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1. Descrchi()n de esta ﬁuia
Titulo Artritis reumatoide

Organizacion
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador, Direccion Nacional de Normatizacion.
Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia.

Caodigo CIE-10

M05  Artritis reumatoide seropositiva

M05.9 Artritis reumatoide seropositiva, sin especificar
M06  Otras artritis reumatoides

M06.0 Artritis reumatoide seronegativa

Categoria de la
GPC

Primer nivel de atencidn diagnéstico y tratamiento
Segundo y tercer nivel diagnéstico, tratamiento y acciones especificas.

Profesionales de la
salud

Esta guia esta dirigida al grupo de profesionales de la salud involucrados en
la atencion de pacientes con esta patologia: médicos generales, internistas,
familiares, reumatélogos, traumatélogos, fisiatras, terapistas fisicos y
ocupacionales, personal de enfermeria, estudiantes en ciencias de la salud
y personal relacionado en la atencion médica.

Usuarios
potenciales

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el planeamiento, gerencia y
direccion de servicios de salud de todos los niveles de atencion, auditores
médicos, educadores sanitarios y profesionales de salud en formacion.

Poblacion blanco

Personas adultas con artritis reumatoide

Intervenciones
y acciones
consideradas

Diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide en adultos

Metodologia

Esta guia fue adaptada por medio de la metodologia ADAPTE 2.0, (1) a partir

de las siguientes guias de practica clinica:

— Grupo de Estudio de Artritis Reumatoidea. Actualizacion de las Guias de
Préactica Clinica en el Tratamiento de la Artritis Reumatoidea. Sociedad
Argentina de Reumatologia. 2013. (2)

— Secretaria de Salud. Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide del
Adulto. México. 2010. (3)

— National Collaborating Centre for Chronic Conditions (UK). Rheumatoid
Arthritis: National Clinical Guideline for management and treatment in
Adults. NICE Clinical Guidelines. 2009. (4)

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia cientifica

publicada desde el periodo 2009-2016 con énfasis en el uso de revisiones

sistematicas y ensayos clinicos controlados aleatorizados.

El proceso de adaptacion incluyd la revision por pares de la guia para su

adaptacion al contexto nacional y reuniones de consenso y validacion del

manejo farmacolgico.

Validacion

Validacion del protocolo de blsqueda y guia de préactica clinica para
adaptarse.

Método de validacion de la guia: revision por pares.

Validacién: Sistema Nacional de Salud, Direccion Nacional de Normatizacion.
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Titulo Artritis reumatoide

Fuente de
financiamiento

Ministerio de Salud Publica del Ecuador

Conflicto de interés | conflicto de interés en relacién a la informacién, objetivos y propositos de la

Todos los miembros del equipo de trabajo han declarado la ausencia de

presente Guia de Practica Clinica.

Actualizacion

A partir de la fecha de edicion, cada 3 afios, 0 segun avances cientificos en
el tema.

2. Preguntas que responde esta Guia de Practica Clinica
|

1.

¢, Cuales son los signos y sintomas que sugieren el diagnostico de artritis reumatoide del
adulto?

¢ Cuales son los criterios actuales de clasificacion de artritis reumatoide del adulto?

¢ Cudles son los estudios de imagen y laboratorio que permiten confirmar el diagndstico
de artritis reumatoide del adulto?

¢ Cual es el tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico de la artritis reumatoide del
adulto?

¢ Cudles son las recomendaciones en situaciones especiales: embarazo, tuberculosis,
infecciones por VIH, hepatitis B y C, cirugias electivas y vacunas?

¢ Cuales son los criterios de referencia y contrareferencia del paciente adulto con artritis
reumatoide?

3. Clasificacion Internacional de Enfermedades - CIE-10 (5)
I

MO05

MO05

10

Artritis reumatoide seropositiva
[Para el codigo de sitio ver las sub clasificaciones antes de M00-M25]
Excluye: artritis reumatoide (de la):

+ columna vertebral (M45)

* juvenil (M08.-)

« fiebre reumatica (100)

.9 Artritis reumatoide seropositiva, sin otra especificacion
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M06  Otras artritis reumatoides
[Para el codigo de sitio ver las sub clasificaciones antes de M00-M25]

MO06.0 Artritis reumatoide seronegativa
Punto y guién (.-) Indica que existe un cuarto caracter y debe ser buscado en la categoria
apropiada. El cuarto caracter del cddigo de una sub categoria esta remplazado por un guién.

4. Introduccion

|
La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica crénica autoinmune de etiologia
desconocida, caracterizada por inflamacion poliarticular, simétrica y bilateral que compromete
pequefas y grandes articulaciones. (6)

Es la artritis inflamatoria mas frecuente con una prevalencia global de 0.5al 1 % (7) y en
América Latina de 0.4%. (8) Al momento no se dispone de datos a nivel nacional sobre la
prevalencia e incidencia de esta enfermedad.

Afecta con mayor frecuencia a mujeres de alrededor de los 40 afios, con una relacion mujer-
hombre entre 2:1y 3:1 a nivel mundial, aunque a nivel de latinoamérica se ha encontrado una
relacién mujer-hombre hasta de 8:1. (6,8,9)

Es considerada una enfermedad grave que tiene gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes desarrollan una enfermedad
progresiva, con dafio estructural, deterioro de su capacidad funcional, laboral y un aumento
significativo de la morbimortalidad. (10)

El diagnéstico de artritis reumatoide es clinico. Actualmente se dispone de los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo
(ACR/EULAR) publicados en el afio 2010, que permiten detectar tempranamente pacientes
con esta enfermedad. (11)

El principal objetivo del tratamiento de la artritis reumatoide es lograr la remision o, por lo
menos, actividad baja de la enfermedad. El desafio actual es diagnosticarla tempranamente
e iniciar un tratamiento oportuno y eficaz a fin de evitar y retardar el dafio articular, mejorar la
calidad de vida y disminuir morbimortalidad. (4)

En esta Guia de Practica Clinica se presentan las principales recomendaciones y evidencias

sobre el diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide del adulto, incluyendo situaciones
especiales, y ademas criterios de referencia y contrareferencia.
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5. Justificacion

-
La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, progresiva y discapacitante que incrementa
la morbimortalidad de las personas que la padecen. Tiene un gran impacto socio econémico
ya que afecta la productividad laboral del paciente, disminuye el ingreso familiar y conlleva
altos gastos médicos. La incapacidad funcional limita las actividades de la vida diaria y
requiere en muchas ocasiones la asistencia de otras personas. (6,7)

La importancia de adaptar una Guia de Practica Clinica sobre el diagnéstico y tratamiento
oportunos de la artritis reumatoide radica en la necesidad de optimizar recursos, de examenes
complementarios, racionalizar el uso de medicamentos y alcanzar la pronta reinsercion del
paciente a la vida productiva y social, para lo cual se basara en la mejor evidencia cientifica
disponible y en la estandarizacion de medidas de apoyo y cuidados generales del paciente.

6. Objetivo general
|

Proporcionar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas con la mejor evidencia
cientifica disponible para lograr el diagnéstico y tratamiento de la artritis reumatoide, que
contribuya en forma temprana a disminuir el dafio articular, la morbimortalidad asociada y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

7. Objetivos especificos

1. Identificar las manifestaciones clinicas que sugieren la sospecha diagnéstica de artritis
reumatoide del adulto.

2. Determinar los exdmenes complementarios necesarios para el diagnéstico y seguimiento
de la artritis reumatoide del adulto.

3. Iniciar en forma temprana y oportuna el tratamiento farmacolégico y no farmacolégico e
implementar un manejo interdisciplinario para brindar una atencién integral.

4. Establecer los criterios de referencia y contrareferencia.

8. Alcance
]

Esta Guia de Practica Clinica esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la
atencion de los pacientes con artritis reumatoide en los diferentes niveles de atencién del
Sistema Nacional de Salud.

12
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9. Glosario de términos académico-cientificos
-]

Actividad de la enfermedad: evidencia clinica y de laboratorio de actividad inflamatoria de

la enfermedad. (3)

Artralgia: dolor articular sin evidencia de inflamacién en la articulacion. (3)

Artritis: inflamacion articular acompafada de rigidez articular, y limitacion de la funcién de
la articulacién afectada. (3)

Artritis reumatoide temprana: enfermedad inflamatoria poli articular definida como artritis
reumatoide y con tiempo de evolucion menor a 6 meses. (12)

Bioldgicos: aquel medicamento de uso y consumo humano obtenido a partir de
microorganismos, sangre u otros tejidos, cuyos métodos de fabricacién pueden incluir uno o
mas de los siguientes elementos: crecimiento de cepas de microorganismos en distintos tipos
de sustratos, empleo de células eucariotas, extraccion de sustancias de tejidos bioldgicos,
incluidos los humanos, animales y vegetales, los productos obtenidos por ADN recombinante
o hibridomas y, la propagacion de microorganismos en embriones o0 animales, entre otros. (13)

Biosimilares: medicamento biolégico que ha demostrado mediante el ejercicio de
comparabilidad que es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia al medicamento
biologico de referencia. (13)

Clase funcional: clasificacion que se realiza de acuerdo a las actividades que el paciente
puede realizar y a las limitaciones que tiene al hacerlo. (14)

DAS28 - Disease Activity Score 28: indice compuesto para la evaluacion del grado de
actividad de la enfermedad que comprende: nimero de articulaciones dolorosas; nimero de
articulaciones tumefactas; velocidad de sedimentacién globular (VSG) o proteina C reactiva
(PCR); evaluacion global de la enfermedad por el paciente con la escala visual analoga
(EVA).(2,3,15)

Descenso escalonado: descenso progresivo y gradual de los medicamentos en aquellos
pacientes que lograron el objetivo terapéutico (remision de la enfermedad) con el tratamiento. (2)

Disminucion del espacio articular: disminucion de la altura de la interlinea articular visible
en las radiografias.

13
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Erosiones: pérdida de la continuidad de la cortical en los huesos que integran la articulacion. (3)

Factores de mal prondstico: son aquellos factores sociodemograficos, genéticos, factores
dependientes de la enfermedad, factores dependientes del tratamiento y factores psicolégicos
y sociales que nos permitiran hacer una estimacion del pronostico de la enfermedad. (16)

Farmacos antirreumaticos modificadores del curso de la enfermedad (FARME):
medicamentos que interfieren en el proceso, modifican la evolucién, disminuyen la progresion
y disminuyen o revierten la sintomatologia de la enfermedad. Estos medicamentos inhiben el
dafio articular y disminuyen los niveles de autoanticuerpos produciendo: menor incapacidad
y mejor calidad de vida. (17-21)

Fisioterapia: uso de medios fisicos (calor, corriente eléctrica, etc.) con fines de tratamiento. (3)

indice simple de actividad de la enfermedad (SDAI, por sus siglas en inglés): consta de
la sumatoria de articulaciones dolorosas y tumefactas (recuento de 28), evaluacion global
de la enfermedad por EVA realizada tanto por el paciente como por el médico (0 a 10 cm)
y el valor de la PCR [miligramos sobre decilitro (mg/dL)] y tiene una buena correlacion con
el DAS28. (22)

indice de actividad clinica de la enfermedad (CDAI, por sus siglas en inglés): consta de la
sumatoria de articulaciones dolorosas y tumefactas (recuento de 28), evaluacién global de
la enfermedad por EVA realizada tanto por el paciente como por el médico (0 a 10 cm). Su
célculo es inmediato y simple, y demostré una buena correlacion con el DAS28 y el SDA. (23)

indice de actividad simplificado (IAS): modificacién del SDAI, se calcula mediante la
sumatoria de: nimero de articulaciones dolorosas, numero de articulaciones tumefactas,
evaluacion global de la enfermedad por EVA realizada por el paciente (0-10 cm),
evaluacion global de la enfermedad por EVA realizada por el médico (0-10 cm) y VSG
(mm/primera hora)/10. (24)

Infeccion tuberculosa latente: estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos
de Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad que no se acompafia de
manifestaciones clinicas de tuberculosis activa. (25,26)

Intercambiabilidad: practica médica que consiste en cambiar un medicamento por otro
que se espera que obtenga el mismo efecto clinico en un determinado cuadro clinico y en

cualquier paciente con el consentimiento del médico que la prescribe. (2)

Monoterapia inicial: inicio del tratamiento con un solo FARME. (2)
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Monoterapia secuencial: consiste en la rotacion o cambio a otro FARME, en caso de no
obtener una buena respuesta con el primer FARME. (2)

Rango de movimiento: amplitud del arco de movilidad de una articulacién. (3)

Reactantes de fase aguda: son aquellos que aparecen o varian su concentracién en mas
de un 25% en presencia de un proceso inflamatorio, independientemente de la causa y no
tienen valor en el diagndstico de artritis reumatoide. (16,27)

Remision: ausencia clinica y de laboratorio de actividad inflamatoria de la enfermedad. (3,28)

Respuesta satisfactoria: respuesta “suficiente” sin alcanzar la remisién completa. (3)

Rigidez matutina: dificultad para iniciar el movimiento articular al levantarse o luego de
estar en una posicion por tiempo prolongado y se la mide en minutos. (3)

Sustitucion: practica de dispensar un medicamento en lugar de otro equivalente e
intercambiable a nivel de farmacia sin consultar al responsable de su prescripcion. (2)

Terapia combinada intensiva con esteroides: tratamiento combinado con dos FARME
en forma simultanea asociada a moderadas o altas dosis de esteroides (protocolo Cobra
light y COBRA, respectivamente). Esta modalidad implica un descenso progresivo de los
esteroides y FARME. (2)

Terapia combinada: tratamiento con dos 0 mas FARME en forma simultanea. (2)

Terapia combinada de inicio con agentes biolégicos: tratamiento combinado con FARME
y agentes bioldgicos desde el inicio. (2)

Terapia puente: manejo farmacolégico que disminuye las manifestaciones clinicas de la
enfermedad hasta que los FARME inicien su efecto terapéutico. (3)

Tratamiento aditivo: adicién de un FARME (biolégico o no bioldgico) en pacientes que no
responden al tratamiento instaurado. (2)

Tratamiento combinado inicial con FARME: tratamiento con 2 o mas FARME en forma
simultanea desde el inicio. (2)

Tratamiento dirigido hacia el objetivo: estrategias de tratamiento en las cuales el médico

trata al paciente para conseguir un objetivo especifico, que en el caso de la AR, es alcanzar
la remisién o una baja actividad de la enfermedad. (29)
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Ventana de oportunidad: momento oportuno para el inicio de tratamiento antes de que se
inicie un dafo articular permanente. (3)

10. Aspectos metodoldgicos

-
La presente guia estd elaborada con las mejores practicas clinicas y recomendaciones
disponibles para el manejo de la artritis reumatoide. El equipo de trabajo para la adaptacion
de la guia comprende un grupo de profesionales reumatélogos miembros activos de la
Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia y el apoyo metodolégico del equipo de la Direccion
Nacional de Normatizacién del Ministerio de Salud Publica.

