomendaciones de la EULAR 

(Liga Europea contra el Reumatismo) y de la ACR33.  

El tratamiento para la AR ha mejorado mucho en los últimos 30 años. Aún 

considerándose una enfermedad sin cura, los tratamientos actuales permiten a muchos 

pacientes funcionar a niveles normales e incluso no presentar signos de enfermedad activa. 

El objetivo principal del tratamiento es conseguir la remisión34.  

En 2022 la EULAR actualiza los principios generales y las recomendaciones del 

tratamiento33, que se encuentran recogidos las Tablas 2 y 3. 

Tabla 2: Principios generales del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografía: EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological  disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.33 

PRINCIPIOS GENERALES   

A.  El tratamiento de pacientes con AR debe tener como objetivo la mejor 

atención y ha de basarse en una decisión compartida entre el paciente 

y el reumatólogo. 

B.  Las decisiones de tratamiento se fundamentan en actividad de la 

enfermedad, la progresión del daño estructural, y otros factores del 

paciente como las comorbilidades.  

C.  Los reumatólogos son los especialistas que deben atender 

principalmente a los pacientes con AR. 

D.  Los pacientes requieren acceso a múltiples medicamentos con 

diferentes mecanismos de acción para abordar la heterogeneidad de la 

AR. 

E.  La AR presentan un alto costo individual, médico y social, los cuales 

deben ser considerados por el reumatólogo. 

*AR: artritis reumatoide  
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Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografía: EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological  disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.33 

RECOMENDACIONES   NIVEL DE 

EVIDENCIA 

1.  El tratamiento con FAME debe iniciarse tan pronto como se 

haga el diagnóstico de AR.   

1a 

2.  El tratamiento debe estar dirigido a alcanzar un objetivo de 

remisión sostenida o baja actividad de la enfermedad. 

Cualquier estado de mayor actividad es un control inadecuado 

de la enfermedad, exigiendo un cambio terapéutico, a menos 

que las características del paciente lo impidan. En este punto 

se especifica que el objetivo del tratamiento debe alcanzarse 

rápidamente ya que aquellos que no logran una mejoría 

significativa a los 3 meses, o que no logran el objetivo a los 6 

meses, no alcanzarán el objetivo deseado posteriormente35. 

Dicho objetivo ha de ser sostenido por un periodo mínimo de 

6 meses.  

1a 

3.  El seguimiento debe ser frecuente en la enfermedad activa 

(cada 1 a 3 meses). Si no hay mejoría tras un máximo de 3 

meses después del inicio del tratamiento o el objetivo no se ha 

alcanzado en 6 meses, se debe ajustar el tratamiento. 

2b 

4.  El  Metotrexato (MTX) debe formar parte del primer escalón 

terapéutico.  

 

2b 

5.  En pacientes con contraindicación al MTX debemos 

considerar la Leflunomida o Sulfasalazina como parte del 

primer escalón terapéutico.  

1a 

 
 
 
 



  
                                            

 FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

 

 
 

35 

Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografía: EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological  disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.33 

RECOMENDACIONES   NIVEL DE 

EVIDENCIA 

6.  Se debe considerar el uso de glucocorticoides a corto plazo al 

iniciar o cambiar de FAME, debiéndose reducir tan pronto 

como sea posible. 

1a 

7.  Si el objetivo de tratamiento no se alcanza con la primera 

estrategia de FAMEsc, en ausencia de factores pronósticos 

desfavorables, se debe considerar cambiar de FAMEsc. 

1a 

8.  Si el objetivo de tratamiento no se alcanza con la primera 

estrategia de FAMEsc, en presencia de factores pronósticos 

desfavorables, se debe añadir un FAMEb o un iJAK.  

5 

9.  Los FAMEb y los FAMEt deben combinarse con un FAMEsc. 

En pacientes que no pueden usar FAMEcs como medicación 

concomitante, los inhibidores de la vía de la IL-6 y los FAMEt 

pueden tener algunas ventajas en comparación con otros 

biológicos. 

1ª 

10.  Si un FAMEb o FAMEt falla, se debe de cambiar por otro 

FAME bilógico o FAME sintético dirigido. Si una terapia con 

anti – TNF falla, los pacientes pueden recibir otro inhibidor de 

TNF o un agente con otro mecanismo de acción. 

1ª 

11.  Si el paciente está en remisión después de la reducción gradual 

de los glucocorticoides, se puede intentar la reducción gradual 

de los FAMEb especialmente si están en combinación un 

FAMEsc. 
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Tabla 3: Recomendaciones del tratamiento de la AR. Tabla adaptada de bibliografía: EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2022 update.33 

RECOMENDACIONES   NIVEL DE 

EVIDENCIA 

12.  Después de suspender los glucocorticoides, si un paciente está 

en remisión persistente se podría considerar la reducción 

gradual del FAME, ya sean convencionales, dirigidos o 

biológicos.  

1b 

*AR: artritis reumatoide; FAME: fármacos modificadores de la enfermedad; MTX: Metotrexato; 

FAMEsc: FAME sintético convencional; FAMEb: FAME biológico; iJAK: inhibidor de JAK; FAMEt: 

FAME sintéticos dirigidos; TNF: factor de necrosis tumoral.  

La última recomendación ha sido modificada respecto al 2019 pues diversos estudios 

demostraron que no había diferencias clínicas ni económicas al comparar distintas 

secuencias de retirada36. También se destaca que la retirada conlleva mucho más riesgo de 

nuevos brotes respecto a la reducción de dosis, por lo que muchas veces se prefiere esto 

último en comparación con la supresión completa del tratamiento.33 

Basándonos en estos 12 puntos, podemos decir que lo indicado es iniciar el 

tratamiento, nada más tener el diagnóstico de AR, con medicamentos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad22. Estos fármacos no solo alivian los síntomas, también 

retrasan el avance de la enfermedad y mejoran la calidad de vida del paciente. 

Existen dos grupos de FAME: sintéticos y biológicos. Respecto a los sintéticos, están 

los FAME sintéticos convencionales (FAMEsc:) como son Metotrexato (el más usado), 

Leflunomida, Sulfasalazina e Hidroxicloroquina y los sintéticos dirigidos (FAMEt) que 

actúan intracelularmente como los inhibidoras de las quinasas de Janus (iJAK): Tofacitinib, 

Baricitinib, Filgotinib y Upadacitinib. Por otro lado, los biológicos (que se encargan de 

bloquear señales químicas que producen inflamación y daño articular) tenemos los originales 

y los biosimilares. Dentro de los biológicos los podemos clasificar en función de la molécula 

que bloquean: anti – TNF alfa (Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab), anti IL-

6 (Tocilizumab, Sarilumab), antiCD-20 (Rituximab), anti CD-28 (Abatecept) y anti IL-1 

(Anakinra).  
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Lo más común es iniciar con Metotrexato junto con antiinflamatorios no esteroideos o 

dosis bajas de glucocorticoides, ya que los FAME tardan entre 1-2 meses en hacer en efecto, 

pero siempre hemos de reducirlos tan pronto como sea posible33,37. Desafortunadamente, 

esas terapias, son insuficientes para controlar la enfermedad en 3 de cada 4 pacientes38. 

Si no se consigue el objetivo a los 6 meses o mejoría a los 3 meses de tratamiento con 

un FAMEsc en monoterapia, podemos probar con otro FAMEsc o bien, si existen factores 

pronósticos desfavorables pasar a la terapia biológica o terapias dirigidas con iJAK, tal como 

se indica en las recomendaciones de la EULAR33. Actualmente es preferible la combinación 

de un FAMEsc con un FAMEb o con un FAMEt antes que asociar dos sintéticos 

convencionales. Los biológicos o las terapias dirigidas se pueden usar tanto en combinación 

con los sintéticos convencionales o en monoterapia, cuando los FAMEsc no son tolerados37.  

Para optimizar el tratamiento en la AR es muy importante la educación del paciente y 

el control adecuado por un equipo de especialistas que aseguren una correcta monitorización 

de la enfermedad. 

Cabe destacar que todo paciente con un FAME o terapia biológica debe someterse a 

una serie de controles de laboratorio básicos, que incluyen el despistaje de la hepatitis B, 

hepatitis C y tuberculosis. La presencia de hepatitis viral o tuberculosis latente no excluye 

el uso de inmunosupresores, pero requiere de tratamiento iniciado al menos 1 mes antes de 

comenzar el tratamiento de la AR39. Además, antes de iniciar estos tratamientos, idealmente 

los pacientes deberían recibir las siguientes vacunas: neumocócica, influenza, hepatitis B, 

virus del papiloma humano y herpes zóster (esta última está indicada en pacientes que 

reciben tratamiento con iJAK, ya que en los estudios realizados los pacientes con este 

tratamiento desarrollaban el zóster con frecuencia.)39  

En 2020 la EULAR definió el concepto de “AR difícil de tratar” a todo paciente que 

cumpla estos tres criterios: 1) que haya sido tratado según las recomendaciones de la EULAR 

y fracaso de dos o más FAMEb o FAMEt (con diferentes mecanismos de acción) tras fracaso 

del tratamiento con FAMEsc; 2) signos sugestivos de enfermedad activa o progresiva 

definida como uno más de los siguientes: actividad de la enfermedad al menos moderada, 

signos y/o síntomas que sugieran enfermedad activa, incapacidad de disminuir el tratamiento 

con corticoides, progresión radiográfica rápida (con o sin signos de enfermedad activa) y 

enfermedad bien controlada pero que aún presenta síntomas de AR que están causando una 
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reducción de la calidad de vida; 3) el manejo de los signos y síntomas es percibido como 

problemático por el reumatólogo y/o paciente40. Un año después fueron publicados los 

puntos a considerar en el manejo de la AR difícil de tratar, donde se destaca que lo primero 

es considerar un diagnóstico erróneo y valorar falta de adherencia al tratamiento por parte 

del paciente, una vez descartado esto, se recomienda el tratamiento con FAMEb o FAMEts 

con un objetivo diferente y diferente mecanismo de acción, además de hacer hincapié en el 

tratamiento de las comorbilidades y el tratamiento no farmacologico41. 

1.11.1. Inhibidores de JAK (iJAK)  

Para poder realizar un estudio correcto sobre la eficacia en la práctica real de los iJAK 

es necesario conocer su mecanismo de acción.  

Las citoquinas son pequeñas moléculas encargadas de trasmitir información de una 

célula a otra mediante unos receptores de superficie celular. Un mismo receptor puede unirse 

a distintos tipos de moléculas y generar distintas órdenes. La trasmisión de la señal se realiza 

a través de una fosforilación en la parte intracelular de unas moléculas llamadas quinasas de 

Janus (JAK), que son enzimas encargadas de la transducción de señal intracelular. Esta 

fosforilación atrae a otra molécula activadora de la transcripción llamada STAT, que a su 

vez se fosforilan por la acción de las JAK. Las STAT fosforiladas se dimerizan y solo en 

estas circunstancias puede entrar al núcleo y desencadenar la trascripción del ADN que 

acabará en la síntesis de proteínas42.  

Toda esta cadena de traducción de señales involucra cuatro isoformas de JAK (JAK 1, 

JAK 2, JAK 3 y TYK 2) y siete tipos de STAT, que se combinan de forma diferente en 

función de la molécula que se una al receptor.  

Más de 50 moléculas (interleuquinas, interferones, factores endocrinos, eritropoyetina, 

trombopoyetina y factor estimulante de granulocitos macrófagos) ejercen sus efectos a través 

de combinaciones específicas de JAK. Al inhibir esta acción con los fármacos conseguimos 

efectos beneficiosos, pero también potenciales efectos adversos43. Al bloquear el sistema 

JAK impedimos la síntesis de los interferones alfa, cuya función es defendernos frente a los 

virus, por eso un mayor riesgo de las viriasis, en particular el herpes zóster. También 

podemos encontrar anemia como efecto secundario, pues la eritropoyetina se une a estos 

receptores, usando el sistema JAK para poder sintetizar hemoglobina, de la misma manera 
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que encontramos más riesgo de eventos tromboembólicos al bloquear la producción de 

trombopoyetina.  

A pesar de los riesgos, estos fármacos ejercen efectos inmunomoduladores que han 

supuesto un cambio de paradigma en la estrategia de tratamiento para las enfermedades 

autoinmunes sistémicas refractarias, entre ellas la AR42.  

