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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente a los adultos mayores,
impactando significativamente su funcionalidad y calidad de vida. Si bien los tratamientos biolégicos han demostrado eficacia
en el control de la enfermedad, su acceso en el Peru continta siendo limitado debido a barreras econémicas, estructurales y
de infraestructura. Por ello, el presente estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y accesibilidad de los
tratamientos bioldgicos en adultos mayores peruanos con AR, identificando los principales retos y oportunidades para
optimizar su implementacion en el sistema de salud peruano. Se realizé una revisidn sistematica de 269 estudios publicados
entre 2015 y 2024 en bases de datos como PubMed, Scopus, SciELO y LILACS, de los cuales se seleccionaron 7 articulos
que abordaban el uso de estos tratamientos, sus efectos adversos y el acceso en el contexto peruano. Los resultados revelan
que, aunque los tratamientos biolégicos son efectivos en el control de la AR en adultos mayores, persisten desafios en cuanto
a seguridad, adherencia y acceso. Se identificaron barreras como el alto costo, la disponibilidad limitada en hospitales de
menor complejidad y las dificultades asociadas a los protocolos de acceso. La adopcién de biosimilares, la descentralizacion
de la atencion y el fortalecimiento de la telemedicina se perfilan como estrategias clave para ampliar la cobertura y optimizar
el manejo de la enfermedad en esta poblacién vulnerable.
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that mainly affects older adults, significantly impacting their
functionality and quality of life. Although biological treatments have demonstrated efficacy in controlling the disease, their
access in Peru continues to be limited due to economic, structural, and infrastructural barriers. Therefore, the objective of this
study was to evaluate the efficacy, safety, and accessibility of biological treatments in Peruvian older adults with RA, identifying
the main challenges and opportunities to optimize their implementation in the Peruvian health system. A systematic review of
269 studies published between 2015 and 2024 in databases such as PubMed, Scopus, SciELO and LILACS was carried out,
from which 7 articles were selected that addressed the use of these treatments, their adverse effects and access in the Peruvian
context. The results reveal that, although biological treatments are effective in controlling RA in older adults, challenges persist
in terms of safety, adherence, and access. Barriers such as high cost, limited availability in less complex hospitals, and
difficulties associated with access protocols were identified. The adoption of biosimilars, the decentralization of care, and the
strengthening of telemedicine are emerging as key strategies to expand coverage and optimize the management of the disease
in this vulnerable population.

Keywords: rheumatoid arthritis, biologic treatment, older adults.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente a individuos
de mediana edad, aunque su prevalencia ha aumentando entre los adultos mayores como consecuencia del
incremento en la esperanza de vida (Nooh et al., 2024). El tratamiento de la AR de inicio en la vejez presenta
desafios particulares, debido a las caracteristicas especificas de la enfermedad en este grupo etario, como la
presencia de comorbilidades, el uso concomitante de multiples medicamentos (polifarmacia) y los cambios
fisioldgicos propios del envejecimiento (Dalal et al., 2019).

Investigaciones recientes han demostrado que la edad avanzada puede modificar la respuesta a los
tratamientos bioldgicos. Los adultos mayores suelen presentar una mayor actividad de la enfermedad al iniciar el
tratamiento, asi como un uso mas elevado de esteroides, factores que pueden influir negativamente en la eficacia
y seguridad de estas terapias. En particular, se ha observado que los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(anti-TNF) muestran resultados de eficacia menos favorables en adultos mayores, en comparacion con pacientes
mas joévenes. Esta diferencia podria explicarse por la presencia de comorbilidades adicionales, como hipertension,
diabetes u osteoporosis, que alteran la respuesta terapéutica (Freitas et al., 2020; Ishchenko & Lories, 2016).

Los agentes biolégicos, aunque menos utilizados en pacientes mayores, han demostrado ser efectivos
en el tratamiento de la AR. Sin embargo, los pacientes mayores tienden a tener una actividad de la enfermedad
mas alta al inicio del tratamiento y un mayor uso de esteroides, lo que puede influir en la eficacia y seguridad de
estos tratamientos (Dalal et al., 2019; Freitas et al., 2020). En particular, los inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) han mostrado resultados de eficacia menos favorables en pacientes mayores en comparacion
con los mas jovenes (Ishchenko & Lories, 2016).