La metodologia de esta guia se elabord a través de la herramienta ADAPTE 2.0 (1) que
permite promover el desarrollo y el uso de Guias de Préactica Clinica a través de la adaptacion
de las directrices existentes. Se utilizaron 14 herramientas que facilitaron el proceso de
adaptacion. Todos los miembros del equipo que se encargd de la adaptacién de la guia
declararon sus potenciales conflictos de interés.

El tema de la guia a desarrollarse se sometié a los criterios de calificacion del BAREMO y el
resultado indicd una prioridad alta. (30)

Las preguntas clinicas utilizaron el formato paciente, intervencion, comparacion y resultado/
outcomes (PICO). Estas preguntas clinicas se realizaron para guiar la informacion cientifica
del proceso de busqueda y facilitar el desarrollo de las recomendaciones por el grupo
desarrollador de la guia dirigidas al diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide del
adulto. Las preguntas PICO (31) fueron estructuradas y revaloradas por el equipo de trabajo.

El grupo establecié una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica
Clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas en las siguientes bases de datos: Fisterra,
Guidelines International Networks, National Guideline Clearinghouse, National Institute for
Health and Care Excellence, New Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical
Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines Network. También realizé un proceso
especifico de busqueda en Medline-Pubmed, Tripdatabase, Cochrane Library.

El equipo selecciond como material de partida Guias de Practica Clinica con los siguientes
criterios:

1. Enidiomas inglés y espafiol

2. Metodologia de medicina basada en evidencias. (meta-anélisis, revisiones sistematicas
y ensayos clinicos controlados).

3. Consistencia y claridad en las recomendaciones.

16



Artritis reumatoide

4. Publicacion y actualizacién reciente. (2009-2016)
5. Pacientes adultos con criterios para artritis.

Se excluyeron las guias en las que no se comprobd la metodologia basada en evidencias,
y aquellas que incluian pacientes con artritis idiopatica juvenil y otras formas de artritis
inflamatorias. Se encontraron 1164 documentos obtenidos a través de busquedas en bases
de datos y 275 documentos identificados a través de otros recursos (Google), en total 1439
registros, de los cuales se excluyeron 11 duplicados, 1386 textos y titulos incompletos, 33
publicados antes del 2009, y focalizadas en subgrupos, 4 por baja calidad metodoldgica,
obteniendo un total de 5 guias de diagndstico y tratamiento de Artritis Reumatoide del Adulto
seleccionadas para ser calificadas con el instrumento AGREE Il (32)y que representan la
base para la construccion de la presente guia. (Ver anexo 1)

El documento elegido tras la calificacion metodologica fue el de la National Institute for
Health and Care Excellence (NICE): “Rheumatoid Arthritis. National Clinical Guideline
for management and treatment in Adults (2009)”. (4) Este documento es una adaptacion
parcial de esta guia clinica. Se usaron las otras 4 guias como apoyo para la formulacién de
recomendaciones que no respondian a las preguntas desarrolladas por el equipo de trabajo
de la guia, principalmente la de la Sociedad Argentina de Reumatologia: “Actualizacion de
las Guias de Préactica Clinica en el Tratamiento de la Artritis Reumatoidea 2013” (2) y la guia
clinica de la Secretaria de Salud de México “Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide
del Adulto 2010”. (3)

11. Historia natural de la enfermedad de la AR
|

La etiologia de la artritis reumatoide est& asociada a una predisposicion genética (epitope

compartido) agregada a determinados factores de riesgo como el tabaquismo, enfermedad

periodontal, etc. Es mas frecuente en mujeres que en varones y tiene una incidencia mayor

entre los 30-50 afios. (6)

Su diagnéstico es clinico, apoyado con pruebas de laboratorio e imagen. A todo paciente
con inflamacién de una o mas articulaciones se debe solicitar reactantes de fase aguda,
como proteina C reactiva y/o velocidad de sedimentacidn globular, factor reumatoide (FR) y
anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado (Anti-CCP, por sus siglas en inglés). (3)

El diagndstico diferencial incluye otras enfermedades con compromiso articular como lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren, espondiloartritis, osteoartritis, artritis virales, etc.
En cada una de estas enfermedades una adecuada historia clinica, examen fisico y estudios
complementarios nos permitirdn hacer una correcta diferenciacion de las mismas. (3)
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Existen varias formas de presentacion de la enfermedad, pueden ser seropositivas o
seronegativas de acuerdo a la presencia o no del FR o del Anti-CCP. De acuerdo a su
evolucion puede ser monociclica, policiclica o progresiva, y segun el nimero de articulaciones
comprometidas puede ser poliarticular, oligoarticular y mas rara la monoarticular. (6,7)

La inflamacion y proliferacion de la membrana sinovial de la articulacién produce dolor y
tumefaccion; si esta inflamacion articular se hace persistente, conducira a una destruccion
articular progresiva ocasionando deformidad e incapacidad funcional. El dafio articular es
proporcional a la intensidad y duracién del proceso inflamatorio, de ahi la importancia de
suprimir temprana y oportunamente el mismo y poder modificar su historia natural. Como
enfermedad sistémica puede producir manifestaciones extra articulares como vasculitis,
fibrosis pulmonar, afectacion ocular, entre otras. (4)

La artritis reumatoide es una enfermedad grave que disminuye la expectativa de vida y
produce discapacidad. La mayoria de pacientes sufre una enfermedad cronica persistente
con exacerbaciones y apenas un 10% remite en forma espontanea o en cortos periodos de
tratamiento. Aproximadamente un 50% de pacientes tendré clase funcional Ill/IV al cabo de
10 afios de enfermedad, un 33% no podra trabajar en 5 afios y la expectativa de vida esta
reducida 5-10 afios. (10)

Clasificacion de la artritis reumatoide

El Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/
EULAR), emitieron en el afio 2010 los criterios de clasificacion de la AR. (11)

Estos criterios son de clasificacion y no de diagndstico. Nos permiten diferenciar la artritis
reumatoide de otras enfermedades reumaticas como lupus eritematoso sistémico, sindrome

de Sjogren, espondiloartritis, osteoartritis y otras. (2)

Criterios 2010 del Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra el
Reumatismo para la clasificacion de la AR

Criterios de clasificacion para la artritis reumatoide (algoritmo basado en puntuacién: sumar la
puntuacion de las categorias A-D; una puntuacién de 26/10 es necesaria para la clasificacion
de un paciente con AR definida).

Paciente que:

a) Tienen al menos una articulacion con sinovitis clinica definida (tumefaccion)
b) Con sinovitis no explicada mejor por otra enfermedad
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Tabla 1. Criterios diagndsticos para la clasificacion de la artritis reumatoide.

Criterio diagnéstico Puntuacién

A. Compromiso articular

1 articulacion grande* 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias™ (con o sin compromiso de articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas ( con o sin compromiso de articulaciones 3
grandes )

>10 articulaciones (al menos 1 articulacion pequefia) 5
B. Serologia

FR negativo y Anti-CCP negativo 0
FR positivo bajo *** o Anti-CCP positivo bajo 2
FR positivo alto o Anti-CCP positivo alto 3
C. Reactantes de fase aguda (al menos 1 prueba es necesaria para la clasificacion)

PCR Normal y VSG normal 0
PCR Anormal o VSG anormal 1
D. Duracion de los sintomas

<6 semanas 0
=6 semanas 1

*Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas, tobillos

**Articulaciones pequefias: carpos, metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas proximales (IFP), 2da a 5ta
metatarsofalangicas, interfalangica del pulgar. (11)

*** negativo: valores menor o igual al limite superior normal para el laboratorio usado

Positivo bajo: valor mayor al limite superior normal pero menor a tres veces el limite superior del valor normal
usado

Positivo alto: mayor a tres veces el limite superior normal para el laboratorio usado.

Adaptado de: Aletaha, D et al. 2010. (11)

12. Gradacion de la evidencia y simbolos utilizados
-]

En este documento el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la calidad de la

evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas.

Las recomendaciones se encuentran sustentadas por evidencia calificada. Para la evidencia
y recomendacion se colocd la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de
evidencia y recomendacion (ver anexo 2).

El simbolo “v” representa un consejo de buena préactica clinica sobre el cual el grupo
desarrollador de la guia acuerda. Por lo general, son aspectos practicos acerca de los que
se quiere hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia
cientifica que los sustente. Estos aspectos de buena practica clinica no son una alternativa
a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse
unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Simbolos empleados en esta GPC

Evidencia E
Recomendacion R
Punto de buena préactica v

13. Evidencias y recomendaciones
|

Diagnéstico

Evaluacion clinica

Evidencias / Recomendaciones et
Grado
La evaluacion clinica de un paciente con artritis reumatoide de reciente inicio debe E: I
considerarse como una prioridad. (3,33) '
En los dos primeros afios de evolucion de la artritis reumatoide, se produce dafio .
: . . E:
articular grave e irreversible.(3,34-36)
El tratamiento temprano del paciente con artritis reumatoide aumenta la probabilidad E: I

de controlar el proceso inflamatorio y disminuir el dafio estructural. (3,16,37)

La artritis reumatoide de reciente inicio se debe sospechar en todo paciente con signos

y sintomas de al menos 6 semanas de duracion que presente (3,38,39):

— Tres (3) 0 mas articulaciones inflamadas

— Artritis en manos (interfalangicas proximales, metacarpofalangica, carpos) E:

— Rigidez articular matutina de 30 minutos o mas

— Dolor a la compresion lateral de articulaciones metacarpofalangicas y
metatarsofalangicas (Signo de Morton), con afeccion simétrica.

Aquellos pacientes que presenten artritis de mas de tres articulaciones, deben ser
referidos a evaluacién por un médico reumatoélogo, idealmente dentro de las seis R:C
semanas de inicio de los sintomas.(3,16)

El dolor sera evaluado por el propio paciente y la intensidad del dolor puede ser

cuantificada a través de la escala visual analoga del dolor. (3,40-42) (Ver anexo 3) B

La actividad inflamatoria se evallia mediante (16,40,41):
— El recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas.
— Evaluacién del dolor. R:C
— Evaluacién global de la enfermedad por el médico y el paciente.
— Determinacion de reactantes de fase aguda.

Se recomienda la utilizacién de indices compuestos que evallan la actividad de la
enfermedad (DAS28, SDAI, CDAI). (16,22,23,43-49) (Ver anexo 4, tabla 5)

Se recomienda evaluar el grado de actividad inflamatoria en intervalos de uno a tres

meses, hasta alcanzar la remision o baja actividad de la enfermedad.(16,50) R-B

Para predecir deterioro funcional y discapacidad laboral se dispone del cuestionario
para evaluacion de salud (HAQ, por sus siglas eninglés), instrumento de autoevaluacion E:
estandarizada(16,51,52) (Ver anexo 5)
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Signos y sintomas

Dolor e inflamacién de una o mas articulaciones por 6 0 mas semanas, en las
articulaciones del carpo, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales que no
pueda ser explicado por otra causa (osteoartritis, trauma, etc.) (38,39)

E-lll

Los criterios para predecir el desarrollo de AR en pacientes con artritis de reciente

inicio son (16,53):

— Duracién de sintomas mayor a 6 semanas.

— Rigidez matutina mayor o igual a 1 hora.

— Artritis de tres 0 més articulaciones.

— Dolor a la compresién lateral de las articulaciones metacarpofaléngias y
metatarsofaléngicas.

— Presencia de FR positivo y/o Anti CCP positivo.

— Erosiones tempranas en radiografias de manos y pies.

E-ll

El diagnéstico diferencial de un paciente con artritis reumatoide incluye (54):
- Otras enfermedades sistémicas del tejido conectivo.

- Infecciones.

— Osteoartritis.

— Gota y otras por deposito de cristales.

- Sindromes paraneoplasicos, etc.

E:lll

En el paciente con diagnostico confirmado de artritis reumatoide, se debe
documentar (3):

— grado de actividad de la enfermedad,

— estado funcional, dafio estructural (lesiones radiolégicas).

— presencia de manifestaciones extra articulares.

Estudios de laboratorio

A los pacientes con artritis reumatoide se les debe realizar los siguientes examenes
(55-58):

— Biometria hematica.

- Reactantes de fase aguda: PCR y VSG.

— Factor reumatoide (FR).

— Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP).

- Pruebas de funcion hepatica (AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, albimina).
— Perfil lipidico.

— Funcion renal (creatinina).

- Calcio.

— Andlisis elemental de orina.