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de JAK 1 y JAK 2, las cuales traducen 

señales intracelulares involucradas en la hematopoyesis, la inflamación y la función inmune. 

Tofacitinib inhibe de manera preferente JAK 1 y JAK 3, mientras que Upadacitinib actúa 

preferentemente sobre JAK1, modulando así la respuesta inflamatoria e inmune.42 

 
1.12. Pronóstico  

La AR es una enfermedad crónica y progresiva que, si no se trata adecuadamente, 

causa daño articular extenso, dolor crónico, discapacidad (es la causa del 5% de las 

incapacidades permanentes), disminución de la calidad de vida y aumento de la mortalidad.  

Durante los primeros 10 años aumenta la discapacidad a la par que aumenta el 

fenómeno inflamatorio. Pasado este periodo de tiempo, la discapacidad es dependiente del 

daño estructural. Sin tratamiento correcto la esperanza de vida cae hasta 5 – 10 años respecto 

a la población general ya que aumenta la mortalidad por enfermedad cardiovascular, 

infecciones (por la propia enfermedad y por los tratamientos inmunosupresores) y tumores 

(sobre todo linfoma y cáncer de pulmón).  

Por todos estos motivos es muy importante tener una temprana sospecha diagnostica, 

derivarla, hacer un diagnóstico precoz y tratarla de forma adecuada desde el inicio. 
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1.13. Justificación del estudio  

Como se ha mencionado, la AR es una enfermedad de prevalencia considerable a nivel 

mundial. El tratamiento ha cambiado mucho a lo largo de los años y el futuro está en manos 

de los nuevos fármacos biológicos con vistas a cambiar el curso de la enfermedad.  

Actualmente, existen cada vez más investigaciones sobre las posibles indicaciones de 

las moléculas inhibidoras de las JAK quinasas, siendo una de las principales la AR. 

Numerosos ensayos clínicos han demostrado su eficacia al igual que también han revelado 

algunos efectos adversos derivados del uso de estos fármacos, sin embargo, existen pocos 

datos sobre ellos fuera de condiciones experimentales.  

A su vez, uno de los objetivos más importantes de las sociedades de reumatología es 

encontrar la secuencia adecuada de fármacos que nos permita conseguir resultados 

beneficiosos antes de llegar a situaciones clínicas irreversibles, pero sin generar efectos 

adversos considerables en los pacientes.  

Por estos motivos y dado que el uso de inhibidores de JAK está cada vez más al alcance 

de nuestros pacientes diagnosticados de AR, es importante seguir realizando estudios como 

el presentado, que recojan tanto su efectividad como sus eventos adversos en práctica clínica 

habitual para poder garantizar el uso óptimo de estos fármacos.   
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2. HIPÓTESIS 

Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son fármacos aprobados para la AR moderada 

grave en pacientes adultos que no han respondido adecuadamente o son intolerantes a uno o 

más FAME. Su eficacia y seguridad está ampliamente demostrada en los ensayos clínicos, 

sin embargo, ya que en la práctica clínica las condiciones pueden variar, podrían esperarse 

resultados diferentes.  

 

3.  OBJETIVOS 

3.1. Objetivo general 

El objetivo general del presente trabajo es describir la eficacia y seguridad de 

Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib en pacientes con AR y analizar si existen diferencias 

entre ellos en la práctica clínica real. 2 

3.2. Objetivos específicos 

Se plantean los siguientes objetivos específicos:  

• Analizar eficacia y seguridad en función del inhibidor de JAK prescrito. 

• Estudiar las características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio.  

• Valorar los resultados en función de la adherencia al tratamiento (continuaron o 

abandonaron).  

• Evaluar la frecuencia de aparición de eventos adversos reportados, así como de 

eventos adversos serios (entendidos estos como: infarto, trombosis venosa profunda, 

tromboembolismo pulmonar, cáncer o cualquier evento que requiera 

hospitalización). 

 
  



  
                                            

 FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

 

 
 

42 

4. MATERIAL Y MÉTODOS  

4.1. Diseño y población del estudio  

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal y multivariante, a partir 

de la recogida de datos de pacientes diagnosticados de AR en el servicio de Reumatología 

del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de València que iniciaron alguno de los tres 

iJAK estudiados (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib) entre el periodo de octubre de 2013 

a enero de 2023.   

Para obtener a los pacientes del estudio se utilizó una técnica de muestreo no 

probabilístico denominada muestreo de casos consecutivos que consiste en seleccionar a 

aquellos pacientes que, durante un intervalo de tiempo, cumplan todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión.  

Se aplicaban los criterios de inclusión, a saber:  

• En tratamiento con Upadacitinib, Baricitinib o Tofacitinib. 

• Diagnóstico de Artritis reumatoide.  

Posteriormente, se aplicaron los siguientes criterios de exclusión: 

• Pacientes que no pertenezcan al servicio de reumatología del Hospital 

Universitari i Politècnic La Fe de València. 

• Pacientes pertenecientes al servicio de reumatología del Hospital Universitari i 

Politècnic La Fe de València que durante el seguimiento son trasladados a otro 

hospital.   

• Menores de 18 años.  

Se comenzó la recopilación de datos de diferentes pacientes en tratamiento con iJAK 

para distintas patologías reumáticas, pero para nuestro estudio solo incluimos a aquellos con 

diagnóstico de artritis reumatoide, que sumaban un total de 174 pacientes.  148 mujeres y 26 

hombres, con una mediana de edad de 43 años.    
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4.2. Variables de estudio  

Para el análisis estadístico tomamos las siguientes variables: 

• Variables demográficas:   

o Sexo (cualitativa dicotómica)  

o Edad al diagnóstico de AR (cuantitativa discreta) 

o Edad inicio JAK (cuantitativa discreta)  

 
• Variables clínicas:  

o Exitus (cualitativa dicotómica) 

o Diagnóstico de Artritis Reumatoide (cualitativa dicotómica) 

o Hipertensión arterial (cualitativa dicotómica) 

o Diabetes (cualitativa dicotómica) 

o Dislipemia (cualitativa dicotómica) 

o Hábito tabáquico (cualitativa dicotómica) 

o Motivo fin del tratamiento (cualitativa nominal) 

o Eventos adversos durante el tratamiento (cualitativa nominal) 

o  Eventos adversos serios durante el tratamiento (cualitativa nominal) 

o Tuberculosis (cualitativa dicotómica) 

o Herpes (cualitativa dicotómica) 

o Vacunación COVID (cualitativa dicotómica) 

o Vacunación gripe (cualitativa dicotómica) 

o Vacunación herpes zóster (cualitativa dicotómica) 

 
• Variables sobre el tratamiento:   

o Corticoide oral (cualitativa dicotómica) 

o Dosis de corticoide (mg/día) (cuantitativa discreta) 

o Meses de tratamiento (cuantitativa discreta) 

o Tipo de JAK (cualitativa nominal) 

o Dosis de JAK (cuantitativa discreta) 

o FAME concomitante (cualitativa dicotómica) 

o Primera indicación de JAK (cualitativa dicotómica) 
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o JAK previo (cualitativa dicotómica) 

o Biológico previo (cualitativa dicotómica) 

o Fallo a 1 biológico (cualitativa dicotómica) 

o Fallo a 2 biológicos (cualitativa dicotómica) 

o Fallo a 3 o más biológicos (cualitativa dicotómica) 

 
Estas variables se han utilizado para describir la eficacia y seguridad de los 

tratamientos a estudiar. Definidos estos términos como:  

• Eficacia:  

Capacidad de logar el efecto que se desea o se espera. En términos epidemiológicos la 

efectividad difiere de la eficacia en que tiene en cuenta la capacidad para lograr el efecto 

deseado en el mundo real. Mientras que eficacia se refiere a dicha capacidad en condiciones 

ideales.  

• Seguridad  

Según la OMS, es la reducción del riesgo de daño asociado a la asistencia sanitaria a 

un mínimo aceptable44 .Cuando se trabaja con fármacos el concepto de seguridad es relativo, 

porque todo fármaco puede ser tan perjudicial como beneficioso. Se conoce como margen 

de seguridad la diferencia entre la dosis eficaz habitual y la dosis que causa reacciones 

adversas graves o de riesgo mortal. En nuestro estudio, hemos definido la seguridad en 

función de la aparición de eventos adversos y de eventos adversos serios (ver apartado de 

resultados). 

 Existe una pequeña diferencia entre los términos de “efecto adverso” y “evento 

adverso” ya que efectos adversos hace referencia cualitativamente a los distintos 

acontecimientos no desados ocurridos al utilizar estos fármacos mientras que eventos 

adversos contabiliza todos los acontecimientos no deseados ocurridos. Ejemplo: 3 episodios 

de herpes zóster es 1 efecto adverso y 3 eventos adversos.  
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4.3. Recopilación de datos 

Se consideró caso a todo paciente mayor de 18 años en tratamiento con iJAK y 

diagnóstico de AR que formaran parte del servicio de Reumatología del Hospital 

Universitari i Politècnic La Fe de València  

De los 174 pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión, se realizó un análisis descriptivo de los datos demográficos, comorbilidades, 

adherencia terapéutica y eventos adversos de los pacientes a los cuales se les había prescrito 

un inhibidor de JAK. Para ello, la recogida de datos se obtuvo mediante el programa Orion 

Clínic versión 13 accediendo a la historia clínica de cada paciente desde un ordenador 

perteneciente al servicio de Reumatología. Dichas historias clínicas fueron la fuente 

información del estudio.   

Se extraen datos desde el momento de la historia clínica en el que el paciente comienza 

el tratamiento con iJAK hasta finalización de este (incluyendo un periodo de tiempo 

posterior para poder analizar posibles efectos residuales del fármaco) o bien hasta acabar el 

periodo de estudio si continúan con el tratamiento. También se accede a los registros de otros 

servicios (urgencias, neumología, medicina interna, etc) para tener una visión más certera de 

episodios adversos o concomitantes que haya podido tener el paciente durante el tratamiento 

y así evitar la pérdida de datos potenciales. Si el inicio del tratamiento es a cargo de otro 

hospital se accede a la historia clínica del mismo.  

 
4.4. Análisis de estadístico de datos  

Los datos recogidos correspondientes a los pacientes del presente estudio se trabajaron 

utilizando el Software R.  

Con dichos datos se realizó un análisis descriptivo usando tablas de frecuencia, con 

recuentos y porcentajes. Las variables cualitativas las hemos expresado en forma de números 

absolutos o porcentajes. Para describir las variables cuantitativas hemos utilizado medidas 

de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersión (desviación típica y rango 

intercuartílico). Las bases de datos fueron recogidas entre Excel y Microsoft Access.  
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4.5. Consideraciones éticas  

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del hospital y 

se ha llevado a cabo siguiendo los principios éticos básicos para la investigación médica de 

la Declaración de Helsinki 45.  

Se ha preservado el anonimato y la intimidad, tanto de los pacientes participantes como 

de toda su información y documentación, a lo largo de los procesos de recogida y registro 

de datos, de acuerdo con las condiciones estipuladas en la Ley 41/2002 de 14 de noviembre, 

básica reguladora del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica y según la Ley Orgánica 3/2018, del 5 de diciembre, de Protección 

de Datos Personales y garantía de los derechos digitales.  
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5. RESULTADOS  

Se procede a explicar los resultados, detallando primero los datos generales, y 

posteriormente, agrupando en 3 subapartados en función si: suspenden o continúan el 

tratamiento, presentaron o no eventos adversos y, por último, si presentaron o no eventos 

adversos severos.  

5.1.  Características generales  

5.1.1. Características demográficas.  

Tras la recogida de datos, fueron incluidos en el estudio 206 prescripciones de iJAK 

sobre un total de 174 pacientes (27 pacientes tuvieron dos prescripciones y 5 pacientes 

tuvieron tres prescripciones). Los resultados referidos a las características demográficas se 

detallan a continuación:  

Respecto al total de pacientes, la muestra cuenta con 26 hombres (14,94%) y 148 

mujeres (85,05%), como se muestra en la Figura 2. Por tanto, según nuestro estudio, hay 

5,69 veces más riesgo de llevar tratamiento con iJAK si eres mujeres respecto si eres hombre 

(RP = 5,69).  