La artritis reumatoide (AR) es una de las principales causas de discapacidad en adultos mayores,
afectando aproximadamente entre el 0.5 % y el 1 % de la poblacion mundial (Miguel-Lavariega et al., 2023). En
el Peru, su impacto en la tercera edad es significativo debido a la falta de diagndstico temprano y a limitaciones
en el acceso al tratamiento. Los farmacos biolégicos han mejorado el prondstico de la AR, pero su uso en adultos
mayores plantea desafios relacionados con la seguridad, adherencia y acceso (Alarcén, 2022).

En cuanto al acceso y uso de farmacos biol6gicos modificadores de la enfermedad (FAME-b) en adultos
mayores con AR, se han identificado varios obstaculos. Por ejemplo, un estudio observacional en pacientes con
AR, espondilitis anquilosante y artritis psoriasica encontré que la administracion del tratamiento por parte de un
familiar o cuidador se relacion6 con una menor adherencia al régimen terapéutico (Nufez-Rodriguez et al., 2021).

A pesar de que la tolerancia a las bioterapias en pacientes mayores suele ser adecuada, este grupo
presenta un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos graves, como infecciones, en comparacion con los
pacientes mas jovenes (Dalal et al., 2019; Freitas et al., 2020; Sahimi et al., 2022). Algunos estudios sefalan que
los adultos mayores tienen una mayor probabilidad de experimentar eventos adversos que pueden llevar a la
suspension del tratamiento (Murota et al., 2016; Vela et al., 2020).

En este contexto, el objetivo de la presente revisién fue evaluar la eficacia, seguridad y acceso a los
tratamientos biolégicos en adultos mayores peruanos con AR, identificando los principales retos y oportunidades
para optimizar su implementacion en el sistema de salud del Peru.
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Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica de literatura cientifica en bases de datos académicas reconocidas,
como PubMed, Scopus, SciELO y LILACS. Para ello, se emplearon términos especificos de busqueda en inglés,
tales como “biologic therapy AND rheumatoid arthritis AND elderly AND Peru”. La busqueda se limit6 a articulos
publicados entre 2015 y 2024 que evaluaran aspectos relacionados con la eficacia, seguridad y acceso a
tratamientos biolégicos en adultos mayores con artritis reumatoide en el contexto peruano.

Criterios de inclusion. Los estudios incluidos en esta revision cumplieron con los siguientes criterios: a)
estudios originales que abordaran el uso de tratamientos bioldgicos en pacientes con artritis reumatoide; b)
investigaciones realizadas en adultos mayores (= 65 afios) con diagnéstico de AR; ¢) articulos publicados entre
2015 y 2024; y d) estudios que brindaran informacion relacionada con la eficacia, seguridad, efectos adversos o
acceso a tratamientos bioldgicos en el contexto peruano.

Criterios de exclusion. Se excluyeron aquellos estudios que no cumplieran con los siguientes aspectos:
a) investigaciones centradas en poblaciones pediatricas o jovenes; b) articulos que no abordaran especificamente
tratamientos biolégicos para la artritis reumatoide; c) estudios que no ofrecieran datos relevantes sobre la
poblacién adulta mayor peruana o que no cubrieran aspectos de seguridad o acceso; y d) publicaciones no
revisadas por pares o que no cumplieran con estandares minimos de calidad metodolégica.

La busqueda inicial identificé un total de 269 articulos. Después de aplicar los criterios de inclusion y
exclusion, se seleccionaron 37 articulos que fueron revisados a texto completo. De estos, se excluyeron 25
estudios por motivos como poca relevancia tematica, replicacion de resultados o ausencia de informacion
especifica para el contexto peruano. Finalmente, se incluyeron 7 estudios que cumplian con todos los criterios
establecidos y que fueron considerados para el analisis y discusion. Los estudios seleccionados incluyeron
ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones sistematicas pertinentes al tema investigado.

Para garantizar la calidad y confiabilidad de los estudios incluidos en esta revisién, se realizé una
evaluacion critica de cada uno utilizando la Escala de Jadad (para ensayos clinicos) y el Checklist STROBE (para
estudios observacionales). Este procedimiento garantizd la seleccion de estudios con adecuada calidad
metodoldgica, fortaleciendo asi la validez de los resultados obtenidos en esta revision.