R-C

Los reactantes de fase aguda: VSG y PCR, tienen una estrecha relacion con la
actividad inflamatoria de la enfermedad. (55)

E-lla

La PCR es mas especifica que la VSG. Se correlaciona con la actividad de la
enfermedad y dafo radioldgico a 5 afios. (59-67)

E-lla

La presencia de FR positivo predice el desarrollo de artritis reumatoide y la aparicion
de erosiones. La persistencia de titulos elevados se asocia a mal pronéstico de la
enfermedad. (68-72)

E-lla
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Anti-CCP tiene mayor especificidad que FR, se asocia al desarrollo de erosiones y a .
. . o " ; E:lib

una enfermedad persistente. Se recomienda su determinacion en artritis reumatoide

. L . iy R:B
de reciente inicio o en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad. (73-78)
Se recomienda solicitar anti-CCP en los pacientes con poliartritis y FR negativo. (2,4) R:D
La existencia en un paciente de FR y Anti-CCP tiene un valor predictivo positivo para E-II
artritis reumatoide del 100%. (77,78)

AST: aspartato aminotrasferasa. ALT: alanino aminotransferasa. GGT: gamma glutamiltransferasa.

Estudios de imagen

Se recomienda realizar radiografias simples postero anterior de manos, pies y
estandar de tdrax en la evaluacién inicial de todo paciente con sospecha de artritis R-C
reumatoide. (16)

Se deben solicitar anualmente, durante los primeros tres afios radiografias de manos
y pies. (16)

Se solicitara radiografia del segmento articular que el médico considere necesario. v
Se recomienda buscar en las radiografias de manos y pies los siguientes signos
radiolégicos (2,16,79-83):

— Disminucion del espacio articular y E: lll
— Erosiones marginales. R:C
Estos aparecen hasta en el 75% de los pacientes durante los dos primeros afios de
enfermedad.

El ultrasonido permite valorar sinovitis y detectar erosiones tempranamente, por lo que
es recomendada para el diagnostico de artritis reumatoide. (84-88)

El ultrasonido articular ha demostrado una mayor sensibilidad que la radiografia
simple para identificar erosiones a nivel de carpos, metacarpofalanges, interfalages E:llb
proximales y metatarsofalanges. (89)

Se recomienda realizar ultrasonido articular ante la duda de sinovitis al examen fisico.
El hallazgo de sinovitis, derrame o erosiones podria modificar el manejo terapéutico R:C
del paciente. (90,91)

La resonancia magnética (RM) es mas sensible que la radiografia convencional en la
deteccion temprana de sinovitis, erosiones, edema 6seo y alteraciones tendinosas. E-lll
(92-94)

La RM puede ser util para el diagnéstico de artritis reumatoide en determinados casos.
Debe ser solicitada segun criterio médico.

R-C

E: l

No se recomienda el uso rutinario de RM.

Tratamiento
Todo paciente con diagndstico de artritis reumatoide debe ser referido al médico especialista

reumatélogo si no ha sido referido antes. Antes o durante el manejo de un o una paciente
con artritis reumatoide, se debe conformar un equipo multidisciplinario que incluya al menos al
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médico reumato6logo a cargo, fisioterapista, psicélogo y terapista ocupacional. El manejo de los
pacientes con artritis reumatoide debe ser consensuado entre la persona afectada, el médico
reumatélogo a cargo y el equipo multidisciplinario, siempre tomando en cuenta la carga de la
enfermedad, el contexto social, las preferencias del o la paciente y los costos en salud. (95)

Todo paciente con artritis reumatoide debe ser manejado por un equipo multidisciplinario
que contenga profesionales de la salud en al menos las siguientes areas:

— Reumatologia.

— Fisioterapia.

— Terapia Ocupacional.

— Psicologia.

El objetivo del tratamiento (remisién o al menos baja actividad de la enfermedad) debe
ser alcanzado dentro de los seis meses de tratamiento.

En los primeros tres meses se debe evaluar la respuesta (reduccién de la actividad de
la enfermedad, por ejemplo de alta actividad a moderada actividad). (28,95,96)

En caso de no presentar mejoria alguna a pesar del uso de FARME a dosis méximas,
se considerara el cambio de tratamiento. (95)

Se recomienda realizar antes del inicio del tratamiento (97):

— Biometria hematica.

— Pruebas de funcion hepatica.

— Pruebas de funcién renal.

— Radiografia de térax.

— Descartar hepatitis B, C. R:C

— VIH en pacientes con alto riesgo.

— Descartar tuberculosis activa.

— Controles durante el tratamiento de BH, pruebas de funcion hepatica, pruebas de
funcién renal cada 4 semanas durante el ajuste de dosis y después cada 8 a 12
semanas.

Los principios claves en el manejo del paciente con artritis reumatoide son (97):
1. Diagnéstico temprano.

2. Tratamiento oportuno.

3. Manejo por reumatélogo.

4. Dirigido hacia el objetivo (remisién o bajo nivel de actividad). E: Nl
5. Manejo individualizado.

6. Seguimiento periddico durante el curso de la enfermedad.
7. Considerar comorbilidad.

8. Adaptado a la realidad de la préactica clinica.

E: I

R:C

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y corticoides

Los medicamentos antiinflamatorios (AINEs y corticoides) para la artritis reumatoide pueden
ser prescritos en cualquier nivel de atencion en salud (ver anexo 8). Son particularmente
utiles cuando el paciente no recibe una pronta atencion por un médico reumatdlogo o
mientras se hace efectiva la respectiva referencia. Sin embargo, al momento del tratamiento
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por el especialista, los medicamentos antiinflamatorios deben necesariamente asociarse a
los FARME.

Evidencia y Recomendaciones sobre el uso de AINEs y corticoides para artritis Nivel /
reumatoide Fuerza
AINEs
Los AINEs son Utiles para el alivio del dolor e inflamacién pero no modifican el curso E: I
de la AR. Para el tratamiento de la artritis reumatoide se deben prescribir junto a los R.- C
FARME. (98) )
No existe un AINE mas eficaz que otro en el tratamiento de la artritis reumatoide; cualquier
AINE puede usarse inicialmente a dosis maxima. Una vez que se tenga control de los E: lll
sintomas, deben emplearse a la menor dosis y por el menor tiempo posible ya que los R:D
efectos adversos dependen de la dosis y duracién de la medicacion. (16,99,100)
Los AINEs tradicionales tienen similar eficacia que los inhibidores selectivos de la
cicloxigenasa 2 (Cox-2). Sin embargo, los farmacos inhibidores selectivos Cox-2 o E:la
aquellos con una mayor preferencia por la Cox-2 frente a la ciclooxigenasa 1 presentan )
un riesgo cardiovascular superior. (3,101-105)
Para pacientes con infarto al miocardio previo se recomienda usar con precaucion los E:llb
AINES y consultar periédicamente con médico cardiologo por riesgo cardiovascular. (99) ’
No se recomienda el uso simultdneo de dos o mas AINEs, ya que el uso concomitante R: C
no aumenta la eficacia, por el contrario incrementa la toxicidad. (3,106-108) '
Los pacientes con riesgo de desarrollar Ulceras duodenales asociadas a AINES deben E: lll
recibir proteccion gastrica a base de un inhibidor de bomba de protones.(97,109-111) R:C
Los AINEs menos gastrolesivos son el celecoxib* y el ibuprofeno. Los AINEs mas
gastrolesivos son piroxicam* y ketorolaco. Aquellos que han reportado riesgos E:llb
relativos intermedios son rofecoxib*, sulindac*, diclofenaco, meloxicam®, ketoprofeno®, )
naproxeno* e indometacina®. (112)
No se recomienda el uso de nimesulide* para artritis reumatoide por previos reportes
de elevado riesgo de hepatotoxicidad (especialmente en nifios y mujeres jovenes). R:D

(113-116)

Los corticoides reducen el dolor e inflamacién. Se usan como terapia puente hasta que
el FARME tenga niveles terapéuticos adecuados, indicados en los brotes o recaidas.
(97,117-120)

Se recomienda el uso de prednisona o sus equivalentes: (16)

ol >»o

Los corticoides no deben reemplazar el tratamiento con FARME. NO se recomienda
los corticoides como monoterapia. (3,95,121)

o=

Los corticoides deben emplearse a dosis bajas (menor o igual a 10 mg de prednisona
0 sus equivalentes) y por el menor tiempo posible; de acuerdo a como lo permita la
actividad clinica de la artritis reumatoide. (3,95,121)

(]

En caso de manifestaciones extraarticulares sistémicas graves de la enfermedad se
puede usar dosis altas de corticoides.

En los pacientes con artritis reumatoide temprana el uso de dosis bajas de corticoides
en combinacién con un FARME durante los dos primeros afios de enfermedad, ha
demostrado mayor probabilidad de remisién y menor dafio radioldgico. (4,97,122)

E:lb
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Evidencia y Recomendaciones sobre el uso de AINEs y corticoides para artritis Nivel /
reumatoide Fuerza

AINEs

En los casos que persistan pocas articulaciones con sinovitis a pesar del tratamiento con
los FARME, se recomienda realizar infiltraciones articulares con corticoides de liberacion E:lb
prolongada (hexacetonida de triamcinolona* intraarticular, triamcinolona aceténido*), con R:A
un maximo de 3-4 infiltraciones por articulacién en un afio. (97,123-125)

Las infiltraciones articulares con corticoides que requieran mayor frecuencia en
su administracién por criterio del especialista, deben ser registradas en la historia
clinica con las razones que correspondan, después de explicar al paciente el riesgo
de efectos adversos.

Se recomienda un control periddico ante la posibilidad de aparicion de efectos adversos
de los corticoides como: diabetes, hipertension arterial, cataratas, dislipidemia, v
osteoporosis (ver anexo 9), infecciones, etc.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revisién. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

Tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARME)
Nomenclatura propuesta de farmacos modificadores de la enfermedad

Tabla 2. Clasificacion farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME).

FARME (farmacos modificadores de la enfermedad)

FARME sintéticos FARME biolégico
Sintético convencional; Sintético dirigido: Biologico original: Bioldgico biosimilar;
Ejemplos: metotrexato, Ejemplo: Tofacitinib* | Ejemplo: ~ anti-TNF, | Ejemplo:  biosimilar
sulfasalazina, anti-CD20, anti-IL6 | infliximab
hidrocloroquina®,
Leflunomida* y otros

Adaptado de: Smolen, J etal. 2014. (18)

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

Se recomienda iniciar tratamiento con un farmaco modificador de la enfermedad una

vez confirmado el diagndstico de artritis reumatoide. (97,126-128) (ver anexo 7, tabla 7) R:C

La respuesta al tratamiento es mejor cuando se inicia tratamiento con un FARME
en los primeros 3 meses de evolucién de la artritis reumatoide, si se compara con el E: lll
tratamiento iniciado después de los 12 meses.(97,127)
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FARME sintéticos convencionales

Metotrexato

El metrotexato (MTX) mejora la capacidad funcional y reduce la progresion radiografica
con un buen perfil de seguridad.

Se recomienda al MTX como FARME de primera eleccién para el tratamiento de la
AR. La dosis debe optimizarse con incrementos rapidos hasta 25 mg por semana y
asociada a la toma de &cido félico. (2,16,97,129)

Aam
>

Debido a su mayor biodisponibilidad, la administracién de MTX por via parenteral tiene
mayor eficacia que la administracion por via oral. E: Nl
Se recomienda considerar el cambio a la administracion por via parenteral en casos de R:C
respuesta inadecuada o toxicidad gastrointestinal. (97)

Otros

La Leflunomida* (LEF) ha demostrado reducir la actividad de la enfermedad y retardar
la progresion radiologica. Su eficacia y su perfil de seguridad a 2 afios de tratamiento E:la
son comparables con MTX y sulfasalazina (SSZ). (97,130)

En caso de contraindicacion o intolerancia al MTX, se recomienda el uso de E:la

sulfasalazina o leflunomida*. (97,130) R:A
La dosis de LEF* para el tratamiento de AR es de 20 mg al dia. Con dosis de carga de R: C
100 mg dia, durante 3 dias consecutivos. (3,131) )

La dosis de inicio de SSZ es de 500 mg al dia, incrementando 500 mg cada semana E: I

hasta llegar a 2 gramos al dia. Dosis maxima diaria de 3 g. (3)

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

En caso de usar LEF*, se recomienda valorar el riesgo-beneficio, mantener una estrecha vigilancia de

pruebas hepéticas y seguir las siguientes recomendaciones (132):

— No administrar LEF en pacientes con enfermedad hepatica pre-existente.

— No administrar LEF en pacientes con enzimas hepéticas elevadas (ALT mayor a dos veces el limite
superior del rango normal).

— Usar con precaucion en pacientes que estan tomando otros medicamentos que causen dafio hepatico.

— El'monitoreo de enzimas hepaticas debe hacerse mensualmente los primeros tres meses y después
cuatro veces al afio (una vez cada tres meses).

— SilaALT se eleva a més de dos veces el limite superior del rango normal, se debe descontinuar la
LEF e iniciar colestiramina para aumentar la velocidad de remocién del medicamento del sistema.
El seguimiento se debe valorar con enzimas hepéticas semanalmente hasta conseguir pardmetros
normales de ALT.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.
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Terapia combinada

Se recomienda terapia combinada en las siguientes situaciones (95,97):

minima eficaz y no suspender la medicacion. (3,141)

+ Pacientes con enfermedad temprana activa de moderada a grave, E: Nl
* Persistencia de sintomatologia luego de 3 meses de inicio de un FARME y, R:C
+ En presencia de varios factores de mal prondstico.
Cuando no se consigue la remision de la enfermedad con MTX, queda a criterio del E: b
reumatélogo agregar o sustituir otro FARME. (2,133-135) R: B
La terapia combinada con FARME debe incluir al MTX como medicamento principal. La
terapia combinada de MTX con LEF*, cloroquina o hidroxicloroquina* y/o sulfasalazina E: lll
ha demostrado ser eficaz en la reduccion de sintomas y signos de enfermedad activa R:C
en caso de respuesta inadecuada a monoterapia con MTX. (12,97,136,137)
Se recomienda la LEF* en pacientes con manifestaciones extra articulares graves, o
como tratamiento de segunda eleccion en caso de falta de respuestaa MTX, o en terapia R:C
combinada. Se debe vigilar toxicidad hepatica y gastrointestinal. (12,97,132,136,137)
Se recomienda MTX+SSZ en cualquier periodo de la enfermedad con elevada R: C
actividad y factores de mal pronéstico. (3,12) (ver anexo 8) '
La combinacion de FARME que ha demostrado mayor eficacia es SSZ + MTX
asociados a hidroxicloroquina* y esteroides (pauta COBRA) en escala, pero siempre E:lb
comparados frente a SSZ en monoterapia. (16,138,139)
El tratamiento combinado, sin incluir terapia bioldgica, en artritis de reciente inicio es .

e . E:la
mas eficaz que la monoterapia. (16,129)
Existe evidencia de que la terapia combinada es mas efectiva que la monoterapia
secuencial ya que mejora los signos y sintomas, la funcién fisica y la reduccion de la E:la
progresion radiografica. (3,109,140)
Se recomienda valorar el fracaso terapéutico y/o la toxicidad farmacolégica cada 3 .