 

 

 

 

 

 

 

La media de edad fue de 43,5 años (con una desviación estándar de 13,29). Respecto 

a la edad de inicio del tratamiento, encontramos una media de 55,74 años y una desviación 

estándar de 11,95.   

 

Figura 2: Distribución de los pacientes estudiados por sexo.  
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Del total de pacientes, 125 (71,83%) contaban con alguna de las siguientes 

comorbilidades: HTA (49 pacientes, el 28,16% de la muestra), diabetes (16 pacientes, el 

9,19% de la muestra), dislipemia (59 pacientes, 33,9 % de la muestra). Además, 35 pacientes 

eran fumadores durante del tratamiento. Esta distribución se recoge en la Figura 3.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Respecto a la proporción de los pacientes que estaban vacunados durante el estudio, 

145 de ellos (83,33%) contaban con la pauta adecuada de vacunación COVID; 79 de ellos 

(45,4%) se encuentran correctamente vacunados de la gripe y 18 de ellos (10,34%) 

recibieron la vacuna del herpes zóster. 

Durante el seguimiento hubo un total de 3 exitus (1,45%) todos ellos mujeres, 1 de 

ellas en tratamiento con Tofacitinib y 2 con Baricitinib.   

Las características generales de nuestros pacientes se encuentran recogidas en la 

siguiente tabla de frecuencias (Tabla 4). Las variables cualitativas se expresan en su valor 

absoluto y el porcentaje que representa respecto a la muestra y las cuantitativas se expresan 

con la media, desviación estándar, mediana y rango intercuartílico.  

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3: Frecuencia de comorbilidades y tabaquismo en la población del estudio. 
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Tabla 4: Características generales de los pacientes con diagnóstico de AR y tratamiento con iJAK 
participantes en nuestro estudio. 

CARACTERÍSTICAS FRECUENCIA (%) 

 Media (DS) / n (%) 

Mediana (1º - 3º Q.) 

Sexo  

     Varón 26 (14,94%)   

     Mujer 148 (85,05%) 

Edad diagnóstica de AR (años) Media y DS: 43,5 (13,29)  

Mediana y rango: 43 (34,25 – 52)  

Edad inicio iJAK (años) Media y DS: 55,74 (11,95) 

Mediana y rango: 57 (47,63 – 75) 

Dosis de corticoide (mg /día)  Media y DS: 3,94 (3,42) 

Mediana y rango: 5 (0 – 5)  

Meses de tratamiento con iJAK Media y DS: 23,67 (18,47)  

Mediana y rango: 19 (8 – 38)  

Exitus  

     No 171 (98,28%) 

     Sí 3 (1,72%) 

Diagnóstico de AR  174 (100%)  

Post iJAK  

     ANTI – CTLA4  5 (2,8%)  

     ANTI – IL6  10 (5,74%)  

     ANTI – JAK  1 (0,57%) 

     ANTI – TNF  12 (6,89%)  
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Tabla 4: Características generales de los pacientes con diagnóstico de AR y tratamiento con iJAK 
participantes en nuestro estudio. 

CARACTERÍSTICAS FRECUENCIA (%) 

Post iJAK  

     No 139 (79,88%)  

     Otros  7 (4,02%)  

HTA  

     No 125 (71,84%) 

     Sí  49 (28,16%) 

Diabetes  

     No 158 (90,80%) 

     Sí 16 (9,19%) 

Dislipemia  

     No 115 (66,1%) 

     Sí 59 (33,9%)  

Hábito tabáquico  

     No 139 (79,88%) 

     Sí 35 (20,11%) 

Seguimiento   

     Continua  131 (65,28%)   

     Suspende  43 (24,71%)  

Tipo de iJAK   

     Baricitinib   61 (35,05%)   

     Filgotinib  3 (1,72%)  

     Tofacitinib   74 (42,53%)    
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Tabla 4: Características generales de los pacientes con diagnóstico de AR y tratamiento con iJAK 
participantes en nuestro estudio. 

CARACTERÍSTICAS FRECUENCIA (%) 

Tipo de iJAK   

     Upadacitinib   36 (20,68%)   

Dosis de iJAK  

     Baricitinib 2 mg/día 13 (7,47%)   

     Baricitinib 4 mg/día  48 (27,58%)   

     Filgotinib 200 mg/día  3 (1,72%)    

     Tofacitinib 10 mg/día    73 (49,95%)   

     Tofacitinib 5 mg/día    1 (0,57%)   

     Upadacitinib 15 mg/día    36 (20,68%)   

FAME concomitante   

     Combinación FAME 6 (3,44%)   

     No   71 (40,8%)   

     Sí   97 (55,74%)   

Segundo FAME   

     HCQ 4 (2,29%)   

     LFM  2 (1,14%)    

     No  168 (96,55%)    

Corticoide oral    

     No 63 (36,2%)    

     Sí  111 (63,79%)     
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Tabla 4: Características generales de los pacientes con diagnóstico de AR y tratamiento con iJAK 
participantes en nuestro estudio. 

CARACTERÍSTICAS FRECUENCIA (%) 

iJAK previo    

     No 149 (85,63%)    

     Sí  25 (14,36 %) 

Biológico previo     

     No 77 (44,25%)      

     Sí  97 (55,74%) 

Vacunación COVID    

     No 29 (16,66%)      

     Sí  145 (83,34%) 

Vacunación gripe    

     No 95 (52,59%)      

     Sí  79 (45,4%) 

Vacunación zoster    

     No 156 (89,66%)  

     Sí  18 (10,34%)  

 
* AR: artritis reumatoide; iJAK: inhibidores de JAK; HTA: hipertensión arterial; FAME: fármacos 

modificadores de la enfermedad; HCQ: hidroxicloroquina; LFM: Leflunomida.  

 
5.1.2. Características del tratamiento.  

Respecto al tipo de inhibidor de JAK incluido en cada prescripción vemos que:  72 

prescripciones (34,95%) fueron de Baricitinib, 3 (1,46%) de Filgotinib, 93 (45,15%) de 

Tofacitinib y 38 (18,45%) de Upadacitinib. Representado en la Figura 4.  
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La mayoría de los pacientes del estudio estaban en tratamiento con corticoide oral, 

concretamente 111 (63,79%), siendo la media de dosis de dicho tratamiento 3,94 mg/día 

(con una desviación estándar de 3,42).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
103 pacientes (59,19% del total) también incluían en su tratamiento otros FAME 

concomitantes, de los cuales, 35 estaban en tratamiento con Baricitinib, 3 con Filgotinib, 44 

con Tofacitinib y 21 con Upadacitinib. Además 6 de estos pacientes llevaban tratamiento en 

combinación de iJAK con dos FAME (3 con Tofacitinib, 2 con Upadacitinib y 1 con 

Baricitinib).  

Respecto al tratamiento previo que recibieron los pacientes del estudio: 40 pacientes 

(22,98%) tuvieron un fallo a 3 o más biológicos previos, 18 pacientes (10,34%) a 2 

biológicos previos y 37 (21,26%) de ellos tuvieron fallo 1 biológico previo. Además 25 

pacientes habían recibido un inhibidor de JAK previamente.  

La media de duración del tratamiento fue de 23,67 meses (una desviación estándar de 

18,47). 

Durante el seguimiento, 13 pacientes (7,47%) sufrieron algún evento adverso. Los 

eventos adversos se detallan en los siguientes apartados.  
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Figura 4. Distribución tipo de iJAK pautado en la población del estudio.  
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5.2.  Características por seguimiento  

Del total de prescripciones, 136 (66,02%) continuaron el seguimiento durante todo el 

estudio y 70 (33,98%) suspendieron el tratamiento antes de su finalización. 

5.2.1. Prescripciones que continuaron el tratamiento.  

Respecto a las prescripciones que fueron continuadas durante todo el seguimiento, la 

media de edad fue 43,85 años (con una desviación estándar de 13,38) y una mediana de 44. 

La media de edad de inicio de este grupo fue de 55,54 años (desviación estándar de 12,04). 

En cuanto al sexo, 21 de estas prescripciones fueron en hombres (15,44% del total de 

participantes que no suspendieron) y 115 en mujeres (un 84,56%).  

Si nos centramos en las comorbilidades: en 34 de las prescripciones (el 25%) existía 

HTA, en 10 (7,35%) había diagnóstico de diabetes y en 43 de ellas (31,62%) diagnóstico de 

dislipemia. Además, en el 29,25% de las prescripciones que continuaron hasta final el 

estudio fueron en pacientes fumadores.  

Desglosándolos en función del tipo de iJAK presente en cada prescripción 

encontramos lo siguiente: 52 pacientes (38,24%) estaban en tratamiento con Baricitinib, 3 

pacientes (2,21%) en tratamiento con Filgotinib, 47 pacientes (34,56%) en tratamiento con 

Tofacitinib y 34 pacientes (25%) en tratamiento con Upadacitinib.  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

La media de meses de tratamiento en este grupo de prescripciones fue de 29,96 meses.  
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Figura 5: Frecuencia del uso de cada uno de los inhibidores de JAK para 
aquellas prescripciones que continuaron durante todo el estudio. 
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En 81 (59,55%) de estas prescripciones existía tratamiento concomitante con otro 

FAME y en 84 de ellas (61,76%) tratamiento concomitante con corticoides orales (siendo la 

dosis media de corticoides de 3,69 mg/día y una desviación estándar 3,28). 

Es conveniente distinguir entre las 114 prescripciones que fueron la primera 

indicación de JAK de cada paciente (83,82%) respecto las 22 prescripciones en pacientes 

que ya habían recibido un JAK previo (16,17%). Además 38 (27,94%) de estas 

prescripciones contaban con el antecedente de fallo a un algún biológico previo: en 16 de 

ellas había habido fallo a 3 o más biológicos (11,76%), en 8 de ellas fallo a 2 biológicos 

(5,8%) y en 13 de ellas fallo a 1 biológico (9,55%). Esta distribución se encuentra recogida 

en la Figura 6.  

  
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

En 12 de estas prescripciones (8,82%) encontramos EA, mientras que no encontramos 

ninguno en los 124 restantes. Ninguno de ellos presentó tuberculosis activa ni herpes. 

Tampoco hubo ningún episodio de eventos adversos serios.  

La vacunación de este grupo de pacientes fue la siguiente: 119 (87,5%) cumplían con 

la pauta de vacunación completa del COVID, 68 (69,39%) la vacunación de la gripe y 18 de 

ellos (13,24%) vacunados del herpes zóster.  

 
 
 

Figura 6: Frecuencia de prescripciones en función la presencia de tratamiento 
concomitante y fallo a biológicos previos 
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5.2.2. Prescripciones suspendidas antes de la finalización del estudio.  

Del total de las prescripciones, 70 se suspendieron durante el periodo de estudio, sobre 

estas prescripciones encontramos los siguientes resultados: 

La media de edad fue 42,83 años (con una desviación estándar de 13,18) y una mediana 

de 42. La media de edad de inicio de este grupo de pacientes fue de 56,13 años (desviación 

estándar de 11,86). Respecto al sexo, 8 fueron en hombres (11,43% del total de participantes 

que suspendieron) y 62 en mujeres (un 88,57%).  

En cuanto a las comorbilidades de este grupo: 20 de las prescripciones (28,99%) tenían 

diagnóstico de HTA, 6 (8,7%) de diabéticos y 25 (36,23%) diagnóstico de dislipemia. 

Además, un 24,39% (10 prescripciones) eran fumadores.  

Si separamos a los pacientes en función del fármaco prescrito encontramos lo siguiente 

(Figura 7): 20 pacientes (28,57%) estaban en tratamiento con Baricitinib, 46 pacientes 

(65,71%) estaban en tratamiento con Tofacitinib y 4 pacientes (2,86%) estaban en 

tratamiento con Upadacitinib. Ninguno de ellos llevó Filgotinib 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Si comparamos la proporción de pacientes que se suspendieron respecto al total de 

pacientes que iniciaron el tratamiento para cada uno de los tipos de inhibidores de JAK 

vemos que: el 27,78% de las prescripciones iniciadas con Baricitinib se suspendieron, el 

49,43% de aquellas iniciadas Tofacitinib se suspendieron y el 10,52% de las que se iniciaron 

con Upadacitinib. Ninguna de las prescripciones de Filgotinib se suspendió.  