Figura 1 Diagrama del método PRISMA
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Durante el proceso de revision, se identificaron algunas limitaciones relevantes. En primer lugar, varios
de los estudios incluidos no reportaron de manera detallada la metodologia utilizada, lo cual dificulté la evaluacién
critica rigurosa de su calidad metodoldgica. A pesar de la aplicacion de herramientas como la Escala de Jadad
para ensayos clinicos y el checklist STROBE para estudios observacionales, en ciertos casos no fue posible
evaluar completamente el riesgo de sesgo, lo que podria influir en la validez interna de algunos hallazgos.
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Asimismo, si bien se abordaron las comorbilidades generales que suelen estar presentes en la poblacion
adulta mayor con artritis reumatoide —como hipertension, diabetes mellitus y osteoporosis—, no se identificaron
estudios que exploraran de forma especifica y profunda el impacto individual de estas comorbilidades en la
respuesta terapéutica a los tratamientos bioldgicos. Esta carencia limita el analisis de subgrupos y reduce la
posibilidad de establecer conclusiones diferenciales para poblaciones con condiciones clinicas particulares. Estas
limitaciones deben ser consideradas al interpretar los resultados de la presente revision y refuerzan la necesidad
de futuras investigaciones con un enfoque metodolégico mas detallado, que incluya analisis especificos por
comorbilidad y mayor control del riesgo de sesgo.

Resultados y discusion

Los tratamientos bioldgicos, tales como los inhibidores del TNF-a (adalimumab, infliximab, etanercept),
los inhibidores de IL-6 (tocilizumab) y los inhibidores de coestimulacién de linfocitos T (abatacept), han
demostrado reducir la inflamacion y mejorar la funcionalidad en adultos mayores con artritis reumatoide AR.
(Marenco de la Fuente & Solis Diaz, 2009; Tornero Molina et al., 2020) Sin embargo, diversos estudios sugieren
que la respuesta terapéutica a los biolégicos puede ser menos robusta en adultos mayores debido a la
inmunosenescencia y la acumulacion de comorbilidades como hipertensién, diabetes y osteoporosis, las cuales
podrian interferir con la eficacia del tratamiento (Navas & Serna, 2023).

Los adultos mayores tratados con terapias bioldgicas presentan mayor riesgo de infecciones graves,
como tuberculosis reactivada y neumonia, en comparacion con adultos jovenes. Este riesgo se ve acentuado por
el uso frecuente de corticoides, lo cual incrementa la fragilidad 6sea y la probabilidad de eventos adversos graves.
La literatura revisada enfatiza la necesidad de monitoreo constante en esta poblacion, priorizando una evaluacioén
individualizada de la relacién riesgo-beneficio antes de iniciar estos tratamientos (Calvet et al., 2021a; Freitas et
al., 2020).

Una de las preocupaciones mas significativas con los tratamientos biolégicos en adultos mayores es el
aumento del riesgo de infecciones graves, como tuberculosis, neumonia e infecciones urinarias. Los inhibidores
de TNF-a (como adalimumab, infliximab y etanercept) y otros bioldgicos que suprimen el sistema inmune
aumentan la susceptibilidad a estos tipos de infecciones. En los adultos mayores, la inmunosenescencia (el
envejecimiento del sistema inmunoldgico) reduce la capacidad del organismo para combatir dichas infecciones,
acentuando el riesgo. Aunque todos los tratamientos biolégicos presentan un riesgo de infecciones graves, los
inhibidores de TNF-a parecen ser los mas asociados con un aumento en la incidencia de infecciones graves en
adultos mayores en comparacion con otros biolégicos, como los inhibidores de IL-6 (tocilizumab), que muestran
un perfil de seguridad mas favorable en algunos estudios (Freitas et al., 2020; Dalal et al., 2019).

El uso de terapias biologicas también se ha asociado con efectos adversos cardiovasculares,
especialmente en adultos mayores con comorbilidades preexistentes. Los inhibidores de TNF-a, aunque efectivos
para reducir la inflamacién en la artritis reumatoide, también han sido asociados con un aumento del riesgo
cardiovascular en algunos estudios (Nufez-Rodriguez et al., 2021). Los adultos mayores con AR que usan
tratamientos biolégicos pueden ser mas susceptibles a efectos adversos cardiovasculares debido a la presencia
de comorbilidades como hipertension y diabetes, que son mas comunes en esta poblacién (Greenberg et al.,
2011; Avina-Zubieta et al., 2012; Tong et al., 2023; Liao, 2016).