. . . . . R:D

meses, segun esto se considerara el cambio de tratamiento. (3,16)
En aquellos pacientes que se suspende un FARME, aumenta al doble el riesgo de
recaida. En la practica se prefiere disminuir las dosis, hasta alcanzar la cantidad E: b

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revisién. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la

Red Publica Integral de Salud.

FARME sintético dirigido

Los FARME dirigidos son aquellos disefiados para un blanco farmacolégico especifico. El

representante de este grupo es el Tofacitinib*. (18)
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Tofacitinib*

Tofacitinib* es un inhibidor selectivo de Janus Kinasa 1y 3, por bloqueo competitivo en el

sitio de union del adenosin frifosfato. (142-144) E:1b

El tofacitinib*, ha probado su eficacia clinica y radiolégica en pacientes con artritis
reumatoide activa moderada y severa que no respondieron al tratamiento con MTX E:la
solo o en terapia combinada con otro FARME o a agentes bioldgicos. (97,142,145-155)

Tofacitinib* en dosis de 5 a 10 mg dos veces al dia disminuye la progresion del dafio
radiol6gico, tanto en monoterapia como asociado a MTX, cuando se compara a MTX E:la
solo. (142,145,156,157)

Puede usarse en combinacién con MTX u otros FARME o en monoterapia. No esta
indicado su uso en combinacion con agentes biologicos u ofros inmunosupresores E:lb
potentes. (142,145,147,151,153)

Se debe solicitar biometria hematica al inicio y cada 4 a 8 semanas. No esta indicado
iniciar tratamiento en pacientes con valores de hemoglobina menor a 9 gramos sobre E:
decilitro (g/dl), con recuento de neutrofilos menor a 1 000 por milimetro cibico (mmd), o R:C
con insuficiencia hepética o renal severa. (142)

Los efectos adversos mas comunes son (148,152,153,158—166):
+ Infecciones respiratorias (nasofaringitis, bronquitis).

+ Infecciones urinarias.

+ Cefalea.

+ Elevacion de transaminasas.

+ Elevacion de la relacion LDL/HDL.

+ Elevacion de la creatinina.

+ Disminucion de neutrdfilos. E:la
Ademas existen reportes que mencionan:
+ Linfomas.

* Herpes Zoster.

* Anemia.

¢ Diarrea.

* Edema.

+ Reactivacion de tuberculosis.

En caso de infecciones serias, producto del uso de tofacitinib*, se recomienda
descontinuar su uso.

LDL: lipoproteina de baja intensidad. HDL: lipoproteina de alta intensidad.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.
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tofacitinib® e inmunosupresores concomitante.

El Tofacitinib* no esta aprobado para su comercializacion por el Comité para Productos Medicinales
de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de la Agencia de Medicinas Europea (EMA, por sus
siglas en inglés), debido a que a criterio de esta entidad los beneficios no superan los riesgos. (167)
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) aprueba su comercializacion; pero advierte sobre los siguientes efectos secundarios (168):
— Infecciones serias que pueden llevar a hospitalizacion y muerte, incluyendo tuberculosis e
infecciones bacterias, virales y fungicas (invasivas), ademas de otras infecciones oportunistas.
- Linfoma y otras enfermedades malignas. También se han visto mayores tasas de desérdenes
linfoproliferativos asociados a Epstein Barr, sobre todo en transplantes renales que han recibido

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la

Red Publica Integral de Salud

Terapia biolégica

Existe evidencia de moderada calidad que indica que el uso de terapia bioldgica+MTX/
FARME, en personas con AR que no han respondido a MTX u otro FARME; resulta
una mejoria clinicamente importante y mayores tiempos de remision. Tambifien se ha
reportado mayor cantidad de efectos adveros serios. (169)

E:la

Se recomienda agentes bioldgicos para el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide activa que no han respondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) al
tratamiento con metotrexato, a dosis méxima de hasta 25 mg/semana, combinado con
otro FARME o que han presentado intolerancia a las mismas. (169)

R: B*

Se recomienda el tratamiento con agentes bioldgicos en aquellos pacientes que
presenten contraindicacion ante los FARME. (2,169)

R:B

Los pacientes deben ser informados acerca de los beneficios y riesgos de la terapia
biolégica. (3,170,171)

R:C

La terapia biologica debe ser indicada, vigilada y supervisada por un médico
especialista en reumatologia. (16)

R:D

*Se reduce la fuerza de la recomendacion pues la calidad de la evidencia es moderada.

Agentes bioldgicos

Anti factor de necrosis tumoral alfa: (Anti-TNFa, por sus siglas en inglés)

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (como el etanercept y el infliximab)
han mostrado eficacia clinica, con mejoria de capacidad funcional y disminucién de
progresion radioldgica de dafio estructural y seguridad tanto en la artritis reumatoide
temprana como en la establecida con falla previa 0 no a metotrexato. (2,172-184)La
combinacion de estos agentes bioldgicos con MTX aumenta la eficacia terapéutica.
(anexo 7, tabla 8)

E:la
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Previo al inicio del tratamiento con Anti TNF solicitar (2):

— Biometria hemética.

- Quimica sanguinea.

— Pruebas de funcion renal.

— Perfil lipidico.

— Pruebas de funcién hepatica.

— Serologia para hepatitis By C, VIH.

- Radiografia de térax, prueba cutanea de tuberculina (PPD, por sus siglas en
inglés) y/o el ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA, por sus siglas en
inglés) con el uso de Anti-TNF.

- En el seguimiento se recomienda biometria hematica y quimica sanguinea cada 4
semanas durante los primeros 4 meses, después cada 3-4 meses.

— Se debe determinar la presencia de anticuerpos: antinucleares (ANA) anualmente.

— Descartar embarazo en mujeres de edad fertil.

— Valoracion cardiologica en aquellos pacientes con sospecha o factores de riesgo
para insuficiencia cardiaca.

No existe evidencia suficiente de que alguno de los agentes inhibidores del TNF (anti-
TNF) deba usarse primero que otro o que uno de ellos sea superior a otro; no existen E:la
estudios que comparen estas drogas entre si. (2,185)
El tratamiento con anti-TNF debe continuarse solo si existe respuesta a los 6 meses, E: lll
(remision o baja actividad). (4,16,97) R:C
En pacientes en quienes ha fallado un anti-TNF debido a falta de eficacia a los 6
meses o por toxicidad, se puede cambiar a otro anti-TNF o a otro agente con diferente E: lb
mecanismo de accion, como el rituximab. (2,16,97,151,153,155,157,186-193) (ver R:A
anexo 7, tabla 9)
La posibilidad de buena respuesta a un segundo anti-TNF sucede cuando el primer E: Il
anti-TNF se suspendié por efectos secundarios y no por ineficacia. (4,97) R:C

R:C

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revisién. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

Agentes biolégicos con otro mecanismo de accion

Rituximab
El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti linfocitos B CD20. (97,194) E: NIl
Se recomienda el uso de RTX luego de haber utilizado un FARME mas un anti-TNF .

. - . . . . E:lb
debido a que ha existido una respuesta inadecuada, falla o intolerancia a los mismos. R: A
(97,179,186,194-198) ’
Puede utilizarse el RTX como primera opcién en casos de (97,194):

a) Tuberculosis latente.

b) Linfoma de células B. E: il
c) Vasculitis. R:C
d) Sindromes de superposicion.

e) Esclerosis mltiple.
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La respuesta clinica con RTX es superior en aquellos pacientes con FR+ y/o anti E: lb
CCP+. (97,194,199-201) R:A
Rituximab ha demostrado retrasar la progresion del dafio radiologico con dos dosis
de 1 g (dias 1y 15) comparado con MTX. (2,194,202,203)

No se recomienda RTX en pacientes con hepatitis B, infecciones activas severas,

infecciones cronicas, insuficiencia cardiaca severa o con antecedentes de R:C
hipersensibilidad al medicamento. (2)

E:lb

Tocilizumab*

Tocilizumab* es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de la

interleuquina 6. Esta indicado en (2,145,190,192,193,204-209):

+ Combinacion con MTX para el tratamiento con AR activa de moderada a grave, con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno 0 mas FARME o con un Anti-TNF y,

+ Como monoterapia en caso de intolerancia al MTX.

Tocilizumab* esta recomendado a una dosis de 8 mg/kg intravenoso con intervalos E: lll
de infusién de 4 semanas. (204) R:C

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

E:lb
R:A

Situaciones especiales

Vacunas

Se recomienda administrar vacunas durante la fase estable de la enfermedad.
(3,16,97,210)

No se recomienda la vacunacion con microorganismos vivos atenuados en pacientes
inmunodeprimidos con enfermedades reumaticas. (97,210)

En caso de necesitar administrar vacunas con virus vivos atenuados se recomienda
que se lo haga de 2 a 4 semanas (idealmente) antes de iniciar el tratamiento con R:D
FARME sintéticos o biolégicos: (97,211)

Se recomienda la vacunacion contra la influenza y el neumococo antes o durante el
tratamiento con FARME sintéticos o biolégicos. Se recomienda reforzar la vacuna del R: B
neumococo cada 5 afios. (97,210-213)

En los pacientes que reciben RTX, la vacuna contra neumococo se debe administrar
con 4 a 6 semanas de anticipacion, se recomienda utilizar la vacuna polisacarida
23-valente. (97,214)

La vacuna contra influenza se administra antes del inicio del RTX, de forma anual y E:llb

R:D

R:D

E:llb
R:B

antes del tratamiento. (97,215,216) R:B
Se recomienda administrar la vacuna con toxoide tetanico, de acuerdo a las E:llb
recomendaciones establecidas para la poblacidn general. (16,214) R:C
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La administracion de la vacuna para el varicela zoster en pacientes con enfermedades
relacionadas con el sistema inmune (incluidos los pacientes que reciben terapia
bioldgica), no estuvo asociada con el aumento de la incidencia de herpes zoster a
corto plazo. El uso de la vacuna se asocia con una menor incidencia de herpes zoster
con una mediana de seguimiento de 2 afios. (217)

E:llb

Se recomienda la vacuna contra varicela zoster en los pacientes que reciben MTX <25
mg semanal, glucocorticoides en dosis < 20 mg/dia. Y entre 2 y 4 semanas previas al
inicio del tratamiento bioldgico. (97,210,217)

R:D

Tuberculosis y artritis reumatoide

En todo paciente que vaya a recibir terapia bioldgica y tofacitinib* se debe excluir
tuberculosis activa o contacto reciente con enfermos con tuberculosis, e investigar
la posibilidad de tuberculosis latente para lo cual se debe registrar en la historia
clinica antecedentes de tuberculosis y contactos recientes con pacientes con dicha
enfermedad. Se debe realizar radiografia de térax para descartar tuberculosis activa
o signos radiograficos concordantes con una antigua infeccién tuberculosa, asi como
una PPD y/o IGRA. (171,218-221)

R:B

Las guias de préactica clinica de diagndstico y tratamiento de artritis reumatoide
establecen iniciar el tratamiento profilactico para infeccion tuberculosa latente antes
de la terapia bioldgica o con tofacitinib* (previo descarte de tuberculosis activa) en los
siguientes casos: (26,221,222)

a) Contacto reciente con un paciente con tuberculosis documentada.

b) Antecedente de tuberculosis parcialmente tratada.

c) Testde PPD positivo (=5 en pacientes inmunodeprimidos, =10mm en regiones
con alta prevalencia de tuberculosis) a las 72 horas (independiente de la
vacunacion tuberculosa previa).

d) IGRA positivo.

e) Lesiones residuales en la radiografia de térax.

Se recomienda iniciar la terapia biolégica a las 3 a 4 semanas de estar recibiendo
tratamiento profilactico para tuberculosis. O bien se pueden iniciar al mismo tiempo si
el caso lo amerita de acuerdo a la actividad y severidad de la AR. (97,223)

R:C

En caso de tuberculosis activa se recomienda iniciar el tratamiento completo con
rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida, y no iniciar el tratamiento con Anti-
TNF hasta completar el esquema. (2,97)

(Véase GPC TB-MSP,2016 Link: http://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2014/05/
OPS-libro-prevencion-tuberculosis.pdf)

R:C

Se recomienda monitorizar a todos los pacientes por tuberculosis activa durante el
tratamiento, incluso si la prueba inicial fue negativa.