44%
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Figura 7: Frecuencia del uso de cada uno de los inhibidores de JAK para aquellas 
prescripciones que suspendieron antes de finalizar el seguimiento.  
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La media de meses de tratamiento en este grupo de prescripciones fue de 11,44 meses.  

De las prescripciones que suspendieron durante estudio, 47 de ellas (69,12%) llevaban 

corticoides junto con iJAK, con una media de dosis de 4,43 mg/día. Mientras que 40 de estas 

prescripciones fueron junto con otro FAME.  

8 de estas prescripciones (11,42%) fueron en pacientes que ya habían llevado un 

iJAK previamente, y 50 de ellas (71,42%) en pacientes que ya habían recibido un biológico 

previamente (23 con fallos a 3 o más biológicos, 11 con fallo a 2 biológicos, y 16 con fallo 

a un bilógico). Esta distribución se encuentra recogida en la Figura 8.  

Respecto a los eventos adversos del tratamiento, 68 de ellos (97,14%) no presentaron 

ninguno y 2 (2,86%) de ellos sí. Solamente 1 de ellos presentó tuberculosis activa (1,85%). 

No hubo ningún herpes. Tampoco hubo ningún episodio de eventos adversos serios.  

 
 
 
 

 

+ 

 

 

 

 

 

Desarrollándolo en función del motivo del fin de tratamiento: 14 (20%) fue debido a 

un fallo primario, 26 (37,14%) por un fallo secundario, 28 (40%) por una reacción adversa 

y 2 (2,86%) por otros motivos. De las reacciones adversas, se registró el motivo de 8 de ellas 

(28,57%): 1 por alteraciones analíticas, 2 por alteraciones gastrointestinales, 3 por 

infecciones y 1 por un evento cardiovascular. Además 4 pacientes (5,71%) fallecieron 

durante el seguimiento del estudio.  
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Figura 8: Frecuencia de prescripciones en función la presencia de tratamiento 
concomitante y fallo a biológicos previos.  
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Analizando los resultados función del tipo de iJAK prescrito vemos que:  

- El 20% del total de interrupciones de Baricitinib fueron debidas a un fallo primario 

del fármaco, el 50% fueron por un fallo secundario y el 30% por un evento adverso.  

- El 17,39% del total de interrupciones de Tofacitinib fueron debidas a un fallo 

primario, el 34,78% fueron por un fallo secundario y el 43,47% por un evento 

adverso.  

- El 50% del total de interrupciones de Upadacitinib fueron debidas a un fallo primario, 

mientras que el otro 50% fue debido a un evento adverso.  

La vacunación de este grupo de pacientes fue la siguiente: 53 (76,81%) cumplían con 

la pauta de vacunación completa del COVID, 29 (72,5%) la vacunación de la gripe y 66 de 

ellos (95,65%) vacunados del herpes zóster.  

Se registró el tratamiento con el cual continuaron los pacientes después de cada 

prescripción de iJAK que se suspendió: 6 de ellas (9,38%) cambiaron a anti – CTLA4, 14 

(21,88%) cambiaron a un anti – IL6, 21 de ellas (32,81%) se cambió la pauta u otro iJAK y 

12 de estas prescripciones (18,75%) a un anti – TNF. El resto de las prescripciones restantes 

cambiaron a otros tratamientos no especificados. 
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Figura 9: Motivos que llevaron a suspender el seguimiento de 
las prescripciones del estudio.  
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5.3. Características por eventos adversos  

5.3.1. Visitas con eventos adversos  

Respecto a un total de 1058 visitas, en 262 se registraron eventos adversos (24,76%), 

siendo 47 de ellas correspondientes a hombres y 215 correspondientes a mujeres. En 769 

visitas no hubo ningún evento adverso (EA). Los porcentajes se describen respecto al total 

de las visitas con eventos adversos.  En este apartado no se incluyen las visitas con “eventos 

adversos serios”.  

En la Figura 10 se encuentra representada la proporción de visitas en las que 

encontramos algún EA en función del tipo de inhibidor de JAK pautado: en 111 visitas 

(42,37%) el paciente llevaba pautado Baricitinib, en 1 visita encontramos pautado una de 

combinación Upadacitinib y Etanercept (0,38%), 4 de ellas con Filgotinib (1,53%), 114 con 

Tofacitinib (43,51%) y 32 (12,21%) con Upadacitinib. 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

La dosis media de corticoide de los pacientes que tuvieron visitas con EA fue de 3,59 

mg/día.  

De estas visitas, 61 (23,28%) fueron de pacientes que habían suspendido, pero solo 20 

de ellas fueron debido a un evento adverso. Es decir, solo el 7,6% de eventos adversos 

causaron la finalización del tratamiento. El resto de los motivos por los cuales se suspendió 

fueron: 1 prescripción debido a un fallo primario (0,38%), 35 por un fallo secundario 

(13,36%) y 5 por otros motivos no especificados (1,91%).  
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Figura 10: Frecuencia de eventos adversos según el tipo de inhibidor de JAK 
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Respecto a los eventos adversos que se registraron en cada una de las visitas, 

encontramos lo siguiente: 115 (43,89%) alteraciones analíticas, 14 (5,43) alteraciones 

gastrointestinales, 5 (1,92%) alteraciones vasculares, 12 (4,58%) brotes articulares, 3 

(1,15%) cirugías, 12 (4,58%) casos de COVID, 5 (1,91%) empeoramiento del estado 

general, 5 (1,91%) fracturas óseas, 15 (5,73%) infección por virus herpes, 6 (2,29%) 

infecciones cutáneas, 5 (1,91%) infecciones orales, 23 (8,78%) infecciones respiratorias, 24 

(9,16%) infecciones del tracto urinario, 5 (1,91%) tuberculosis  y 13 (4,96%) otro tipo de 

eventos adversos.  

 De las 12 visitas en las cuales se registraron casos de COVID, 6 fueron en tratamiento 

con Baricitinib (2,2%), 5 en tratamiento con Tofacitinib (1,9%) y 1 en tratamiento con 

Upadacitinib (0,3%).  

 Respecto a las fracturas óseas 3 se produjeron con Baricitinib (1,14%) y 2 con 

Tofacitinib (0,76%).  

 De las 6 infecciones cutáneas 2 de ellas (0,76%) ocurrieron en tratamiento con 

Baricitinib, 1 (0,3%) tanto en tratamiento con Tofacitinib y 2 (0,76%) con Upadacitinib en 

monoterapia y 1 (0,3%) con Upadacitinib en combinación con Etanercept. Respecto a las 

infecciones orales 3 fueron con Baricitinib (1,14%) y 2 con Tofacitinib (0,76%).  

 Se produjeron 23 infecciones respiratorias, todas ellas en mujeres. El tipo de 

inhibidor de JAK con el que se registró un mayor número fue con Tofacitinib (10 visitas 

(3,81%)), seguido de cerca del Baricitinib con el que se registraron 9 visitas con infecciones 

respiratorias (3,4%), las 4 restantes (1,5%) se dieron con Upadacitinib. Cabe destacar que 3 

de los episodios de infección respiratoria (1,14%) fueron el motivo de suspenso del 

tratamiento, 2 en tratamiento con Baricitinib y 1 con Upadacitinib.  

Únicamente 1 de las 24 infecciones del tracto urinario se dio en hombres, mientras 

que el resto ocurrieron en mujeres. Fueron más frecuentes con Baricitinib con un total 14 

visitas (5,3%), seguido de 8 (3%) con Tofacitinib y 1 (0,3%) tanto para Upadacitinib como 

para Filgotinib.  

 Respecto a las 15 visitas con infección por herpes las podemos diferenciar en función 

si el evento adverso era un herpes simple (6 de ellas) o bien era infección por virus herpes 

zóster (9 de estas visitas). Todos los eventos de herpes simple se dieron en mujeres, 3 de 
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ellos (1,14%) ocurrieron en tratamiento con Baricitinib, 2 (0,76%) en tratamiento con 

Upadacitinib y 1 (0,3%) en tratamiento con Tofacitinib. Destaca que uno de los pacientes 

con infección por virus herpes simple con Baricitinib era su segunda indicación de iJAK. 

 La infección por virus herpes zóster también la encontramos solo en mujeres, 2 

visitas en tratamiento con Baricitinib (0,76%), 6 en tratamiento con Tofacitinib (2,2%) y 1 

(0,3%) en tratamiento con Upadacitinib. Dos de las visitas con herpes zóster fueron el motivo 

de suspender el tratamiento, ambos con Tofacitinib.  

 Por último, encontramos 5 visitas donde se registró infección tuberculosa, 4 (1,5%) 

de ellos con Baricitinib y 1 (0,3%) con Upadacitinib. Estas visitas corresponden a 2 

pacientes, uno de ellos en tratamiento con Baricitinib y el otro con Upadacitinib, en ambos 

casos el desarrollo de tuberculosis fue el motivo de suspenso del tratamiento.  

Los eventos adversos más relevantes y su relación con cada uno de los inhibidores 

de JAK se pueden recoger en la Figura 11.  

 
 
Figura 11: Eventos adversos más relevantes encontrados durante las prescripciones con inhibidores 
de JAK y su correspondencia con cada uno de los fármacos.  
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5.4. Características por eventos adversos serios  

5.4.1. Visitas con eventos adversos serios (EAS)  

Respecto a un total de 1058 visitas, en 23 se registraron algún evento adverso serio 

(2,1%), ocurriendo 3 de ellas en hombres y 20 en de mujeres. En 1035 visitas no hubo ningún 

EAS. Los porcentajes se describen respecto al total de las visitas con eventos adversos serios. 

De estas visitas, 10 (43,37%) fueron de pacientes que habían suspendido, la mitad 

fueron debido a un evento adverso serio. Es decir, el 21,7% de eventos adversos serios 

causaron la finalización del tratamiento. El resto de los motivos por los que se suspendió 

fueron:  4 por un fallo secundario (17,39%) y 1 por otros motivos no especificados (4,3%).  

La dosis media de corticoide de los pacientes que tuvieron visitas con EAS fue de 3,45 

mg/día.  

Como se representa en la Figura 12, en 14 (60,87%) visitas el paciente llevaba pautado 

Baricitinib, 6 (26,09%) con Tofacitinib y 3 (13,04%) con Upadacitinib. 

 
 
 

 

 

 

 

 

Detalladamente los eventos adversos serios que encontramos en cada visita fueron los 

siguientes: 3 visitas en las que se diagnosticó infección por COVID (13,04%), 3 visitas con 

diagnóstico de trombosis venosa profunda (13,04%), 2 visitas con episodios de neumonía 

(8,7%), 2 hospitalizaciones por infección respiratoria (8,7%) y 2 queratitis ulcerativas 

periféricas (8,7%).  Respecto a los siguientes diagnósticos: anemia, hipertensión pulmonar, 

fractura, hemorragia digestiva alta, hemorragia digestiva baja, herpes, infección tracto 

urinario, linfopenia, neoplasia, neumonía, parálisis, suboclusión intestinal, tuberculosis; solo 

fueron registrados 1 episodio de cada uno de ellos.  
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Figura 12: Frecuencia de eventos adversos serios según el tipo de inhibidor de JAK. 
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De las 3 visitas en las cuales se registraron casos de COVID, 2 (8,6%) fueron con 

Upadacitinib y 1 (4,3%) fue en tratamiento con Baricitinib. Uno de los casos de Upadacitinib 

fue el motivo de suspender el tratamiento. Respecto a las hospitalizaciones por infección 

respiratoria una de ellas tuvo lugar con Baricitinib y otra con Tofacitinib. Tanto las 2 visitas 

de neumonía, como las 3 visitas de trombosis venosa profunda (TVP) y las 2 queratitis 

ulcerativas periféricas se dieron durante el tratamiento con Baricitinib.  

Otras visitas con EAS que ocurrieron en presencia de Baricitinib fueron casos de: 

hemorragia digestiva baja, fractura ósea, herpes zóster, infección del tracto urinario, fibrosis 

pulmonar, y un evento de tuberculosis clasificado como grave. Tanto la infección del tracto 

urinario como la tuberculosis supusieron el abandono del tratamiento. 