El uso prolongado de corticoides, que a menudo se administran junto con tratamientos biolégicos, esta
estrechamente vinculado con el riesgo de osteoporosis y fracturas. Los adultos mayores ya tienen un mayor
riesgo de fragilidad ésea, y el uso conjunto de biolégicos y corticoides aumenta significativamente este riesgo
(Arriagada, 2004; Calvet et al., 2021b; Freitas et al., 2020; Liao, 2016).

Los inhibidores de TNF-a y algunos bioldgicos anti-IL-6, como el tocilizumab, han sido asociados con
efectos adversos hepaticos, incluyendo hepatotoxicidad y reactivacion del virus de la hepatitis B. Estos efectos
pueden ser mas pronunciados en adultos mayores debido a la disminucién de la funcién hepatica relacionada
con la edad y la posible interaccion con otros medicamentos utilizados para tratar comorbilidades como
hipertension y diabetes. Es esencial realizar un monitoreo regular de la funcion hepatica en pacientes de edad
avanzada que reciben estos tratamientos biolégicos para detectar y manejar oportunamente cualquier alteracion
(Studenic et al., 2023).

Las reacciones cutédneas son efectos adversos comunes asociados con el uso de biolégicos,
especialmente los inhibidores de TNF-a. Estas reacciones pueden manifestarse como erupciones o reacciones
alérgicas en el lugar de la inyeccién. Aunque generalmente no son graves, pueden afectar la calidad de vida de
los pacientes. En estudios comparativos, se ha observado que los biolégicos anti-TNF y los inhibidores de IL-6
(como el tocilizumab) presentan una mayor incidencia de efectos cutaneos. Esta mayor susceptibilidad podria ser
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una preocupacion adicional en adultos mayores, quienes suelen tener una piel mas sensible (Hernandez et al.,
2013; Sheppard et al., 2017).

Tabla 1 Comparativo de los efectos adversos segtn tratamiento biolégico

Tratamiento Riesgo de Riesgo Osteoporosis/ Efectos Reacciones
biolégico infecciones | cardiovascular fragilidad hepaticos cutaneas
Inhibidores de
TNF-a
(adalimumab, Alto Alto Alto Moderado Alto
infliximab,
etanercept)
Inhibidores de
IL-6 Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
(tocilizumab)
Abatacept Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo

Los tratamientos biolégicos han demostrado ser efectivos en el tratamiento de la artritis reumatoide en
adultos mayores, pero los efectos adversos pueden variar dependiendo del tipo de biolégico utilizado. Los
inhibidores de TNF-a tienden a estar mas asociados con riesgos de infecciones graves, problemas
cardiovasculares y fragilidad 6sea en adultos mayores, mientras que inhibidores de IL-6 y abatacept muestran un
perfil de seguridad mas favorable en estas areas.

A pesar de los beneficios terapéuticos, en el contexto peruano el acceso a tratamientos bioldgicos para
AR en adultos mayores enfrenta multiples barreras. El alto costo de los medicamentos representa una limitacion
significativa. Los tratamientos bioldgicos pueden superar los $10,000 USD anuales, lo que limita su disponibilidad
en el sector publico. Un estudio en Peru estimé que el costo integral del tratamiento para un periodo de 2.5 afios
asciende a S/. 275,970,912 para todos los pacientes a nivel nacional, lo que equivale a aproximadamente
$68,013,276 por paciente (Echevarria Zarate, 2008).

La disponibilidad de estos tratamientos esta restringida a hospitales de alta complejidad, ubicados
principalmente en Lima y algunas capitales regionales. Este informe del Ministerio de Salud del Peru destaca la
disponibilidad de medicamentos esenciales en establecimientos de salud. Aunque no se menciona
especificamente la distribucién de tratamientos bioldgicos para la AR, se sefiala que la disponibilidad de
medicamentos varia segun el nivel de atencidon y la regién, lo que sugiere que ciertos medicamentos
especializados pueden estar mas disponibles en hospitales de alta complejidad en areas urbanas como Lima, lo
que limita el acceso a estos medicamentos en otras areas del pais (Ministerio de Salud, 2021). Ademas, la
cobertura del Seguro Integral de Salud (SIS) y EsSalud, aunque incluye algunos tratamientos biolégicos, se ve
limitada por restricciones en los protocolos y por la burocracia administrativa, lo que retrasa o impide el acceso
oportuno.

La desigualdad geografica es otra barrera critica. En zonas rurales del Perq, el acceso a reumatélogos y
terapias avanzadas es practicamente inexistente, lo que perpetua las disparidades en la atencion médica. Esta
situacién se ve agravada por la falta de politicas publicas que promuevan una distribucién equitativa de servicios
especializados y medicamentos de alto costo, afectando principalmente a los adultos mayores con enfermedades
cronicas como la AR.