Embarazo

Toda paciente en edad fértil que esté en tratamiento con cualquier FARME, debe ser
advertida sobre métodos seguros de anticoncepcion, ademas de recibir consejeria
sobre planificacion familiar continua. Las pacientes en edad fértil deben ser informadas
sobre el efecto de la medicacién sobre el embarazo, el feto y la lactancia. El manejo de
los FARME en estas situaciones se hara de forma individualizada. (16)

R:D
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NO se recomienda el uso de MTX y LEF* durante el embarazo. (224-227)

Otros FARME, como los antipaldicos y la sulfasalazina, pueden ser considerados en
mujeres que deseen programar un embarazo. (97,225,228,229)

Durante el embarazo el uso de MTX esta formalmente contraindicado, debe ser
suspendido de preferencia 4 meses antes de la gestacion, y en caso de falta de
planeacion debe suspenderse de inmediato. (97,225,226)

La mujer en tratamiento con LEF* debe esperar 2 afios después de suspenderla para
programar un embarazo. (97,225)

En mujeres en tratamiento con leflunomida* que desean embarazarse antes de los 2
afos, se recomienda realizar lavado con colestiramina 8 gramos (g) cada 8 horas, o
carbén activado 50 g a cada 6 horas durante 11 dias (en ambos casos), logrando con
esto la eliminacion del medicamento en 3 meses. (97)

Después del lavado, se debe cuantificar niveles plasmaticos del metabolito activo,
que deben ser menores a 0.02 miligramos sobre litro. Se verificara este nivel 14 dias
después de la primera determinacion. (97)

R:C

La terapia con anti-TNF en el embarazo esta contraindicada. (97,225)

Si una mujer ha decidido planificar un embarazo y se encuentra recibiendo tratamiento
con anti-TNF, se recomienda suspender el uso de anti-TNF y esperar 6 meses libres
del medicamento antes de concebir. (97)

En caso de ocurrir embarazo en mujeres con artritis reumatoide bajo tratamiento
biologico, se recomienda suspender el tratamiento inmediatamente. (97)

No se recomienda el uso de RTX durante el embarazo, debe ser suspendido al menos
un afio antes de planificar un embarazo, debido al posible riesgo de deplecién de
células B en el feto. (95,194,225)

NO se recomienda el uso de tocilizumab* en pacientes embarazadas con artritis
reumatoide ya que no existe evidencia suficiente sobre su uso durante la gestacion.
(2,230,231)

No se recomienda administrar tofacitinib* a mujeres durante la lactancia
Para aquellas mujeres que deseen embarazarse (por tener vida media corta 3 horas),
deberia suspenderse 1 semana antes de iniciar la busqueda del embarazo. (142)

R:C

Durante la lactancia, solo puede ser usada con seguridad la hidroxicloroquina y la
cloroquina; la sulfasalazina puede usarse con precaucion y teniendo en consideracion
que el lactante no debe tener alterada su funcién renal. (97)

R:D

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la

Red Publica Integral de Salud.

Hepatitis y VIH

Hepatitis

En pacientes con infeccion por hepatitis B el uso de FARME sintéticos es seguro
siempre que la carga viral sea menos a 103 copias, el anticuerpo anti antigeno de
superficie HBV Ags sea positivo y el paciente no reciba dosis altas de corticoides. (2)

E: I
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La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-TNFa. Sin embargo, se
recomienda realizar monitoreo de hepatitis presente o en el pasado y en caso de
infeccion, medir carga viral. (2)

Debido a que el tratamiento con anti-TNFa podria reactivar o agravar la enfermedad
producida por virus de hepatitis B, se recomienda el uso concomitante de
antiretrovirales. (2,232-234)

El tratamiento con anti-TNFa podria reactivar o agravar la enfermedad por hepatitis B por
esta razén se recomienda iniciar la profilaxis 2-4 semanas previas al bioldgico y continuar
de 3-6 meses luego de la suspension. En todos los casos se debe hacer el seguimiento
estrecho con un especialista en hepatologia y/o infectologia.(2,232,235-237)

R:C

En caso de reinfeccion por virus hepatitis B durante el tratamiento con anti-TNFa, esta
indicado suspender dicho tratamiento y consultar con el especialista (médico interno o
gastroenteroélogo para evaluar el mejor tratamiento. (2)

R:C

El tratamiento con anti-TNFa parece ser seguro durante la infeccién con virus de
hepatitis C (activa o inactiva) por lo cual, los pacientes con hepatitis C no requieren
tratamiento antiviral concomitante; sin embargo deben utilizarse con precaucion y
controles estrictos. (2,232,238,239)

R:C

NO se recomienda el uso de RTX en pacientes con hepatitis B. (3,240,241)

R:D

Virus Inmunodeficiencia Humana (VIH)

En pacientes con VIH se recomienda el empleo de sulfasalazina o cloroquina. (6,242)

R:D

La infeccion de VIH es una contraindicacion relativa para el uso de todos los productos
biologicos. Sin embargo, dados los nuevos tratamientos antirretrovirales, se puede
considerar su uso en pacientes con enfermedad severa y sin posibilidad de recibir
otros tratamientos. (97,243)

E: I

Se recomienda hacer un seguimiento exhaustivo a los pacientes con infeccion activa por
virus hepatitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC) o VIH si inician terapia biolégica. (16)

R:D

El seguimiento debe incluir (16):
- Serologia.

— Carga viral.

— Recuento de CD4 y,

— Pruebas de funcién hepatica.

R:D

En caso de VHB se debe valorar el uso de terapia antiviral y en el caso de VIH la
terapia biologica siempre debe asociarse a terapia antiretroviral intensa (la cual debe
iniciarse antes del inicio de la terapia biologica).

Se recomienda consultar con el especialista en caso de duda. (16)

R:D

Cirugia

Se recomienda suspender FARME sintéticos y biolégicos antes de una cirugia
electiva ya que hay un riesgo mayor de complicaciones infecciosas alrededor de un
procedimiento quirlrgico. (97,244,245)

R:D
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Se recomienda suspender FARME sintéticos y biolégicos dos vidas medias antes si

la cirugia es limpia y 5 vidas medias si la misma es contaminada. (2,245) (Ver anexo R:C
7, tabla 10)
Se recomienda suspender MTX en dosis mayores a 10 mg/semana, una semana R: D
antes y después de una cirugia electiva. (97) )
La suspension de la terapia bioldgica previa a una cirugia depende de (97):
— La circunstancia individual de cada paciente, .
I R:D
— La naturaleza de la cirugia y
— La vida media del farmaco.
Se recomienda en base a la evidencia, suspender el anti-TNF uno a dos meses antes
I R:D
de la cirugia. (97,244)
La reiniciacion del farmaco biologico depende del escenario clinico (actividad de la .
- . E: IV
enfermedad y evolucion post-operatoria). (97)
Neoplasias
Existe evidencia contradictoria acerca de la relacién del uso de FARME, sobre todo
bioldgicos, con aumento del riesgo total de cancer en pacientes con artritis reumatoide. |  E:llb/ 1l
(2,246-260)
Se recomienda tomar en cuenta que en esta enfermedad, el riesgo de cancer,
especialmente de origen linfoproliferativo es mayor y es dificil separar el riesgo propio R:B
de la enfermedad del relacionado con el tratamiento de la misma.(2,261-265)
Se recomienda tener precaucion al prescribir los agentes biolégicos. (2) R:C
Riesgo Cardiovascular
En dosis habituales los anti-TNFa no aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca. E: I
(2,266-268) '
En los pacientes SIN falla cardiaca preexistente, el riesgo de insuficiencia cardiaca es
menor en pacientes tratados con anti-TNFa y por lo tanto no se recomienda estudios R:C
cardioldgicos previos. (2,266—-269)
Se recomienda a los pacientes con insuficiencia cardiaca clase I-Il realizar R: C
ecocardiograma previo al tratamiento. (2) )
No se recomienda terapia con anti-TNFa a los pacientes con insuficiencia cardiaca .
R:C
clase lll-IV. (2,270)
Rituximab esta contraindicado ante la presencia de infecciones activas y recurrentes E: I

asi como en insuficiencia cardiaca severa. (2,3)
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Niveles de atencion y criterios de referencia y contrareferencia (271)

Criterios de referencia a médico especialista en reumatologia

La deteccion de pacientes con factores de riesgo y captacion de pacientes con sospecha
de artritis reumatoide se puede dar en cualquier nivel de atencién, como motivo de
consulta o durante las actividades extramurales* de los equipos de atencién integral en
el primer nivel de salud. (272)

Debe ser referido a un especialista en reumatologia todo paciente con:

+ Dolor e inflamacion articular de al menos 6 semanas de evolucion.

¢ Tres (3) 0 mas articulaciones inflamadas.

+ Compromiso de articulaciones metacarpo falangicas y/o metatarso falangicas.

+ Dolor ala compresion lateral de articulaciones metacarpo falangicas y/o metatarso
falangicas.

+ Rigidez matinal de 30 minutos o mas.

Mientras el proceso de referencia desde el primer nivel esté ocurriendo el paciente podra
recibir tratamiento con analgésicos, antiinflamatorios y/o corticoides.

En el segundo nivel donde exista un reumatologo se podra iniciar tratamiento con v
FARME no biolégicos. En caso de severidad del curso de la enfermedad y/o falta de
respuesta a los FARME convencionales, el paciente sera referido al tercer nivel para
recibir terapia con FARME biolégicos.

Criterios de contrareferencia

Solo podran ser contrareferidos aquellos pacientes clinicamente estables y que por
la distancia y la dificultad de movilizarse deberan continuar con el médico familiar o el v
médico internista, en el primer o segundo nivel de atencién, con un plan terapéutico y de
seguimiento definido por el reumatélogo, incluidos los criterios de referencia inmediata.

Se recomienda la derivacion para valoracién por ortopedia, en aquellos pacientes con
intenso dolor articular a pesar de un tratamiento adecuado, en aquellos que tienen una
significativa pérdida del rango del movimiento, o bien en aquellos con una gran limitacion
funcional secundaria a dafio estructural de una o mas articulaciones. (3)

Se recomienda referir y/o interconsultar a fisiatria y rehabilitacion a los pacientes con
artritis reumatoide que presenten dolor y limitacion articular moderados, aquellos con R:D
contraindicacion quirtrgica y/o post-quirdrgicos. (3)

R:D

*Actividades fuera de los establecimientos de salud en las cuales se incluyen visitas domiciliarias. (272)

Vigilancia y seguimiento

Los pacientes en remision deben ser evaluados cada 6 a 12 meses para investigar
comorbilidades, calidad de vida, manifestaciones extraarticulares, estado laboral, R:C
discapacidad, y efectos adversos de la medicacion que recibe en el segundo y tercer nivel de )
atencion de salud. (3)

Todos los AINES tienen riesgo de potencial toxicidad cardiovascular, renal, gastrointestinal
y hepatica. El profesional debe evaluar el riesgo individual de cada paciente antes de R:C
prescribir un AINE y monitorear la aparicién de posibles eventos adversos durante su :
administracion. (4)

Se recomienda el uso de Calcio y Vitamina D a todos los pacientes que reciben corticoides
por mas de 12 semanas. R:C
Deben ser evaluados segun factores de riesgo para tratamiento farmacolégico preventivo. ’
(16,273)
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El uso de FARME se asocia a riesgo incrementado de infeccion por virus de Herpes Zoster. E: Il
Los corticoides aumentan este riesgo asi como el de infecciones bacterianas. (2,97,210,217) )
Metotrexato

Se recomienda disminuir la dosis de MTX si las transaminasas se elevan 3 veces
del valor maximo. En caso de que esta medida no logre disminuir las transaminasas,
debe suspenderse el MTX. En casos excepcionales se debe valorar la puncién biopsia R:C
hepética si hay elevacion de transaminasas persistente mayor a 3 veces del limite
normal a pesar de la suspension del MTX y habiendo descartado otras causas de
elevacion de transaminasas. (2)

Antimalaricos: Cloroquina e Hidroxicloroquina*

La toxicidad ocular de acuerdo a recientes estudios se asocia al tiempo de uso (mayor luego E: lll
de 6 afios) y no a la dosis 0 edad. (2)
Se recomienda control oftalmol6gico cada 12 meses. Si existe alguna contraindicacion R:C
debera efectuarse cada 6 meses. (2) ’
El control debera incluir (2):

— Fondo de ojos.

— Test de vision de colores y R:C
— Test de grilla de Amsler y/o campo visual computarizado.
No requiere controles estrictos de laboratorio.

Tofacitinib*

Se recomienda suspender temporalmente la medicacion en aquellos pacientes con E: l
niveles de hemoglobina menor de 9 g/dl o con una caida de 2 g/dl con respecto al R:C
valor basal. (142)

Si los niveles de neutréfilos descienden a valores entre 500 y 1000/mm? la dosis debe
reducirse a la mitad o suspenderlo hasta que los niveles estén por encima de 1000/mm® y E: Nl
si los valores estan por debajo de 500/mm?® debera ser suspendido inmediatamente. Se R.- C
debe controlar el perfil lipidico cada 3 meses y vigilar el riesgo de infecciones oportunistas ’
incluyendo TB, herpes zoster y otras. (142)

Terapia bioldgica

Se recomienda vigilancia rigurosa debido a posibles eventos secundarios durante el
tratamiento como son: enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes y R:D
desmielinizantes.

El riesgo de reactivacion de una tuberculosis latente es mayor en los primeros 12 meses. (2)
Los pacientes que reciben tocilizumab* deben realizarse controles de niveles de
transaminasas y biomefria hematica antes de cada infusion durante los 3 primeros meses (4 R:C
primeras infusiones) y luego cada 3 meses si no existen anormalidades de los valores. (2)
Los eventos adversos mas frecuentes de tocilizumab son las infecciones, enfermedades
gastrointestinales, cefaleas, reacciones adversas durante la infusion como hipertension
arterial, prurito o erupcién cutanea que pueden presentarse dentro de las 24 horas después E:
de la infusién, neutropenia, trombocitopenia, elevacion de los niveles de colesterol total, HDL,
LDL y triglicéridos. (2)

Rituximab

La reaccion de hipersensibilidad durante la infusion es el evento adverso mas frecuente, E: lll
sobre todo durante la primera infusion. (2)

Antes de iniciar la terapia, descartar la presencia de hepatitis cronica, especialmente por virus
B y determinar los niveles de inmunoglobulinas.