Respecto al Tofacitinib, además de la hospitalización por infección respiratoria 

también se registraron visitas con los siguientes eventos adversos serios: parálisis nerviosa, 

hemorragia digestiva alta, linfopenia, anemia y una neoplasia. Tanto la parálisis nerviosa 

como la neoplasia fueron el motivo de finalizar del tratamiento en estos pacientes.  

Por último, con Tofacitinib, además de los dos casos de infección COVID, se observó 

una suboclusión intestinal de gravedad.   

Los eventos adversos serios descritos y su relación con cada uno de los inhibidores de 

JAK se pueden recoger en la Figura 13.  
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6. DISCUSIÓN  

El tratamiento de la artritis reumatoide está en constante crecimiento debido al 

desarrollo de cada vez más grupos de fármacos que tienen como objetivo final cambiar el 

curso de la enfermedad, siendo uno de ellos los inhibidores de JAK. Para determinar el uso 

óptimo de estos fármacos en la práctica clínica diaria es necesario realizar estudios como el 

que se presenta, que analicen sus efectos en contextos clínicos reales.  

Por ello creemos conveniente plasmar la eficacia de los mismos y qué eventos adversos 

pueden derivar de su uso, contrastándolo con lo encontrado en estudios realizados 

previamente.   

6.1. Eficacia  

La mayoría de los estudios realizados sobre los inhibidores de JAK buscaron demostrar 

la eficacia, pero esta puede verse influida por las características demográficas de la población 

del estudio. Además, cada investigación puede definir este término de diferente manera, 

muchos de ellos se basan en los criterios de mejoría de la ACR recogidos en la Tabla 5.   

Tabla 5: Criterios de mejoría ACR.  

CRITERIOS DE MEJORIA ACR (20%, 50%, 70%) 

Se requieren ambas de estas 

características:  

Y ≥  20, 50, 70% en al menos 3 de las siguientes:  

1. Mejoría ≥ 20, 50, 70% en el 

conteo de articulaciones 

dolorosas.  

a) Evaluación del dolor por parte del paciente (EVA). 

2. Mejoría ≥ 20, 50, 70% en el 

conteo de articulaciones 

inflamadas. 

b) Evaluación global de la enfermedad por el 

paciente. 

c) Evaluación global de la enfermedad por parte del 

médico.  

d) Autoevaluación de la incapacidad del paciente. 

e) Reactantes de fase aguda. 

* ACR: American College of Rheumatology; EVA: escala visual analógica. 
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En 2017, el estudio ORAL (Oral Rheumatoid Arthritis triaL) strategy, fue el primer 

ensayo controlado prospectivo de la AR que incluía al Tofacitinib, comparando Tofacitinib 

en monoterapia con Tofacitinib con Metotrexato y con Adalimumab. En dicho estudio se 

define como objetivo primario (y por tanto considerado como eficaz) la proporción de 

pacientes que alcanza criterios de respuesta ACR de al menos un 50% (ACR50) a los 6 meses 

(característica diferencial importante de este estudio respecto a los anteriores donde se tendía 

a usar ACR20). Se alcanzó una respuesta ACR50 del 38% en los pacientes que recibieron 

Tofacitinib en monoterapia, 46% en pacientes que recibieron Tofacitinib y Metotrexato, y 

del 44% en pacientes que recibieron Adalimumab y Metotrexato.46 

Con estos resultados se concluyó que Tofacitinib y Metotrexato no era inferior a 

Adalimumab y Metotrexato para una respuesta ACR50, con una diferencia del 2% (IC del 

98-34%: -6 a 11) estando el límite de la no inferioridad preespecificado como -13%. Por ello 

la eficacia fue similar en los grupos de Tofacitinib y MTX y de Adalimumab y MTX46.  

En este estudio también se valoran la proporción de pacientes que alcanzaron respuesta 

ACR de al menos el 20% (ACR20) y una respuesta de al menos el 70% (ACR70) a los 6 

meses, siendo superiores en ambos grupos de tratamiento combinado respecto al grupo de 

Tofacitinib en monoterapia y fueron similares entre ambos grupos de tratamiento 

combinado46. Resultados parecidos encontramos en el ensayo ORAL Standard (un ensayo 

controlado aleatorizado de fase 3), donde las proporciones de pacientes con AR que 

alcanzaron respuestas ACR20 y ACR50 fueron similares entre los pacientes que recibieron 

Tofacitinib y Metotrexato y los que recibieron Adalimumab y Metotrexato47. 

Por tanto, respondiendo a la pregunta que se plantea en el ORAL strategy: tras una 

respuesta inadecuada al Metotrexato, es preferible añadir Tofacitinib 5 mg dos veces al día 

o Adalimumab 40 mg cada dos semanas al MTX respecto a la monoterapia con Tofacitinib46, 

concepto que hoy en día vemos en las recomendaciones 9 y 10 de la EULAR33.  Pero no está 

claro que los resultados encontrados para el Adalimumab sean generalizables a otros anti – 

TNF. Por otro lado, muchos autores actualmente, tras el fallo de un FAMEsc prefieren añadir 

un FAMEt o FAMEb frente a la combinación de varios FAMEsc. 
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Otro estudio que valora la eficacia de los iJAK es el RA-BEAM48, en este se comparó 

Adalimumab con MTX y Baricitinib con MTX. Se vio que Baricitinib y Metotrexato tuvo 

tasas ACR20 superiores (el porcentaje de mejoría que se perseguido en este estudio para 

definir eficacia era menor que el del ORAL strategy).  

Baricitinib también fue el fármaco estudiado en el ensayo de fase 3 RA-BEGUIN49, 

donde se observaron mejores resultados clínicos y funcionales en aquellos pacientes con 

Baricitinib 4 mg/día en monoterapia en comparación con Baricitinib a la misma dosis 

combinado con MTX, pero este estudio fue realizado en pacientes sin tratamiento previo con 

MTX, por ello no se pueden generalizar estos resultados y contrastarlos con los del ORAL 

strategy (cuya población si recibió tratamiento previo con MTX).  

El conjunto de estos estudios (ORAL Standard, ORAL Strategy, RA-BEGIN y RA-

BEAM) refuerza el potencial terapéutico de la inhibición de JAK para el tratamiento de la 

AR. Sin embargo, con estos 4 estudios no podemos hacer inferencias sobre la eficacia 

diferencial de Baricitinib y Tofacitinib en ausencia de una comparación directa de ambos 

tratamientos. Nuestro trabajo, cuenta con una muestra similar de prescripciones de 

Tofacitinib y de Baricitinib, en ellas podemos observar que, un porcentaje mayor de las 

prescripciones de Tofacitinib suspendieron el seguimiento (49,43%) respecto a las de 

Baricitinib (27, 78%), con una mayor tasa de fallos primarios por parte del Tofacitinib.  

Resultados parecidos encontramos en el estudio de 3 años de seguimiento realizado 

por Fleischmann et al. donde los pacientes asignados al azar a Upadacitinib lograron tasas 

más altas de respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 en comparación con Adalimumab (42%, 

38% y 32% frente a un 30%, 27%, 21, respectivamente)50. En el estudio SELECT – 

MONOTHERAPY de 2019 realizado por Smolen et al. que comparaba la monoterapia de 

Upadacitinib a 15 y 30 mg /día con respecto a MTX, se observa una mayor tasa de respuesta 

ACR 20 para ambas dosis de Upadacitinib con respecto a MTX.51  

En el año 2020 la Clínica Mayo realizó un metaanálisis de la eficacia y seguridad de 

Tofacitinib, Baricitinib y Upadacitinib en la AR. Para valorar la eficacia se utilizaron las 

tasas de respuesta ACR20 y la calidad de vida (puntuación HAQ-DI). Todos los grupos de 

tratamiento alcanzaron diferencias significativas en las tasas de respuesta ACR20 

comparados con placebo (no se especifica el tratamiento que lleva este grupo de pacientes), 

indicando esto un mejor control de la enfermedad con Tofacitinib, Baricitinib y Upadacitinib 
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respecto al placebo.52 La eficacia global de Tofacitinib fue superior a la de Baricitinib y 

Upadacitinib (riesgo relativo (RR), 2,16 y 2,48 para Tofacitinib, 5 mg y 10 mg, frente a RR, 

1,73 y 1,85 para Baricitinib, 2 mg y 4 mg, RR, 1,96 y 1,90 para Upadacitinib, 15 mg y 30 

mg, respectivamente).52 

En septiembre de 2022 encontramos otro metaanálisis realizado por Liu et al que 

compara las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 de los distintos iJAK en tanto en 

monoterapia como en combinación con MTX53. En este metaanálisis vemos que se 

consiguen mejores resultados terapéuticos con la terapia combinada.53 

Volviendo al ORAL strategy, como objetivos secundarios se valoran la proporción de 

pacientes que cumplen criterios de remisión SDAI (Simplified Disease Activity Index) y 

CDAI (Clinical Disease Activity Index), siendo superiores en ambos grupos de tratamiento 

combinado (Metotrexato con Adalimumab o Metotrexato con Tofacitinib) con respecto a la 

monoterapia de Tofacitinib, lo que indica mayor eficacia con el tratamiento combinado.  

Estos criterios también fueron evaluados por el estudio realizado por Iwamoto et al. en 

2021 que, durante 24 semanas de seguimiento, comparaba en práctica clínica la efectividad 

y seguridad de Tofacitinib y Baricitinib en pacientes con AR. Las tasas de remisión DAS28-

ESR, SDAI, CDAI en los pacientes tratados con Tofacitinib fueron 18, 21 y 18% 

respectivamente, mientras que en los tratados con Baricitinib fueron 24,7, 27,2 y 22% 

respectivamente. Además, un 31,7% de pacientes del grupo Tofacitinib y un 45,7% del grupo 

tratado con Baricitinib alcanzaron criterios de baja actividad definidos por la DAS28-ESR.54 

Pero, en ningún caso la diferencia fue significativa, por lo que en el estudio se concluye que 

ambos inhibidores de JAK son similares en la práctica clínica diaria.  

Sin embargo, aunque la diferencia no fue significativa, los pacientes con uso 

concomitante de MTX mostraron una mejor eficacia clínica en comparación con la 

monoterapia tanto en el grupo de Tofacitinib como en el de Baricitinib.54 El uso 

concomitante de un esteroide oral se asoció con una mejor puntuación DAS28 en los grupos 

de Tofacitinib, mientras que el número de FAMEb/sc utilizados previamente fue un factor 

significativo sólo en el grupo de Baricitinib (un menor uso de FAMEb/sc contribuyó a mejor 

respuesta clínica). 54 
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Se observó que la respuesta DAS28 en los pacientes que habían recibido anteriormente 

un iJAK fue menor respecto a los pacientes que lo recibían por primera vez. Este resultado 

sugirió la posibilidad de disminución de la eficacia de los inhibidores de JAK en los 

pacientes con respuesta inadecuada a otro inhibidor de JAK54. Por el contrario, en nuestro 

trabajo, las tasas de seguimiento fueron mayores para aquellos pacientes que no era su 

primera indicación de iJAK.  

En el estudio SELECT – MONOTHERAPY las tasas de respuesta DAS28 con 

Upadacitinib 15 y 30 mg/día fueron estadísticamente superiores respecto al tratamiento con 

MTX.51 

En el ensayo publicado en septiembre de 2022 por Liu et al, el grupo iJAK (Tofacitinib, 

Baricitinib y Filgotinib) más MTX presentó un porcentaje relativamente mayor de pacientes 

que alcanzaron un SDAI ≤ 11 (54,15%) y un CDAI ≤ 10 (54. 31%) respecto el grupo de 

monoterapia con iJAK (SDAI ≤ 11: 48,80%; CDAI ≤ 10: 49,17%). Además, se observaron 

diferencias significativas entre los dos grupos respecto a las proporciones de pacientes que 

alcanzaron DAS28(VSG) ≤ 3,2 y DAS28(PCR) ≤ 3,2.  Se observaron mayores tasas de 

remisión en la terapia combinada en comparación con la monoterapia con iJAK53. En nuestro 

trabajo, encontramos mayores tasas de seguimiento en aquellas prescripciones de iJAK con 

uno o más FAME concomitante respecto a las prescripciones de iJAK en monoterapia.  