Un estudio sobre lupus eritematoso sistémico en Peru destaca que "el acceso limitado a especialistas en
reumatologia en zonas rurales del pais agrava esta situacion"(Nikolopoulos & Parodis, 2023). Ademas, la
distribucion de terapias avanzadas es desigual. Un informe de la Asociacién Nacional de Medicina del Peru sefiala
que "el acceso a las mejores opciones y esquemas terapéuticos debe ser ampliado a la poblacion peruana, sobre
todo a aquellas personas con menores recursos"(Alarcon, 2022). Estas disparidades geograficas en la atencion
reumatoldgica reflejan la necesidad de politicas de salud que promuevan la equidad en el acceso a servicios
especializados y terapias avanzadas en todo el pais.

Ante este panorama, diversas estrategias han sido propuestas para mejorar la situacion. Una de ellas es
la incorporacién de biosimilares, los cuales ofrecen una alternativa terapéutica de menor costo sin comprometer
la eficacia ni la seguridad. La Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio
de Salud del Peru define los productos bioldgicos similares como aquellos que, en términos de calidad, seguridad
y eficacia, son similares a un producto bioldgico de referencia. Esta regulacién facilita la introducciéon de
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biosimilares al mercado, promoviendo la competencia y potencialmente reduciendo los costos de los tratamientos
(Ministerio de Salud, 2016; Ortiz-Prado et al., 2020; Elena Lozano, 2022).

Por otro lado, el fortalecimiento de la telemedicina. Las consultas remotas con reumatdlogos podrian
facilitar el seguimiento y la optimizacién del tratamiento. EI Consenso Delphi sobre el uso de la telemedicina en
reumatologia: Este estudio destaca que la telemedicina (TM) es util para el seguimiento de pacientes con artritis
reumatoide (AR) que presentan baja actividad o estan en remisién. Ademas, sefala que la TM puede aliviar la
carga asistencial presencial en reumatologia, permitiendo una atencién mas eficiente y accesible (Grafa Gil et
al., 2024g; Tornero-Molina et al., 2020).

Asimismo, se recomienda implementar programas de educacion y adherencia dirigidos a pacientes y
cuidadores, ya que la falta de informacion y acompafiamiento influye negativamente en la adherencia terapéutica
(Riemsma et al., 2003; Pérez et al., 2020). Esta revisién sistematica concluye que la educacion dirigida a pacientes
con AR tiene efectos positivos a corto plazo en la discapacidad, el recuento de articulaciones, la evaluacion global
del paciente, el estado psicoldgico y la depresion (Riemsma et al., 2003; Pérez et al., 2020; Juan Mas et al., 2019).

Conclusiones

El tratamiento biolégico ha demostrado ser una opcion eficaz para el manejo de la artritis reumatoide (AR)
en adultos mayores, contribuyendo a mejorar el control de la enfermedad y la calidad de vida de esta poblacion.
No obstante, su acceso en el Per( se ve limitado por multiples desafios, especialmente de indole econdémica,
estructural y geografica.

La adopcion de estrategias como la incorporacion de biosimilares, la descentralizacién de la atencién
médica y el fortalecimiento de programas de educacién y adherencia dirigidos a los pacientes podria mejorar
significativamente la cobertura y efectividad del tratamiento en adultos mayores. Estas acciones también
permitirian reducir la brecha en el acceso a terapias innovadoras, particularmente en regiones rurales o con menor
infraestructura sanitaria.

Es fundamental promover investigaciones mas profundas sobre las politicas publicas en el Perq,
orientadas a identificar y superar las barreras que dificultan el acceso equitativo a tratamientos biolégicos. Dichos
estudios deberian evaluar la eficacia de las politicas de salud actuales y proponer nuevas estrategias adaptadas
al contexto nacional, incluyendo la experiencia exitosa de otros paises en el uso de biosimilares.

Finalmente, iniciativas como el fortalecimiento de la telemedicina y el desarrollo de programas de atencion
integral para pacientes mayores con comorbilidades podrian representar un avance sustancial hacia una atencion
mas equitativa y eficiente. Implementar estas estrategias contribuira a mejorar el abordaje terapéutico de la artritis
reumatoide en adultos mayores peruanos, promoviendo su bienestar integral y una mayor equidad en el sistema
de salud.
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