En casos de re tratamiento se determinaran de nuevo los niveles de inmunoglobulinas. R:C
También se recomienda seguir la monitorizacion analitica habitual recomendada en pacientes
con artritis reumatoide, o la recomendada para otros FARME. (2)

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma

vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.
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14. Abreviaturas

ACR/EULAR

ADN
AINEs
ALT
ANA
Anti-CCP
Anti-TNF
AST
CDAI
COX-2
DAS28
dl

EVA
FARME
FR

GGT
HAQ
HCQ
HDL

IAS

IgG1
IGRA
LDL

LEF

mg

MTX
PCR
PPD

RM

RTX
SDAI (ISAE)
sSz
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Porcentaje

Menor

Mayor

Menor o igual

Mayor o igual

Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumathology)
/Liga Europea contra el Reumatismo (European league against rheumatism)
Acido desoxirribonucleico

Antiinflamatorios no esteroidales

Alanina aminotransferasa

Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados

Agentes inhibidores del factor de necrosis tumoral
Aspartato aminotransferasa

indice de actividad clinica de la enfermedad

Inhibidores de la ciclooxigenasa 2

Disease Activity Score 28

decilitro

Escala visual analoga

Farmacos modificadores de la enfermedad

Factor reumatoideo

Gamma glutamiltransferasa

Health Assessment Questionanarie

Hidroxicloroguina

Lipoproteina de alta densidad (High density lipoprotein)
indice de actividad simplificado

Inmunoglobulina G 1

Ensayo de liberacién de interferén gamma

Lipoproteina de baja intensidad (Low density lipoprotein)
Leflunomida

Miligramos

Metotrexato

Proteina C Reactiva

Prueba cutanea de tuberculina (Purified Protein Derivative)
Resonancia magnética

Rituximab

indice simple de actividad de la enfermedad
Sulfasalazina
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TCz Tocilizumab

VHB Virus hepatitis B

VHC Virus hepatitis C

VIH Virus de inmuno deficiencia humana
VSG Velocidad de sedimentacion globular
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Anexo 1. Declaraciéon PRISMA que evidencia la busqueda electrénica de documentos

cientificos

Registros obtenidos a través de
busquedas en BASES DE DATOS

(n=275)

Registros identificados
a través de otros recursos

=
0
(]
<
)
=
=
=
@
=

Tamizaje

=]
©
=
=
(=]
@
w

Total registros
(n=1439)

Registros duplicados

> (n=11)

v

Registros seleccionados
(n=1428)

v

GPCs en texto completo
evaluadas para la
ELEGIBILIDAD
(n=42)

A 4

Registros excluidos (andlisis de
titulos y resimenes)
(n=1386)

v

GPCs incluidas para la
sintesis cualitativa
(n=10)

GPCs excluidas por:
- Publicadas antes del 2009
- Focalizadas en Subgrupos
- Por lo menos uno de otros
criterios de exclusion.
(n=32)

v

GPCs incluidas para la
sintesis cuantitativa
(n=95)

Excluidas por
calidad metodologica
(n=5)
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Anexo 2. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

La Escala Modificada de Shekelle y colaboradores clasifica a la evidencia en niveles
(categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado de
fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimero de 1a4 ylasletrasayb
(minusculas). En la fuerza de recomendacion, letras mayusculas de laAala D.

Tabla 3. Escala de gradacion de evidencia Shekelle.

Categoria Calidad de la evidencia

1a Evidencia para meta analisis de los estudios clinicos aleatorizados.

1b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio.

2a Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aleatoriedad.

2b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte.

Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudio comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas.

Videncia de comité de expertos, reportes, opiniones o experiencia clonica de
autoridades en la materia 0 ambas.

Categoria Fuerza de la recomendacion

3

A Directamente basada en evidencia categoria 1.

B Directamente basada en evidencia categoria 2 o recomendaciones extrapoladas de
evidencia 1.

c Directamente basada en evidencia categoria 3 o recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 10 2.

D Directamente basada en evidencia categoria 3 o recomendaciones extrapoladas de

evidencias categorias 2 y 3.

Modificado de: Sheckelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. 1999 (274)
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Anexo 3. Escala Visual Analoga del Dolor (EVA)

Sin Dolor Maximo

Dolor Moderado Dolor
| | | | | | | | | | |
I I I I I I 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Muy contento  siente sélo un siente un poco 5|ente aln mas snente mucho el dolor es mis

intenso que no
sin"dolor poquito de dolor mas de dolor or dolo puede imaginarse

Descripcion.-

Método visual que permite cuantificar la intensidad del dolor, desde la ausencia del dolor, pasando
por dolor leve, moderado, intenso y hasta muy intenso.

Explicacion al paciente.-

Explique a la persona que cada cara es para una persona que siente feliz porque no tiene dolor, 0
triste porque presenta algo 0 mucho dolor.

Instrucciones breves.-

Sefalar cada cara usando las palabras para describir la intensidad del dolor.

Cara O: muy feliz porque no duele en absoluto.

Cara 1: duele un poco.

Cara 2: duele un poco mas.

Cara 3: duele aun mas.

Cara 4: duele mucho.

Cara 5: duele tanto como usted puede imaginar, aunque usted no tiene que estar llorando para
sentirse tan mal.

Método visual que permite cuantificar la intensidad del dolor, desde la ausencia del dolor, pasando por dolor leve,
moderado, intenso y hasta muy intenso.

Fuente: Ministerio de Salud Publica, 2015. (275)

Anexo 4. Clase funcional y medidas de actividad de la enfermedad.

Tabla 4. Criterios revisados por el Colegio Americano de Reumatologia para la
clasificacion del estado funcional en la artritis reumatoide.

Clase funcional Definicion

Capacidad completa para realizar las actividades usuales de la vida diaria, que
incluyen actividades recreativas, y laborales.

Puede realizar las actividades usuales de autocuidado y recreacionales, pero con
limitaciones en las actividades laborales.

Puede realizar las actividades de autocuidado, pero tiene limitaciones en las
actividades recreacionales y laborales.

Tiene limitaciones para realizar las actividades usuales de autocuidado,
recreacionales y laborales.

Fuente: grupo de revisores de la Sociedad Espafiola de Reumatologia 2011. (16)
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Tabla 5. Medidas de actividad de la enfermedad en artritis reumatoide.

Alta Actividad Moderada Actividad Baja Actividad Remision

DAS28 >5.1 >3.2-<5.1 <3.2 <26
SDAI >26 >11-<26 23.3-<11 <3.3
CDAI >22 >10-22 >2.8-<10 <28

IAS >25 >10- <25 >5.5-<10 <5.5

Adaptado de: grupo de estudio de artritis reumatoidea, 2013. (2)

Anexo 5. Cuestionario HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Sin Con Con Incapaz
- alguna  mucha de
dificultad giicultad  dificultad hacerlo

Durante la dltima semana, ¢ ha sido

usted capaz de...

1. ¢Vestirse  solo, incluyendo

g,>a‘ 8 abrocharse los botones y atarse | [ ] ] ]
-.E g los cordones de los zapatos?
= ® | 2. ;Enjabonarse la cabeza? ] ] ] ]
8 3. ¢Levantarse de una silla sin utilizar
é los brazos? O O O O 00000
S | 4 ¢Acostarse y levantarse de la n n n n 1 0' 125
— cama? :
_ | 5. ¢Cortar un filete de came? ] ] ] ] 2_0.250
3 - 3 0375
§ | 6. ;Abrirun carton de leche nuevo? ] ] ] ] 4 0500
3 .
7. ¢Servirse la bebida? ] ] L] ] 5 0.625
= 8. ¢Caminar fuera de casa por un 6 0.750
£ terreno llano? [ O O [ 7 0.875
5
& | 9. ;Subir cinco escalones? ] ] ] ] 8 1.000
. 9 1125
. 10. (,(I:_Li;/r?)rgg y secarse todo el ] ] ] ] 10 1250
=
8 [ 11 ;Sentarse y levantarte del 1 1.375
'% retrete? [ [ [ O 12 1.500
12. ;Ducharse? ] ] ] ] 13 1.625
= 13. ¢ Coger un paquete de azucar de 14 1.750
5 1kg de una estanteria colocada| [ ] ] ] ] 15 1.875
§ por encima de su cabeza? 16 2.000
= 14. ¢Agacharse y coger ropa del
= |"dgF=yo==® 0 | 0| O |0O) [res
_ |15 ¢Abrirla puerta de un auto? ] ] ] ] 19 2:375
2 | 16. ;Abrir tarros cerrados que antes 20 2.500
§ han sido abiertos? O O O O :
17. ¢ Abriry cerrar los grifos? ] ] ] ]
18. ¢Hacer los recados y las
" compras? O O O O
g 19. ¢Entrary salir de un auto? ] ] ] ]
20. ;Hacer tareas en casa como
barrer o lavar los platos? O O O O
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Seiiale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
[ ] Vestirse, asearse [] Caminar, pasear [] Abriry cerrar cosas (presion)
[ ] Levantarse [] Higiene personal [ ] Recados y tareas de casa
(] Comer (] Alcanzar

Sefiale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:
[] Cubiertos de mango ancho
[] Baston, muletas, andador o silla de ruedas
[] Asiento o barra especial para el bafio
[] Asiento alto para el retrete
(] Abridor para tarros previamente abiertos

Puntuacion del cuestionario de discapacidad HAQ

Primero

En cada una de las 8 éareas (vestirse y asearse, levantarse, comer,...) del cuestionario
escoger la puntuacion mas alta de los 2 ¢ 3 items que la componen, por lo que se obtienen
8 puntuaciones.

Asi, los 20 items iniciales quedan reducidos a 8.

Ejemplo,
Sien el &rea comer el/la enfermo/a ha contestado lo siguiente:

¢ Es usted capaz de...

1. Cortar un filete pedazo de carne? [1] (con alguna dificultad)
2. Abrir un nuevo carton/funda de leche?  [2] (con mucha dificultad)
3. Servirse la bebida? [0] (sin dificultad)

La puntuacién elegida sera dos [2]. Es decir, el valor mas alto de los tres items que componen
el area comer.

En todas las areas en que se obtenga una puntuacion de [2] 6 [3] no es necesario mirar
las preguntas correctoras.

Segundo

Mirar las preguntas correctoras. Muchas personas se confunden en este punto. La labor se
facilita si se comprende el significado de las preguntas correctoras. Su finalidad es evitar
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puntuaciones demasiado bajas que se producen si el/la enfermo/a responde que hace sus
actividades sin dificultad [0] o con alguna dificultad [1], pero reconoce que precisa ayuda de
otra persona o algun tipo de utensilio o ayuda técnica para realizar esas mismas actividades.

Si un &rea obtiene una puntuacién de [2] 6 [3] no es necesario mirar las preguntas correctoras.
Pero si en esa area se obtiene una puntuaciéon, de [0] 6 [1], se debera corregir la puntuacién si
ella enfermo/a contestd que precisaba de la ayuda de otra persona o de algin utensilio para
realizar cualquiera de las actividades incluidas en dicha area basta con que sélo sea una. En
ese caso la puntuacion inicial del area de [0] 6 [1] se convierte en [2], pero nunca en [3].

Ejemplo,
Sien el area caminar ellla enfermo/a ha contestado:

¢ Es usted capaz...
1. Caminar fuera de casa por un terreno llano plano? [0] (sin dificultad)
2. Subir cinco escalones o gradas? [1] (con alguna dificultad)

Pero mas abajo ha indicado que utiliza muletas, la puntuacién del area “caminar” sera [2] en
vez de [1].

Tercero, calcular la media
Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 areas descritas:

- Vestirse

- Levantarse

- Comer

- Caminar, pasear

- Higiene personal

- Alcanzar

—  Abriry cerrar cosas (presién)
- Recados y tareas de casa

Esa sera la puntuacion final del cuestionario de capacidad funcional HAQ. La puntuacion del
HAQ puede oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (maxima incapacidad).

En el caso de no contestar algln item se asigna el valor mas alto de los restantes items que
formen dicha éarea.
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Si hubiera una o dos areas completas sin respuesta la suma de las 6 o 7 areas restantes se
dividiria por 6 0 7, respectivamente, para obtener el valor medio, que estara entre cero y tres
[0-3]. Un cuestionario con menos de 6 areas contestadas, carece de validez.

Fuente: Esteve-Vives, J; Battle-Gualda, E; Reig, A 1993. (276)

Anexo 6. Criterios de remision ACR EUKAR 2010.

Tabla 6. Criterios de remision ACR/EULAR 2010.

En el momento de la evaluacion debe cumplir estos 3 requisitos:

v" Numero de articulaciones dolorosas < 1

v" Numero de articulaciones inflamadas < 1

v" Valoracion global del paciente por escala visual anéloga < 1
o]

v' CDAI<28
Adaptado de: Felson, D; Smolen, J; Wells, G et al. 2011. (28)

Anexo 7. Caracteristicas de los medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME).

Tabla 7. Caracteristicas de los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME).

Principio activo Presentacion Dosis recomendada
Metotrexato Sélido oral: 2.5mg. Inicial: 10-20 mg /semana.
Liquido parenteral: 50 mg/2ml. Incrementos: 5 a 7.5 mg/mes
Méximas: 30 mg/semana o la maxima
dosis tolerada.
Leflunomida* Solido oral: 20 mg y 100 mg. Dosis de carga 100 mg/dia por 3 dias
Mantenimiento: 20 mg/d.
Sulfasalazina Sélido oral: 500mg. 2-3 g/dia via oral.
Antimaléricos
-Sulfato de cloroquina | Sélido oral: 250 mg. 250 mg diarios (hasta 5 mg/Kg/d.
-Sulfato de 400 mg diarios (hasta 6.5 mg/Kg/d).
hidroxicloroquina* Sélido oral: 200 mg y 400 mg.
Tofacitinib* Sélido oral: 5 mg. 5-10 mg dos veces al dia por via oral.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

Elaborado por autores.
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Tabla 8. Caracteristicas de los medicamentos biologicos.

Medicamentos anti-TNF

Presentacion

Liquido parenteral
liofilizado: 25 mg.

Dosis e intervalos recomendados

50 mg Via subcutanea una vez por semana.