A finales de 2021, Iwamoto et al. publicó un ensayo que comparaba la eficacia después 

de 3 años de seguimiento, entre Upadacitinib (15 mg/día) y Adalimumab. Se concluyó que 

Upadacitinib más MTX mostró mejores respuestas clínicas en comparación con 

Adalimumab más MTX en todos los criterios de valoración (tanto para aquellos pacientes 

que continuaron todo el ensayo con Upadacitinib como para los que cambiaron de 

Adalimumab a Upadacitinib durante el mismo), incluidas función física e intensidad del 

dolor50. Al final del seguimiento la proporción de pacientes que alcanzaron tasas de remisión 

y de baja actividad de enfermedad según el CDAI, así los que alcanzaron un DAS28(PCR) 

≤3,2/<2,6, fue significativamente mayor en los pacientes con Upadacitinib.50  

Además, a los 2 años de tratamiento la progresión radiológica fue baja para ambos 

grupos: no se mostró progresión en un 82% con el Upadacitinib y en un 75,2% con 

Adalimumab, lo que supone una garantía más de que la enfermedad está bien controlada.50 
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Respecto a la proporción de pacientes que logaron una respuesta HAQ-DI (Health 

Assessment Questionnaire Disability Index) en el ORAL strategy vemos que a los 6 meses 

fue similar entre los 3 grupos de tratamiento46. En el estudio publicado por la Clínica Mayo, 

el análisis global mostró que todos los grupos de tratamiento se asociaron con descensos 

significativos en las puntuaciones HAQ-DI en comparación con el placebo (el más 

estadísticamente significativo en esta mejoría de puntuación  HAQ-DI fue Tofacitinib 10 mg 

dos veces al día, seguido de Upadacitinib 15 mg al día). Respecto al Baricitinib, 4 mg diarios 

afectaron más la puntuación HAQ-DI que 2 mg diarios. No se observó mejora en la 

puntuación HAQ-DI con Upadacitinib 30 mg diarios.52  

En el estudio de 3 años de seguimiento de Fleischmann et al.  los pacientes asignados 

al azar a Upadacitinib también demostraron mejores puntuaciones HAQ-DI (-0,75 frente a -

0,60; p<0,01) y una mayor reducción del dolor, en comparación con Adalimumab (-39,8 

frente a -31,2; p<0,001).50. Por el contrario, entre los resultados publicados por Liu et al. no 

se hallaron diferencias significativas respecto a la puntuación HAQ-DI.53 

Además, según nuestro estudio, hay 5,69 veces más riesgo de llevar tratamiento con 

iJAK si eres mujeres respecto a si eres hombre (RP = 5,69). Como se ha mencionado en la 

introducción, la prevalencia de la enfermedad es hasta 2 - 3 veces mayor en mujeres, pero 

vemos que en el uso de iJAK esta prevalencia puede llegar duplicarse. Dado que estos 

fármacos son utilizados en fases más avanzadas de la enfermedad tras el fallo de otras líneas 

terapéuticas podríamos interpretar que las mujeres tienen una mayor progresión de la 

enfermedad, un mayor fracaso terapéutico o ambas. 

6.2. Eventos adversos.  

Respecto a los eventos adversos (EA), en cada estudio encontramos diferentes 

conclusiones que variarán en función de la importancia que se le haya dado a cada tipo de 

evento adverso. A su vez, como ocurría con la eficacia, los EA pueden verse favorecidos por 

las diferencias encontradas entre las poblaciones incluidas en cada uno de los ensayos.  

En el ORAL strategy (utilizando los mismos grupos de comparación que los usados 

para valorar eficacia) se evaluaron los efectos adversos, los efectos adversos severos 

(definidos como: cualquier acontecimiento médico que requiera hospitalización, causara una 
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discapacidad sustancial, pusiera en peligro la vida o provocara la muerte) y las interrupciones 

debidas a acontecimientos adversos.  

El 8% de los pacientes interrumpieron el tratamiento, siendo las tasas similares en los 

3 grupos de tratamiento, en general se encontraron más efectos adversos severos en 

cualquiera de los grupos con Tofacitinib46. En nuestro estudio el 33,98% de los pacientes 

interrumpieron el tratamiento (tasas mayores en el grupo de Tofacitinib) además 

encontramos una tasa de eventos adversos del 56,89 % y del 10% para eventos adversos 

serios (las mayores tasas de EA las encontramos con Tofacitinib y de EAS con Baricitinib):  

Respecto a los efectos adversos más comunes observados en el ORAL strategy fueron 

los siguientes: El más común fue infección de las vías respiratorias superiores (10% de 

pacientes en el grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 8% en el grupo Adalimumab y 

Metotrexato y 7% en monoterapia de Tofacitinib), elevación de la alanina aminotrasferasa 

(6% de pacientes en el grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 7% en el grupo Adalimumab y 

Metotrexato y 2% en monoterapia de Tofacitinib), nasofaringitis (4% de pacientes en el 

grupo de Tofacitinib y Metotrexato, 5% en el grupo Adalimumab y Metotrexato y 6% en 

monoterapia de Tofacitinib), infecciones urinarias (4% de pacientes en el grupo de 

Tofacitinib y Metotrexato, mismo porcentaje para el grupo Adalimumab y Metotrexato y 

3% en monoterapia de Tofacitinib), náuseas (4% de pacientes en el grupo de Tofacitinib y 

Metotrexato, 4% en el grupo Adalimumab y Metotrexato y 3% en monoterapia de 

Tofacitinib). La incidencia de cualquier aumento en las pruebas de función hepática fue 

menor en el grupo de Tofacitinib en monoterapia que en los brazos combinados.46   

 A diferencia de lo encontrado en la literatura, en nuestro estudio, el evento adverso 

más registrado fueron las alteraciones analíticas con un 43,89% de las visitas, pero para el 

resto de EA la incidencia fue similar a al o encontrado en el ensayo mencionado.   

En 2021, en un estudio publicado por Iwamoto et al.  comparaba la eficacia y seguridad 

del Upadacitinib (15 mg/Día) y Adalimumab en pacientes con AR después de 3 años de 

seguimiento, se observó que la tasa global de EA fue similar entre ambos grupos.  Los EA 

notificados con mayor frecuencia en ambos grupos incluyeron infección de las vías 

respiratorias superiores, infección de las vías urinarias, nasofaringitis, aumento de la alanina 

aminotransferasa y bronquitis50, resultados parecidos a lo observado en el ORAL strategy. 

En este estudio se notificaron tasas superiores con Upadacitinib de: Herpes zóster, elevación 
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de la CPK (la mayoría leves y transitorios), trastornos hepáticos y linfopenia. Respecto al 

resto de efectos adversos de interés, (incluidas infecciones graves e infecciones oportunistas, 

excluidas la tuberculosis, el herpes zóster y la candidiasis oral) se produjeron en tasas 

similares entre Upadacitinib y Adalimumab. La candidiasis oftálmica fue la infección 

oportunista no grave más frecuente.50 

Entre las alteraciones hepáticas la mayoría se basaron en elevaciones de la alanina 

aminotransferasa (ALT) o del aspartato aminotransferasa (AST), el porcentaje de pacientes 

con un aumento de ellas fue más frecuente con Upadacitinib. La tasa de anemia fue la misma 

en los pacientes con Upadacitinib y con Adalimumab (la mayoría casos leves o moderados 

y transitorios). Se notificaron proporciones mayores de pacientes linfopenia de grado 3 y 4 

con Upadacitinib (no hubo una asociación clara entre la linfopenia de grado 4 y el riesgo de 

infecciones de ningún tipo). Se notificó un caso de perforación gastrointestinal en un 

paciente que recibía upadacitinib.50  

En este estudio, el efecto adverso más frecuentemente descrito también fue la infección 

(12,4% en el grupo de Tofacitinib y 13,6% en el grupo de Baricitinib). La infección por 

herpes zóster fue la más frecuente en ambos grupos (5,6% en el grupo de Tofacitinib, 4,9% 

en el grupo de Baricitinib), pero esta diferencia no fue significativa.54  

Por otro lado, el metaanálisis de la Clínica Mayo concluyó que la incidencia global de 

EA fue mayor en los grupos que recibieron cualquier iJAK en comparación con el grupo 

placebo (RR, 1,09; IC del 95%, 1,05 a 1,13; p<0,001;). Individualmente sí que encontramos 

que los EA fueron superiores a placebo en: Baricitinib 4 mg/día (RR, 1,13; IC del 95%, 1,02 

a 1,24), Upadacitinib 15 mg/día (RR, 1,14; IC 95%, 1,02 a 1,27) y 30 mg/día (RR, 1,15; IC 

95%, 1,02 a 1,30). Pero es importante destacar que, para Tofacitinib (tanto 5 como 10 mg 

diarios) la frecuencia de eventos adversos fue similar a la de placebo (RR, 1,05 [para 5 mg]; 

y RR, 1,07 [para 10 mg]) al igual que con Baricitinib 2 mg, lo que nos hace plantearnos 

nuevamente la relación riesgo beneficio de estos fármacos52. Coincidiendo con lo obtenido 

en nuestro estudio, podemos ver que los grupos con menor incidencia de EA son también 

Baricitinib 2 mg/día y Tofacitinib 5 mg/día, pero por el contrario el grupo con mayor 

incidencia de EA es Tofacitinib 10 mg/día lo que constituye una diferencia importante 

respecto a lo evidenciado por el metaanálisis de la Clínica Mayo.  



  
                                            

 FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

 

 
 

72 

Probablemente esta diferencia encontrada para Tofacitinib 10 mg/día se pueda atribuir 

al número de pacientes tratados con este fármaco a dicha dosis en cada estudio, siendo mucho 

mayor en nuestro estudio, lo que hace más probable encontrar un efecto adverso entre ellos.  

En el estudio de Liu et al, la incidencia de efectos adversos fue del 59,19% en el grupo 

de iJAK más MTX y del 47,41% en el grupo de iJAK, lo que indica un mayor riesgo de 

efectos adversos en el tratamiento combinado (RA 0,056; IC del 95%: 0,014 a 0,099)53. Al 

igual que en la literatura, en nuestro estudio, hallamos una mayor incidencia de EA en 

aquellos pacientes en tratamiento con algún iJAK junto con algún FAME (entre los cuales 

se incluye el MTX) respecto a los pacientes en monoterapia con iJAK.  

Sin embargo, en este mismo estudio, la incidencia de efectos adversos severos (EAS) 

y muertes fue similar entre los dos grupos de tratamiento, pero el riesgo de infecciones graves 

no fue mayor en el grupo de combinación que en el de iJAK53; resultados similares a lo 

encontrado en el metaanálisis de la Clínica Mayo, donde no se encontraron diferencias 

significativas en la frecuencia de EAS52. En nuestro trabajo la incidencia de EAS sí fue 

superior en aquellos pacientes que llevaban iJAK en combinación con FAME respecto 

aquellos con iJAK en monoterapia, pero no se estableció significación estadística al tratarse 

de un estudio descriptivo.  

Respecto al total de efectos adversos serios encontrados en nuestro estudio, la mayoría 

los vemos en pacientes con Baricitinib 4 mg/día (52,17%), seguido del Tofacitinib 10 mg 

día (26,09%), y en menor medida en los pacientes con Upadacitinib 15 mg/día (13,04%) y 

Baricitinib 2 mg/día (8,7%). En el resto de las prescripciones no encontramos EAS, lo que 

puede estar influenciado por el tamaño de la muestra específica para estos tratamientos. 

En mayo de 2022 se publicó el ensayo ORALSURV, un estudio de no inferioridad 

basado en la vigilancia de aparición de eventos adversos de los iJAK. Se observó una 

elevación estadísticamente significativa del riesgo de embolia pulmonar con Tofacitinib 10 

mg, por lo que los pacientes con esta dosis fueron trasladados a dosis de 5 mg. Respecto a la 

tasa de infección: los iJAK confieren un riesgo similar respecto a los inhibidores de TNF, 

con excepción de la reactivación de virus latentes (varicela zóster, herpes simple, y 

citomegalovirus). En las infecciones graves, ORALSURV notificó un riesgo similar para la 

dosis de Tofacitinib de 5 mg y los inhibidores del TNF, incluso en pacientes de más de 65 

años.55 
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Vemos resultados parecidos en el metaanálisis de la Clínica Mayo donde el riesgo de 

infección, aumento de manera significativa únicamente con: Tofacitinib 10 mg dos veces al 

día (RR, 2,75; IC 95%, 1,72 a 4,41; P<0,001) seguido de Upadacitinib 15 mg, al día (RR, 

1,35; IC 95%, 1,14 a 1,60 P=0,001) y Baricitinib 4 mg/día (RR, 1,28; IC 95%, 1,12 a 1,45; 

P<0,001). Observamos que Tofacitinib 10 mg al día es el grupo que mayor riesgo de 

infección tiene, a la vez que era el que había demostrado un mayor control de la enfermedad 

(como se ha expuesto en el apartado anterior)52. Las infecciones graves (sobre todo 

respiratorias y del tracto urinario) también fueron más frecuentes en el grupo de Tofacitinib 

10 mg en el estudio realizado por Ytteberg et al, en este estudio la neumonía fue 

acontecimiento adverso grave más frecuente.56  

Ese estudio de Ytterberg et al. estaba centrado en evaluar los eventos adversos 

cardiovasculares mayores (MACE) y las neoplasias. También se registraron las infecciones 

oportunistas (incluido el herpes zóster y la tuberculosis) que fueron más frecuentes en ambas 

dosis de Tofacitinib respecto a un inhibidor del TNF, principalmente debido a la incidencia 

del herpes zóster.56 

En nuestro trabajo, las infecciones en general (excluyendo tuberculosis y herpes 

zóster) fueron más frecuentes con Baricitinib 4 mg/día, pero concretamente Tofacitinib 10 

mg/día fue la prescripción con mayores tasas de infecciones respiratoria. Las infecciones 

clasificadas como graves (aquellas que necesitaron hospitalización) fueron más frecuentes 

con Baricitinib 4 mg/día y con Upadacitinib 15 mg/día.  

En nuestro estudio algunos de los EAS encontrados fueron: dos alteraciones analíticas 

(una anemia grave y una linfopenia grave, ambas con Tofacitinib); tres infecciones por 

COVID graves (2 con Upadacitinib y 1 con Baricitinib), una fibrosis pulmonar (con 

Baricitinib), una hemorragia digestiva alta (con Tofacitinib) y una baja (con Baricitinib), 2 

neumonías (con Baricitinib) y una infección del tracto urinario (con Baricitinib).  

En el ORAL strategy se documentaron 18 pacientes con herpes zóster: 4 de ellos (1%) 

en el grupo de Tofacitinib en monoterapia, 8 (2%) en el grupo de Tofacitinib y MTX y 6 

(2%) en el grupo de Adalimumab y MTX. Por tanto, podemos apreciar que hay más zóster 

en aquellos pacientes que llevan tratamiento en combinación. Tres de estos casos estaban 

vacunados (un 1% del total de vacunados) siendo estos casos muy leves y 15 casos (un 2% 

del total de no vacunados) no estaban vacunados. En total hubo 3 casos graves de herpes 
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zóster, encontrándose uno en cada grupo y todos ellos en pacientes no vacunados. Vemos 

que la incidencia fue similar en todos los grupos de tratamiento46.   

La tasa de eventos adversos registrados en el estudio SELECT – MONOTHERAPY en 

general fue superior en el brazo de tratamiento con MTX, pero si analizamos aisladamente 

la tasa de infección por herpes zóster fue mayor para el grupo de pacientes en tratamiento 

con Upadacitinib (siendo el doble para los pacientes con dosis de 30 mg/día con respecto a 

los pacientes con 15 mg/día).51 

En el metaanálisis realizado por la Clínica Mayo, sobre la incidencia de infección por 

herpes zóster, se vio que esta fue significativamente mayor (RR, 3,81) en aquellos pacientes 

tratados con Baricitinib 4 mg al día (este hallazgo no se observó en ninguno de los otros 

grupos). Aun así, es importante tener en cuenta las limitaciones de este estudio en cuanto al 

riesgo de herpes zóster ya que podría verse influido por la gran amplitud de los intervalos de 

confianza y por el pequeño número de pacientes implicados.  

El corto periodo de seguimiento de estos estudios (<1 año) puede influir a la hora de 

valorar el riesgo de herpes zóster ya que, otros estudios más duraderos, han mostrado 

resultados diferentes. Como, por ejemplo, un estudio realizado por la ACR de 5 años de 

seguimiento donde se notificó un riesgo 2 veces mayor para Tofacitinib en comparación con 

FAME biológicos57, o el estudio de 9 años de seguimiento realizado por Wollenhaupt et al. 

que notificó 3,4 casos de herpes zóster por cada 100 pacientes - año en aquellos pacientes 

que recibían Tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al día.58  

En otros estudios recientes como el publicado por Liu et al. no se observaron 

diferencias significativas respecto a la infección por herpes zóster entre el grupo de 

combinación de iJAK y la monoterapia con iJAK (RA 0,004; IC 95%: -0,009 a 0,016)53.  

En estudios que comparan la tasa de infección por herpes zóster entre los pacientes en 

tratamiento con Upadacitinib respecto a Adalimumab, fueron mayores para los pacientes con 

Upadacitinib (3,1% respecto a 1,3%). La mayoría de las infecciones no fueron graves, tres 

de estas infecciones se clasificaron como herpes zóster oftálmico (dos con Upadacitinib y 

uno con Adalimumab). Ninguna de las infecciones por herpes zóster dio lugar a interrupción 

del tratamiento.50  
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En nuestro estudio un 4,85% del total de prescripciones presentaron infección por 

herpes zóster (una de ellas clasificada como EAS, en presencia de Baricitinib). Solo 1 de los 

pacientes que padeció este evento adverso había recibido la vacunación adecuada, este 

paciente estaba en tratamiento con Upadacitinib.  De las infecciones por herpes zoster el 

60% fueron en tratamiento con Tofacitinib 10 mg/día. La mitad de los pacientes que 

sufrieron este efecto adverso estaban en tratamiento concomitante con algún FAME. Dos de 

estas infecciones fueron la causa de la interrupción del tratamiento.  

En el ORAL strategy se notificaron dos casos de tuberculosis, ambos en el grupo de 

Tofacitinib y Metotrexato46. En nuestro estudio, 3 prescripciones presentaron tuberculosis, 

dos en tratamiento con Baricitinib (una de las cuales cumplía criterios de gravedad) y una 

con Upadacitinib. En los 3 casos obligaron a la suspensión del tratamiento.  

De los ensayos incluidos en el metaanálisis de la Clínica Mayo solo aquellos en 

tratamiento con Upadacitinib comunicaban datos de eventos tromboembólicos venosos 

(TEV), pero la incidencia no fue estadísticamente significativ. Tampoco se mostraron 

diferencias significativas en cuanto a la incidencia de TEV en un análisis que comparaba los 

iJAK en monoterapia con respecto a su combinación con MTX53.  

Pero en otros estudios donde se comparaba entre diferentes tipos de iJAK a distintas 

dosis (como el ORALSURV) encontramos un mayor riesgo de TEV con 10 mg de Tofacitinib 

respecto a los inhibidores de TNF55, dato concordante con lo encontrado en el estudio 

publicado por Ytterberg et al. en 202256. A su vez este estudio informó de que la dosis de 5 

mg de Tofacitinib y los inhibidores del TNF se asociaron a un riesgo similar de TEV 

(coincidente con lo encontrado en el registro CORRONA57). Estos datos sugieren que existe 

un riesgo de TEV para el Tofacitinib dependiente de dosis. 55   

Tanto en el ORALSURV como en el estudio de 3 años de seguimiento realizado por 

Fleischmann et al, las tasas de incidencia de TEV observadas en los grupos de Tofacitinib y 

Upadacitinib fueron similares (y fueron incluso inferiores en los ensayos de Filgotinib)50,55. 

En este último estudio mencionado uno de los episodios de TEV con Upadacitinib 

incluyeron una muerte de causa tromboembólica venosa50. En nuestro estudio encontramos 

un caso de trombosis venosa en presencia de Baricitinib 4 mg/día.  
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Todos los estudios mencionados, así como también nuestro trabajo, coinciden en que 

la mayoría de los episodios se produjeron en pacientes mayores de 50 años y todos tenían al 

menos un factor de riesgo cardiovascular o de trombosis, además de su AR subyacente (que 

per sé ya se considera como un factor de riesgo cardiovascular).50 

En 2022 se Ytterberg et al. publicaron un artículo del riesgo cardiovascular y de cáncer 

en pacientes con AR en tratamiento con Tofacitinib (todos los pacientes de este estudio 

tenían más de 50 años y al menos un factor de riesgo cardiovascular). En general, los eventos 

MACE (principal causa de muerte asignada a todos los grupos de ensayo) y los cánceres se 

produjeron con más frecuencia con Tofacitinib que con un inhibidor del TNF.56 

Durante una mediana de seguimiento de 4 años, la incidencia de MACE fue mayor 

con Tofacitinib (3,4%) respecto a un inhibidor del TNF (2,5%). No se demostró la no 

inferioridad para Tofacitinib a una dosis de 10 mg dos veces al día en comparación con 5 

mg dos veces al día. Los casos más frecuentes de MACE fueron infarto de miocardio no 

mortal con Tofacitinib e ictus no mortal con un inhibidor del TNF.56 La probabilidad 

acumulada estimada de infarto de miocardio no mortal fue del 2,2% para el grupo de 

Tofacitinib y del 0,7% para el grupo de inhibidor de TNF56. En general, se vio un mayor 

riesgo para el desarrollo de un evento MACE con ambas dosis de Tofacitinib que con un 

inhibidor del TNF. En nuestro trabajo no se registraron eventos MACE.  

Otros estudios realizados ese mismo año muestran que las tasas de eventos MACE 

fueron equivalentes con Upadacitinib y Adalimumab (0,4% para cada tratamiento). 

Resultados similares encontramos en estudios que comparan la seguridad de los inhibidores 

de JAK en monoterapia respecto a su combinación con MTX53. Pero, cuando el ORALSURV, 

intentó demostrar que la tasa de eventos MACE con Tofacitinib era superior respecto a los 

inhibidores de TNF, no se pudo demostrar55 (similar a lo encontrados en estudio STAR-RA 

de 202259). Todos los eventos MACE registrados en el estudio SELECT – MONOTHERAPY 

se dieron en presencia de Upadacitinib. 51 

En los estudios mencionados, la mayoría de eventos MACE ocurrieron en pacientes 

mayores de 50 años y tenían al menos un factor de riesgo cardiovascular.50 

Respecto a los hallazgos de malignidad encontrados, la incidencia de cánceres 

(excluido el cáncer de piel no melanoma) fue mayor con ambas dosis de Tofacitinib que con 
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un inhibidor del TNF56. Pero no se demostró la no inferioridad de Tofacitinib en 

comparación con un inhibidor del TNF, mientras que sí se demostró en 10 mg dos veces al 

día en comparación con 5 mg dos veces al día. Durante un periodo de 5,5 años, la 

probabilidad acumulada estimada de cánceres fue del 6,1% con las dosis combinadas de 

Tofacitinib y del 3,8% con un inhibidor del TNF.56  

Los cánceres (excluido el cáncer de piel no melanoma) más frecuentes fueron el cáncer 

de pulmón con Tofacitinib y el cáncer de mama con un inhibidor del TNF.56 Las tasas de 

incidencia de cáncer fueron mayores entre los norteamericanos que en el resto del mundo 

(siendo mayor la tasa de incidencia con Tofacitinib).56  

En el metaanálisis realizado por la Clínica Mayo se observó que la malignidad fue 

similar a placebo (RR, 1,68; IC del 95%, 0,57 a 4,95), pero debemos de interpretarlo con 

cautela debido a los IC tan amplios52. No se encontraron diferencias significativas en 

estudios que compararon la seguridad de inhibidores de JAK en monoterapia con respecto a 

su combinación con MTX53. En el estudio de Iwamoto et al. las pocas neoplasias observadas 

fueron 3 en el grupo de Tofacitinib y una en el grupo de Baricitinib54. 