40 mg.

Etanercept - 25 mg Via subcutanea dos veces por
Liquido parenteral
semana.
prellenado: 50mg.
Infusién endovenosa lenta, en dosis de 3 mg/
— . Kg a 10 mg/Kg diluido en 500 ml de solucion
- Liquido parenteral: L
Infliximab fisiologica, a pasar en dos horas. Esto al
100 mg. L .
inicio del tratamiento luego en la semana dos
y seis, y posteriormente cada 8 semanas.
Adalimumab* Liquido parenteral: 40 mg via subcutanea cada dos semanas.

Certolizumab*

Liquido parenteral
prellenado: 200 mg.

Dosis inicial:

400 mg en la semana 0, 2y 4.

Dosis de mantenimiento:

200 mg cada 2 semanas.

Se puede considerar 400 mg cada 4 semanas.
Via subcutanea.

Golimumab*

Liquido parenteral
auto inyectable: 50mg.

50 mg cada 4 semanas. Via subcuténea.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la

Red Publica Integral de Salud.

Adaptado de: grupo de estudio de artritis reumatoidea, 2013. (2)

Tabla 9. Caracteristicas de otros medicamentos biolégicos.

Medicamentos

Presentacion

Dosis e intervalos recomendados

Bioldgicos

Liquido parenteral: 80

8 mg/Kg de peso corporal. Infusion intravenosa,

100 mg y 500 mg.

Tocilizumab mgy 200 mg. pasar en una hora.
Dos dosis de 1 gramo endovenoso separadas
Liquido parenteral: por un intervalo de 15 dias. Los pacientes
Rituximab ’ deben ser pre medicados con metilprednisolona

endovenosa y eventualmente por via oral:
paracetamol y antihistaminicos.

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la

Red Publica Integral de Salud.

Adaptado de: grupo de estudio de artritis reumatoidea, 2013. (2)
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Tabla 10. Vida media de FARME biolégicos.

VIDAMEDIA (¢, FRECUENCIA DE ADMINISTRACION
Golimumab* | 12(s.d.3)dias Mensual
Etanercept 70 h, rango(7-300h) 50 mg: semanal/25 mg:72 h
Adalimumab* |2 semanas Cada 2 semanas
Anakinra* 4-6 h Diaria
Certolizumab* | 2 semanas Cada 2 semanas
Infliximab 8-10 dias Cada 8 semanas
Tocilizumab* :/Oe(]: ddlas de acuerdo a fa dosis Cada 4 semanas
Abatacept* 8-25 dias Intraver]oso:. cada 4 semanas

Subcutaneo: semanal

*Medicamento no consta en la lista de medicamentos esenciales del CNMB 9na revision. Conforme la norma
vigente, requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la
Red Publica Integral de Salud.

Adaptado de: Gonzalez-Alvaro |, Martinez-Fernandez B, Dorantes-Calderon et al. 2015. (145)

Anexo 8. Factores de mal pronéstico en AR temprana.

Tabla 11. Factores de mal pronéstico en AR temprana.

a) Factor reumatoide (FR) positivo.

b) Sexo femenino.

c) Homocigosidad para subtipos de epitope compartido (HLA-DR 0401, 0404).
d) Actividad inflamatoria elevada.

e) Compromiso igual o mayor de dos grandes articulaciones.

f)  Compromiso de articulaciones de las manos.

g) Tiempo de evolucion de la artritis al inicio del tratamiento (=3 meses).
h) Deteccion precoz de erosiones radioldgicas.

i) Grados elevados de discapacidad.

j)  Presencia de manifestaciones extra-articulares.

k)  Bajo nivel socioeconémico.

[)  Presencia de otros anticuerpos.

Adaptado de: grupo de estudio de artritis reumatoidea, 2013. (2)
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Anexo 9. Factores de riesgo para osteoporosis.

Tabla 12. Factores de riesgo para osteoporosis.

Factores independientes de la AR

Edad superior a 65 afios.

Antecedentes de fractura por fragilidad después de los 40 afios.
Peso corporal inferior a 58 Kg.

Fracturas por fragilidad en familiares de primer grado.
Consumo de tabaco.

Menopausia precoz.

Amenorrea prolongada.

Hipogonadismo en el varon.

Otras enfermedades que predisponen a la osteoporosis.

Factores asociados a la AR o a su tratamiento

Enfermedad activa:
HAQ >1,25.

Tratamiento con glucocorticoides:>7.5 mg/dia durante mas de 3 meses, >2.5mg/dia de forma
continuada o dosis acumulada superior a 30 g.

Adaptado de: grupo de revisores de la Sociedad de Reumatologia, 2011. (16)
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Anexo 10. Flujograma de diagnéstico y tratamiento de AR

Diagnéstico clinico
de AR

Baja actividad
de la enfermedad

Moderada a alta
actividad de la
enfermedad

FARME monoterapia ¢ FARME monoterapia ¢

Moderada a alta actividad
de la enfermedad * ¢

Terapia combinada con FARME convencionales * ¢
?\nti TNoc+/-MTX *&

giolégico no anti TNF +/- MTX *e

'lI)'ofacitinib +/- MTX

J

* Considerar terapia con
bajas dosis de
corticoides <10 mg/dia
+Glucocorticoides por
corto tiempo (<3 meses
de tratamiento)

Moderada a alta
actividad de la
enfermedad * ¢

Falla el

Falla el primer

primer biolégico no
biolégico anti
anti TNF TNF

Bioldgico no anti TNF+/- MTX u otro Otro Bioldgico no anti TNF+/- MTX
Anti TNF +/- MTX
N2 N2

Moderada a alta actividad de la
enfermedad *¢

Moderada a alta actividad de la
enfermedad *¢

Fallaa Fallaa

anti TNFya miltiples ;‘ﬂ:gpﬁe .
bioldgicos no anti TNF bioldgicos
anti TNF no anti TNF

- ) Anti TNF +/- MTX (no tratados
Bioldgico no anti con anti TNF)

TNF +/-MTX 0 O Tofacitinib +/- MTX
Tofacitinib +/- MTX

Otro biolégico
no anti TNF +/- MTX
O tofacitinib +/- MTX

Moderada a alta
Actividad de la
enfermedad *¢

Fuente: Singh J, Saag K, Louis-Bridges S, 2016. (220)
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Primer Nivel de « AINEs, Corticoides.
atencion

Segundo Nivel « FARME (sintético convencional),
de atencion AINEs, corticoides.

« FARME (sintético
convencional y/o
— dirigido), biolégicos,
AINEs, corticoides.

Elaborado por autores.
Anexo 11. Medicamentos avalados en esta GPC

Cloroquina

Cadigo ATC P01BA01

Indicacion avalada en

esta guia

Forma farmacéutica | Solido oral 250 mg.

concentracion Liquido parenteral 40 mg/ml.

Adultos:

Dosis — Dosis usual: 250 mg (150 mg base) via oral, una vez al dia.

— Dosis maxima: 2.5 mg (1.5 mg base)/ kg/dia, basada en el peso ideal.

- En tratamientos prolongados.

- Embarazo (excepto en el Paludismo, valorar riesgo beneficio)

- En nifios y en ancianos.

— En alteraciones hepdticas y auditivas.

— En alcoholismo.

— En porfiria.

— En antecedentes de convulsiones.

- En trastornos gastrointestinales severos.

- En la deficiencia de G6PD.

— Pueden exacerbar la psoriasis y agravar la miastenia gravis.

— Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos hepatotdxicos.

— Debe utilizarse con precaucion en los trastornos neuroldgicos, especialmente en la
epilepsia.

— Administrar con alimentos.

Hipersensibilidad al medicamento 0 a sus componentes, en pacientes con alteraciones

visuales especialmente de la retina, en la lactancia.

Artritis reumatoide activa.

Precauciones

Contraindicaciones
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Cadigo ATC P01BA01

Frecuentes: Retinopatias, disminucion de la agudeza visual, anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, hipotension, alteraciones del suefio, alteraciones en la pigmentacion
de la piel y el cabello.

Poco frecuentes: Cefaleas, trastornos digestivos, mareos, alteraciones
neuromusculares graves, alteraciones EKG, convulsiones, queratopatia, ototoxicidad,
pérdida de cabello y decoloracion de las ufias y las membranas mucosas

Raros: Opacidad de la cornea. hipoacusia, convulsiones, alteraciones hematoldgicas
(como trombocitopenia, agranulocitosis y anemia aplasica), psicosis, depresion,
alteraciones mentales (incluyendo trastornos emocionales y psicosis), miopatia
(incluyendo cardiomiopatia y neuromiopatia), pustulosis exantematica generalizada
aguda, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, fotosensibilidad, dafio
hepatico, angioedema.

Efectos adversos

Seguridad en el

embarazo Categoria D.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comisién Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)

Etanercept

Cadigo ATC L04ABO1

Indicacion avalada en
esta guia

Forma farmacéutica
concentracion

Tratamiento de artritis reumatoide moderada a severa.

Liquido parenteral 25 mg y 50 mg.

— Debe administrarse Unicamente bajo supervision de un especialista.

- Protocolos de uso especifico de acuerdo con las caracteristicas del paciente.
- Las administraciones deben ser en areas corporales distintas pero adecuadas.
Adultos:

Dosis usual: 50 mg subcutanea, una vez a la semana.

Alternativa: 25 mg subcutanea, dos veces a la semana.

Dosis

- Pacientes mayores de 65 anos.

- No se recomienda en menores de 6 afios de edad.

— Valoracién previa al uso para descartar tuberculosis: Se recomienda realizar
previamente: PPD, RX de Térax. En PPD mayor a 10mm sin enfermedad activa
considerar terapia profilactica antifimica.

- Se recomienda descartar hepatitis B y C.

Desoérdenes convulsivos.

Trastornos desmielinizantes.

Hipersensibilidad al latex.

Portador de Hepatitis B, hepatitis alcohdlica moderada o severa, condiciones de

comorbilidad, diabetes mellitus descompensada, ICC.

Tratamiento concurrente con ciclofosfamida.

La administracion de este medicamento incrementa el riesgo de presentar linfoma

y otros tipos de céancer.

- Se ha asociado con sintomas similares al lupus. Discontinuar el tratamiento en
caso de presentarse.

- Se recomienda actualizar los esquemas de vacunacion en los nifios previo a la
terapia con etanercept.

Precauciones
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- La administracion de etanercept incrementa el riesgo de presentar infecciones
severas, que en algunos casos requeriran de manejo hospitalario o pueden
concluir en un evento fatal, sobre todo si se administra concomitantemente
inmunosupresores, como metotrexato o corticoides.

- Las infecciones reportadas con la administracion de este medicamento incluyen
tuberculosis (incluyendo la activacion de la enfermedad latente) e infecciones
fungicas invasivas localizadas y diseminadas.

— Considerar el tratamiento empirico concomitante para infecciones fingicas, en
pacientes de riesgo.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: puede empeorar los sintomas o iniciar un
nuevo cuadro.

- Insuficiencia hepatica, enfermedades del SNC, epilepsia, hepatitis B y
antecedentes o presencia de leucopenia, neutropenia, pancitopenia o
trombocitopenia.

— Monitorizar la existencia de hepatitis B ya que podria reactivarse tras el
tratamiento prolongado por meses.

Hipersensibilidad al medicamento. Infeccion activa severa, sepsis, uso concomitante

de vacunas a base de microorganismos vivos, granulomatosis, infeccion recurrente

Contraindicaciones 0 cronica, riesgo de infeccion, infeccion con tuberculosis activa o latente.

NOTA: No debe usarse en monoterapia, se recomienda su uso en combinacion con

metrotexate.

Frecuente: Infecciones oportunistas, reactivacion de Tuberculosis, infecciones del

tracto respiratorio, reacciones en el sitio de administracion, cefalea, rinitis, urticaria,

rash, fotosensibilidad.

Pocofrecuentes: Nausea, mareo, faringitis, dolor abdominal, vomito, trombocitopenia,

anemia plastica, leucopenia, lupus eritematoso,

Efectos adversos Raras: Pancitopenia, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad intestinal

inflamatoria. Angioedema, dolor toracico, hepatitis autoinmune, vasculitis. Tumores

benignos, malignos y no especificos. Convulsiones, parestesias, sindrome de

Stevens-Johnson, desmienilizacion del sistema nervioso central. Malignidad, linfoma,

leucemia, neuritis Optica, convulsiones, anafilaxia, desmielinizacion, reacciones

severas de piel, exacerbacion de la psoriasis.

Precauciones

Seguridad en el

embarazo Categoria B

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comision Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)

Infliximab

Cédigo ATC L04AB02

Indicacion avalada en " )
Artritis reumatoide.

esta guia
e farm.a'ceutlca Solido parenteral 100 mg.
concentracion
Adultos:
Dosis inicial: 3 mg/ kg intravenoso a las 0, 2 y 6 semanas,
Dosis Mantenimiento: 3 mg/ kg intravenoso, cada 8 semanas, debe ser usado en

combinacién con metotrexato, incrementar la dosis a 10 mg/ kg, cada 4 semanas, si
no hay una respuesta adecuada inicial.
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Precauciones

Pacientes mayores de 65 afios.

- No se recomienda en menores de 6 afios de edad.

— Valoracion previa al uso para descartar tuberculosis: Se recomienda realizar
previamente: PPD, RX de Térax. En PPD mayor a 10 sin enfermedad activa
considerar terapia profilactica antifimica.

— Se recomienda descartar hepatitis B y C.

— En pacientes con insuficiencia cardiaca por exacerbaciones.

- En pacientes con desordenes neurologicos: Enfermedades desmielinizantes del
SNC, manifestaciones del SNC por vasculitis sistémica o esclerosis mdltiple.
Epilepsia.

- En pacientes con Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, moderada o severa.

- Antecedentes de enfermedad maligna.

- En adultos mayores.

- En pacientes portadores cronicos de hepatitis B, tuberculosis, histoplasmosis u
otras enfermedades oportunistas, por riesgo de reactivaciones o exacerbaciones.