En el estudio ORALSURV, la incidencia de neoplasias malignas fue de 1,13 (IC del 

95%: 0,87-1,14) para los pacientes tratados con Tofacitinib 5 mg dos veces al día y de 1,13 

(IC del 95%: 0,86-1,14) con 10 mg dos veces al día, en comparación con 0,77 (IC del 95%: 

0,55-1,04) con inhibidores del TNF (RR 1,48; IC del 95%: 1,04-2,09). Las neoplasias que 

más se registraron fueron en cáncer de pulmón y linfoma, principalmente en los estratos 

norteamericanos, y entre los individuos de más edad y con antecedentes de tabaquismo.55  

Otros estudios de comparación entre Upadacitinib y Adalimumab también revelan que 

las tasas de aparición de neoplasias malignas, excluido el cáncer de piel no melanoma, fueron 

similares (0,6% y 0,7%, respectivamente)50. En el estudio SELECT – MONOTHERAPY 

encontramos 2 neoplasias (1%) en los pacientes en tratamiento con Upadacitinib 15 mg/día. 
51 

En nuestro estudio observamos una neoplasia de nueva aparición durante el 

seguimiento de una prescripción de Tofacitinib 10 mg/día.  
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Cabe destacar que en el estudio ORALSURV, se observaron tasas numéricamente más 

altas de melanoma (por 100 pacientes-año) en los pacientes que utilizaban inhibidores del 

TNF frente a cualquiera de las dosis de Tofacitinib55. 

En todos estos estudios realizados, al igual que en nuestro trabajo, los cánceres 

surgieron en personas de más de 50 años50,55,56. Por ello, es necesario realizar más estudios 

respecto al grado en que los iJAK podrían aumentar el riesgo de neoplasia maligna 

principalmente en grupos de alto riesgo (por ejemplo: fumadores de edad avanzada).  

Respecto a los fallecimientos encontrados en los diferentes estudios, podemos 

observar que la mortalidad por cualquier causa fue más frecuente con Tofacitinib a dosis de 

10 mg dos veces al día en comparación con un inhibidor del TNF56 (en el ORALSURV este 

aumento solo fue estadísticamente significativo para dosis de 10 mg55). 

Esta diferencia de mortalidad (principalmente por fenómenos embólicos) entre 

aquellos pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg y los tratados con 5 mg de este mismo 

fármaco fue tan considerable que, en el estudio realizado por Ytterberg et al. en 2022, obligó 

a cambiar a dosis de 5 mg a aquellos pacientes que estaban en tratamiento con 10 mg (pero 

no debemos olvidar que en este estudio todos los participantes eran >50 años y tenían algún 

factor de riesgo cardiovascular además de su AR)56 

En el ORAL strategy los dos exitus registrados durante el seguimiento fueron en el 

grupo de Tofacitinib en monoterapia. Ambas fueron mujeres, una de ellas a los 71 años por 

sepsis de origen urinario y la otra de 48 años por shock séptico por gripe H1N1 confirmado 

por autopsia.46   

En aquellos estudios que compararon con Adalimumab, la tasa de muertes fue similar 

(0,6% y 0,9%)50.Durante el seguimiento del presente trabajo ocurrieron 3 exitus, todas ellas 

mujeres mayores de 65 años: dos de ellas habían recibido tratamiento con Tofacitinib 10 

mg/día y un tratamiento con Baricitinib 4 mg/día.  

Por último, en el estudio realizado por Liu et al. se encontraron mayores tasas de 

interrupción de tratamiento en el grupo de iJAK con MTX que en el grupo de monoterapia, 

(posiblemente por la adherencia al tratamiento)53, al igual que lo ocurrido en nuestro estudio 

donde la mayoría de las prescripciones que se suspendieron también estaban en tratamiento 

de combinación con algún FAME. 
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Con todo lo observado en los diferentes artículos y en nuestro propio estudio, 

podemos concluir que el tratamiento con inhibidores de JAK tanto en monoterapia como en 

combinación, pueden suponer un mayor riesgo respecto al tratamiento convencional 

únicamente con FAMEsc. Esto tiene un fundamento fisiopatológico lógico debido a los 

puntos de actuación de estos fármacos en las quinasas de Janus, que forman parte de los 

mecanismos de defensa del organismo frente a muchos procesos entre los cuales se 

encuentran: infecciones, inflamaciones y posiblemente, malignidad. Por tanto, al inhibir su 

función podemos encontrar una mayor incidencia de los mismos.  

A diferencia de lo que se creía en los primeros ensayos clínicos en los que se 

compararon estas moléculas, podemos observar que esa diferencia solo es estadísticamente 

significativa para ciertos efectos adversos y en ciertos grupos de tratamiento (por ejemplo, 

eventos MACE en tratamiento con Tofacitinib 10 mg/día). Además, es de especial 

importancia tener en cuenta el grupo control con el cual se compara, pues comparaciones 

respecto a placebo (como las realizadas en el metaanálisis de la Clínica Mayo) tenemos que 

interpretarlas con cautela ya que el mejor comparador sería un fármaco eficaz usado en la 

práctica clínica real (como son los inhibidores del TNF).  

Una de las infecciones con mayor probabilidad de adquirir y de activarse (debido al 

mecanismo de acción de los iJAK) es la infección por herpes zóster. En la gran mayoría de 

estudios las tasas de infección son mayores en el grupo de Tofacitinib 10 mg y más altas aún 

conforme aumenta el periodo de seguimiento. Pero es importante destacar que ocurren en 

pacientes no vacunados, por tanto, podemos considerarlo un EA evitable con la correcta 

vacunación de los pacientes (para afirmar esto es necesario estudios centrados 

específicamente en contrastar esta medida preventiva).  

Tanto los eventos de TEV como los MACE fueron estadísticamente significativos en 

los pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg, probablemente este efecto esté influenciado 

tanto por la dosis del fármaco como por los distintos factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV) del paciente.  Esto nos lleva a pensar que podrían ser más seguros para pacientes 

jóvenes sin FRCV que para pacientes de edad avanzada (>65 años) con FRCV.  

Con todo ello, parece que los inhibidores de JAK a las dosis correctas podrían 

utilizarse con una seguridad y eficacia similar a los inhibidores del TNF. No obstante, siguen 

siendo necesarios estudios diseñados específicamente para comparar efecto adverso entre 
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los JAK y otros FAME en práctica clínica real (que no sea únicamente la comparación con 

inhibidores de TNF), así como estudiar si existe beneficio de añadir iJAK a un FAMEsc 

respecto a la combinación de diferentes FAMEsc. Además, como son terapias que implican 

un gran gasto serían conveniente realizar análisis de coste – efectividad para valorar si es 

rentable asumir el incremento de coste con respecto al incremento de efectividad o seguridad 

obtenido al aplicar el nuevo tratamiento.   
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7. CONCLUSIONES 

1. La prescripción de inhibidores de JAK fue más frecuente en mujeres (85,05%), con 

una media de edad al inicio de 55,74 años. 

2. La mayoría de los pacientes presentaban tratamiento concomitante, siendo en el 

63,79% de los casos corticoterapia y en el 59,19% un FAME. 

3. El 66,02% de las prescripciones continuaron el tratamiento, en contraste con el 

33,98% de prescripciones interrumpidas. En ambos grupos, la proporción de 

comorbilidades fue muy similar (44,11% en las continuaciones y 45,71% en las 

suspensiones). 

4. La proporción de prescripciones suspendidas fue mayor para Tofacitinib (49,43%), 

seguido de Baricitinib (27,78%) y de Upadacitinib (10,52%).  

5. Encontramos una mayor proporción de fallos primarios para el Upadacitinib respecto 

a los fallos secundarios. Por el contrario, para el Tofacitinib y Baricitinib fue mayor 

la incidencia de fallos secundarios.  

6. La tasa de eventos adversos fue muy similar para aquellas prescripciones de 

Baricitinib (42,37%) y de Tofacitinib (43,51%), mientras que fue menor para 

Upadacitinib (12,21%). El evento adverso más frecuente fueron las alteraciones 

analíticas (43,89%).  

7. La infección por herpes zóster se dio con mayor frecuencia en tratamiento con 

Tofacitinib, mientras que las infecciones tuberculosas se documentaron más con 

Baricitinib. 

8. La tasa de eventos adversos serios fue mucho mayor en las prescripciones de 

Baricitinib (60,97%) respecto a las de Tofacitinib (26,09%) y Upadacitinib (13,04%). 

Los eventos adversos serios más frecuentes fueron infección por COVID y TVP.  

9. El caso de herpes zóster como evento adverso grave fue en presencia de Baricitinib, 

al igual que todos los eventos de TVP.  
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1 2INTRODUCCIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica de etiología desconocida
caracterizada por una inflamación crónica de las articulaciones, fundamentalmente del tejido
sinovial. En el desarrollo de la enfermedad juegan un papel muy importante tanto el sistema
inmune celular como humoral.

El daño articular a largo plazo puede causar una importante limitación funcional, muchas veces
irreversible. Además, esta enfermedad, cuenta con un gran numero de comorbilidades que
comprometen el pronóstico de los pacientes. Por ello, es muy importante un diagnóstico precoz y
así iniciar un tratamiento intensivo y temprano de forma multidisciplinar.

Su tratamiento está en continuo desarrollo. Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib son fármacos
inhibidores de las quinasas de Janus (JAK) aprobados para la AR moderada grave en pacientes
adultos que no han respondido o que son intolerantes a uno o más FAME.

Servicio de Reumatología, Hospital 
Universitari i Politècnic La Fe, Valencia.

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS

La eficacia y seguridad de estos inhibidores de JAK está ampliamente demostrada en los ensayos
clínicos, pero podrían esperarse diferentes resultados en la practica clínica.

El objetivo principal fue describir la eficacia y seguridad de Upadacitinib, Baricitinib y Tofacitinib
en pacientes con AR y analizar, en la práctica clínica real, si existen diferencias entre ellos.
Ø Objetivos secundarios: valorar los resultados en función de la adherencia al tratamiento y estudiar

las características demográficas de los pacientes.3METODOLOGÍA

Se realizó un estudio observacional, descriptivo y transversal a partir de los datos obtenidos de 174
pacientes en tratamiento con Upadacitinib, Baricitinib o Tofacitinib pertenecientes al Servicio de
Reumatología del Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Se recogieron variables demográficas, clínicas
y terapéuticas. Las bases de datos fueron recogidas entre Microsoft Access y Excel.

RESULTADOS 

Se prescribieron 206 iJAK en 174 pacientes, con predominio en mujeres (RR 5,69).

4
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Tofacitinib fue el fármaco con mayor incidencia de eventos adversos (EA) (24,76%). Los eventos
adversos más frecuentes fueron las alteraciones analíticas (43,89%).

El 2,1% tuvieron eventos adversos serios (EAS), siendo los más frecuentes la TVP (13,04%) y la
infección por COVID (13,04%), ocurriendo con mayor frecuencia con Baricitinib, que reunió el
100% de casos de TVP.
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63,79% 59,19%

El 66,02% de las prescripciones continuaron y el 33,98% suspendieron. Tofacitinib fue el fármaco 
más interrupciones (65,71%).

1. La proporción de comorbilidades fue similar entre los pacientes que continuaron el tratamiento y
los que lo interrumpieron.

2. Tofacitinib fue el iJAK más veces suspendido. Encontramos una mayor tasa de fallos primarios
para el Upadacitinib respecto a los fallos secundarios. Para el Tofacitinib y Baricitinib fue mayor
la incidencia de fallos secundarios.

3. La frecuencia de eventos adversos fue muy similar para aquellas prescripciones de Baricitinib y
Tofacitinib, mientras que fue menor para Upadacitinib. El evento adverso más frecuente
fueron las alteraciones analíticas.

4. La infección por herpes zóster fue más frecuente con Tofacitinib, mientras que las infecciones
tuberculosas con Baricitinib.

5. La tasa de eventos adversos serios fue mucho mayor en las prescripciones de Baricitinib. Los
eventos adversos serios más frecuentes fueron infección por COVID y TVP.

6. El caso de herpes zóster como evento adverso grave fue en presencia de Baricitinib, al igual que
todos los eventos de TVP.

El 63,79% de las prescripciones recibían tratamiento concomitante con corticoides y el 59,19% con 
FAME. 

Co
nt

in
ua

n

Con
tin

ua
n

Continuan

Interrum
pen 

BA
RI
CI
TI
NI
B

Interrumpen , 20 TOFACITIN
IB

Interrumpen , 46

UPADACITINIB

Con$nuaciones / interrupciones del tratamiento en función del iJAK presccrito