— Las inmunizaciones deben ser realizadas antes de la iniciar la terapia con
infliximab.

- Riesgo incrementado de linfoma (especialmente si es administrado con
azatioprina), neumonia, hepatotoxicidad (incluyendo insuficiencia hepatica,
ictericia, hepatitis, colestasis).

— Descontinuar si se presenta alteraciones hematol6gicas tales como leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia o pancitopenia.

— Descontinuar si se presenta sintomatologia parecida al LES con anticuerpos
antihistona positiva.

- La coadministracion de inhibidores de TNF-alfa (Factor de Necrosis Tumoral -
alfa) con abatacept esta asociado a mayor riesgo de infecciones severas que con
el uso de bloqueadores TNF solos.

Contraindicaciones

Infecciones activas severas, cronicas, invasivas, por gérmenes oportunistas o
antecedentes de infecciones recurrentes. Hipersensibilidad al medicamento o a sus
componentes, ICC moderada a severa, administracion conjunta con vacunas vivas,
dosis que excedan 5 mg/kg esta asociada a insuficiencia cardiaca congestiva, de
moderada a severa.

NOTA: No debe usarse en monoterapia, se recomienda su uso en combinacién con:
metotrexato o azatioprina por riesgo de generar auto anticuerpos.

Efectos adversos

Frecuentes: Desarrollo de anticuerpos antinucleares, infecciones en general,
incluyendo infecciones respiratorias altas. Dolor abdominal, artralgia, dolor lumbar,
nausea, cefaleas, tos, diarrea. Incremento de las transaminasas. Fiebre, escalofrios,
prurito, urticaria. Fatiga, disnea, rubor facial. Hipotension, Edema de manos, bronquitis.
Poco Frecuentes: Dispepsia, rash, fatiga, dolor dorso-lumbar, moniliasis oral o
candidiasis dérmica, infecciones urinarias. Artralgias, fiebre, hipertension, prurito,
disnea, estomatitis, glositis, vaginitis, faringitis, rinitis.

Raros: Reacciones anafilacticas, edema laringeo o faringeo, broncoespasmo severo.
Convulsiones. Isquemia miocardica o infarto. Sincope. Sindrome de dificultad
respiratoria en adultos. Palpitaciones, neumonia. Pérdida de la vision momentanea.
Hernia abdominal, abscesos. Colecistitis, perforacién u obstruccion intestinal,
estenosis intestinal. Infarto renal o esplénico. Sindrome similar al LED. Linfoma.
Esplenomegalia. Lesiones tendinosas. Trombocitopenia. Obstruccion ureteral.
Leucemia, reactivacion de Hepatitis B. Enfermedad del Suero, mielosupresion,
convulsiones, neuritis optica, desmielinizacion de SNC, Carcinoma de piel (con su
uso en psoriasis), fotosensibilidad, reaccion a la infusién severa, edema pulmonar,
enfermedad pulmonar intersticial.

Seguridad en el
embarazo

Categoria B.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comisién Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)
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Metotrexato

Cadigo ATC L01BA01

Indicacion avalada

en esta guia Artritis reumatoide

Solido oral 2.5 mg

Liquido parenteral 25 mg/ml

Solido parenteral 50 mg - 500 mg

Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas con experiencia
€en su manejo.

Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las caracteristicas y
estadio de la neoplasia.

Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y/o kg de peso.

En insuficiencia renal y hepatica.

Toxicidad pulmonar: puede ocurrir fibrosis pulmonar, infiltrados intersticiales
pulmonares y enfermedad pulmonar durante la terapia especialmente cuando se
administra dosis = 7.5 mg, Estas condiciones son reversibles luego de interrumpir
el tratamiento.

En colitis ulcerativa, Ulcera péptica.

El tratamiento conjunto con radioterapia aumenta el riesgo de necrosis tisular y
osteonecrosis.

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, embarazo o probabilidades de
Contraindicaciones |embarazo, lactancia, sindromes de inmunodeficiencia, abuso de alcohol, enfermedad
hepética, mielosupresion.

Frecuentes: Alopecia, aracnoiditis por administracion intratecal, toxicidad subaguda
con la administracion intratecal (paralisis de las extremidades, convulsiones o coma,
enrojecimiento cutaneo, hiperuricemia, nausea, vomito, diarrea, anorexia, mucositis,
leucopenia, trombocitopenia.

Insuficiencia renal aguda.

Poco frecuentes: Fotosensibilidad, rash, dolor abdominal, fatiga, escalofrios,
Efectos adversos fiebre, disminucion de la resistencia a las infecciones, hemorragia gastrointestinal,
mielosupresion, desordenes pulmonares, neumonia intersticial, hepatopatia.

Raros: Estomatitis ulcerativa severa, diarrea severas neumonitis, inmunosupresion,
infecciones  oportunistas.  Neurotoxicidad, aracnoiditis, mieloma subagudo,
leucoencefalopatia, encefalopatia, convulsiones. Sindrome de Steven Johnson,
dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, necrdlisis epidérmica toxica, reaccion
anafilactoidea, Sindrome de lisis tumoral

Forma farmacéutica
concentracion

Dosis

Precauciones

Seguridad en el

tegoria X
embarazo calegoria

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comisién Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)

Rituximab

Codigo ATC L01XC02

Indicacion avalada en
esta guia

Forma farmacéutica
concentracion

Artritis reumatoide de moderada a severa.

Liquido parenteral 10 mg/ml.

— Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas con experiencia
€n su manejo.

Dosis — Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las caracteristicas y
estadio de la neoplasia.

— Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y/o kg de peso.
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Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedad pulmonar, descartar presencia de tuberculosis.

Portadores de virus de hepatitis B.

Infecciones latentes o cronicas.

Pueden ocurrir reacciones alérgicas durante su infusion o en las primeras 24
horas después de la infusion.

Riesgo de reacciéon mucocutanea grave.

Riesgo de sindrome de lisis tumoral.

Riesgo de leuco encefalopatia multifocal progresiva.

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes, hipersensibilidad a proteinas
murinas.

Frecuentes: Hipotension, astenia, escalofrios, mareo, fiebre, cefalea, prurito, rash,
dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, mielotoxicidad, reacciones alérgicas dolor
de espalda, mialgias, tos, rinitis, infecciones.

Poco frecuente: Edema, ansiedad, anemia, elevacion de la LDH, hiperglicemia,
Efectos adversos broncoespasmo, disnea, sinusitis, irritacion faringea, ansiedad, hiperuricemia.
Raros: Reaccion severa durante la infusion, sindrome de lisis tumoral, reaccion de
hipersensibilidad severa, anafilaxia, reaccion mucocutanea severa, sindrome de Steven
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, hipogammaglobulinemia, infecciones severas,
reactivacion de HBV, hepatitis fulminante, mielosupresion, toxicidad pulmonar.

Precauciones

Contraindicaciones

Seguridad en el

embarazo Categoria C

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comisién Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)

Sulfasalazina

Cédigo ATC A07ECO1

Indicacion avalada en
esta guia

Forma farmacéutica
concentracion

Artritis reumatoide

Solido oral 500 mg

Administrar con alimentos.

No masticar el medicamento

Dosis Adultos:

- Dosis usual: 1 g via oral cada 12 horas. Maximo 4 g/dia. Si existe intolerancia
gastrointestinal iniciar con 0.5 g - 1 g al dia via oral, dividido cada 12 horas.

— Alteracion renal, alteracion hepatica, déficit de G6PD, estado de acetilador lento.

— La funcién renal deberia ser monitorizada después de iniciado el tratamiento, a los
3 meses y al ano.

— Puede ocurrir desordenes sanguineos al utilizar sulfasalazina, tales como
sangrados inexplicables o purpura. Realizar vigilancia del recuento de células

Precauciones hematicas al inicio y a intervalos mensuales durante los primeros 3 meses.

— Los pacientes deberan estar advertidos para reportar cualquier hemorragia, hematoma,
purpura, dolor de garganta, fiebre o malestar de causa inexplicable durante el
tratamiento; hay que realizar recuento de células hematicas y suspender de manera
inmediata la sulfasalazina si hay sospecha o evidencia de alteracién hematologica.

— Antecedentes de alergia 0 asma.

Hipersensibilidad al medicamento o a sus componentes, hipersensibilidad a

las sulfonamidas, salicilatos, tiazidas, sulfonilureas e inhibidores de anhidrasa

Contraindicaciones carbonica. Porfiria.

Obstruccion intestinal o urinaria. Alteracion renal grave. Infecciones como varicela e

influenza. No usar en nifios menores de 2 afios.
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Frecuentes: Diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal, exacerbacion de los sintomas
de colitis. Cefalea, depresion, reacciones de hipersensibilidad, erupciones cutaneas,
prurito. Las reacciones cutaneas se acompafan de proteinuria, cristaluria, hematuria.
Infertilidad, trombocitopenia, leucopenia, ictericia. Pérdida del apetito, tos insomnio,
estomatitis.

Poco frecuentes: Fiebre, alteraciones hematoldgicas (como anemia con cuerpos de
Heinz, anemia megaloblastica, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia). Reacciones
de hipersensibilidad con erupcion, urticaria, sindrome de Stevens-Johnson (eritema
multiforme), dermatitis exfoliativa, necrélisis epidérmica, fotosensibilizacion, sindrome
similar al lupus eritematoso, anafilaxia, enfermedad del suero, complicaciones
renales (nefritis intersticial, sindrome nefrético); complicaciones pulmonares (como
eosinofilia, alveolitis fibrosante); complicaciones oculares (como edema periorbitario);
estomatitis, parotiditis; ataxia, meningitis aséptica, vértigo, tinitus, alopecia, neuropatia
periférica, insomnio, oligospermia, disnea, alucinaciones, alteraciones del olfato.
Raros: Pancreatitis aguda, hepatitis, miocarditis, pericarditis; coloracion anaranjada
de la orina; tincion de algunas lentes de contacto, alopecia.

Efectos adversos

Seguridad en el
embarazo

Categoria B.

Fuente: Consejo Nacional de Salud, Comisién Nacional de Medicamentos e Insumo 2014. (277)

Anexo 12. Dispositivos médicos

Lista de dispositivos médicos esenciales para

Artritis reumatoide

Cddigo unico
de dispositivos Nombre genérico Especificaciones técnicas
médicos-CUDIM
17-028 Reactivos/Kits para biometria | Citometria de flujo. Incluye reactivos listos para
hematica, automatizado usar.
18-872 Reactivos/Kits para determinacion | Método cinético. Reactivos listos para usar. Puede
de alanina transferasa (ALT/TGP) |incluir su propio calibrador.
Reactivos/Kits para determinacion |, ,. o .
18-878 de aspartato aminotransferasa mgﬁ?zlf'ng'ﬁg';ﬁgf;zgf listos para usar. Puede
(AST/TGO) prop :
RGN [T B R T Método cinético. Reactivos listos para usar. Puede
18-885 de gamma glutamil transferasa incluir su propio calibrador. P
(GGT)
18-874 Reactivos/Kits para determinacion | Método cinético. Reactivos listos para usar. Puede
de fosfatasa alcalina incluir su propio calibrador.
18-901 Reactivos/Kits para determinacion | Método colorimétrico. Reactivos listos para usar.
i de albimina Puede incluir su propio calibrador.
18-941 Reactivos/Kits para determinacion | Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio
de creatinina calibrador.
18-911 Reactivos/Kits para determinacion | Método enzimatico colorimétrico. Reactivos listos
de colesterol total para usar. Puede incluir su propio calibrador.
18-912 Reactivos/Kits para determinacion | Método precipitante o directo. Reactivos listos
de colesterol HDL para usar. Puede incluir su propio calibrador.
18:913 Reactivos/Kits para determinacion | Método precipitante o directo. Reactivos listos
de colesterol LDL para usar. Puede incluir su propio calibrador.
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Lista de dispositivos médicos esenciales para

Artritis reumatoide

Cadigo unico
de dispositivos Nombre genérico Especificaciones técnicas
médicos-CUDIM
18-918 Reactivos/Kits para determinacion | Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio
de triglicéridos calibrador.
18-950 Reactivos/kit para determinacion | Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio
de calcio calibrador.
Tiras plasticas que contienen reactivos desecados
unidos a una fase sélida en diferentes zonas:
. pH
+ Densidad
+ Urobilinégeno (URO
* Glucosa (GLU
19-005 Tiras reactivas de orina + Cetonas (KET)
+ Bilirrubina (BIL)
* Proteinas (PRO)
* Nitritos (NIT)
+ Sangre (BLO)
* Leucocitos (LEU)
+ Acido ascorbico (AA)
17-379 Reactivos/Kits para determinacion | Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio
de factor reumatoide calibrador.
17-290 Reactivos/Kits para determinacion | Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio
de proteina C reactiva calibrador.
Reactivos/Kits para determinacion L - :
19173 de anticuerpos anti-péptidos Sjﬁ)cig\é%sr listos para usar. Puede incluir su propio
ciclicos citrulinados (anti-CCP) )
. - Aguja de doble punta, de acero inoxidable,
12-736 Agujas para extracmor] d.e sangre empaque individual plastificado, posee sello de
al vacio (toma muiltiple) . L
seguridad. Estéril y descartable.
o Sellado al vacio, posee etiquetado de identificacion
14-183 UHED e e:}ra:?gn eE R de paciente, cierre hermético y doble tapon de
vacl seguridad. Estéril y descartable.
De vidrio borosilicato, transparente, incoloro, un
extremo abierto y otro cerrado y redondeado,
15-187 Tubos de ensayos con o sin borde, resistente a altas temperaturas
(Pyrex) y a quimicos.
. De vidrio, medidas aproximadas: 26 x 76 mm,
15-185 Portaobjetos transparente.
. Finas laminas de vidrio borosilicato, delgadas,
15-687 Cubreobjetos, incoloras, claras, resistente a quimicos.
Equipos de laboratorio
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