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Prélogo
¢En qué consiste la medicina
basada en la evidencia?

Podria resumirse como la integracion de
la experiencia clinica individual de los
profesionales de la salud con la mejor evidencia
proveniente de la investigacion cientifica, una
vez asegurada la revisidn critica y exhaustiva
de esta. Sin la experiencia clinica individual, la
practica clinica rapidamente se convertiria en
una tirania, pero sin la investigacion cientifica
quedaria inmediatamente caduca. En esencia,
pretende aportar mas ciencia al arte de la
medicina, y su objetivo consiste en contar con
la mejor informacion cientifica disponible, la
evidencia, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de
la evidencia asociada con resultados obtenidos
de una intervencion en salud y se aplica
a las pruebas o estudios de investigacion.
(Tabla 1)



Tabla 1. Niveles de evidencia*

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia

Fuente

Revision sistematica de ensayos

1a o .
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio
A individual.

Eficacia demostrada por los
1c estudios de practica clinica y no por
la experimentacion. (All or none™*)

Revision sistematica de estudios

B 2a de cohortes.

Estudio de cohorte individual y
2b ensayos clinicos aleatorios de

baja calidad.
Investigacion de resultados en
2c . -
salud y estudios ecoldgicos.
Revision sistémica de estudios
3a )
caso-control, con homogeneidad.
Estudios de caso control
3b o
individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
Calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracién

critica explicita.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde,
M., Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia
clinica y grados de recomendacion. Revista de la sociedad Andaluz
de traumatologia y ortopedia, 20(1/2), 59-72. Obtenido de hitps://www.
repositoriosalud.es/bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.
**All or none (Todos o ninguno): se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento
esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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Los grados de recomendacién son criterios
que surgen de la experiencia de expertos
conjuntamente con el nivel de evidencia; y
determinan la calidad de una intervencion y
el beneficio neto en las condiciones locales.
(Tabla 2)

Tabla 2. Significado de los grados de recomendacion

Grado de .
iy Significado
recomendacion
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable.

Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

Corresponde a consenso de

D expertos, sin evidencia adecuada
de investigacion.

Indica un consejo de buena
\ practica clinica sobre el cual el
grupo de desarrollo acuerda.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde,
M., Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de
evidencia clinica y grados de recomendacion. Revista de la sociedad
Andaluz de traumatologia y ortopedia, 20(1/2), 59-72. Obtenido de https://
www.repositoriosalud.es/bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

Las guias de practica clinica basadas en
evidencia, son los documentos en los cuales se
plasman las evidencias para ponerlas al alcance
de todos los usuarios (médicos, paramédicos,
pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo
de los contenidos, el nivel de evidencia 1a (en
numeros y letras minusculas, con base en la tabla



del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford) de los resultados de los estudios, los
cuales sustentan el grado de recomendacion
de buena practica clinica, que se anota en
el lado derecho del texto A (siempre en letras
mayusculas con base en la misma tabla del
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las guias desarrollan cada tematica
seleccionada con el contenido de las mejores
evidencias documentadas luego de revisiones
sistematicas exhaustivas en lo que concierne
a estudios sanitarios, de diagnosticos vy
terapéuticas farmacoldgicas y otras.

Las guias de practica clinica no pretenden
describir un protocolo de atencion donde todos
los puntos deban estar incorporados, sino
mostrar un ideal para referencia y flexibilidad,
establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.

Lasguiasde practicaclinicabasadaenevidencia
que se revisaron para la elaboracion de esta
guia, fueron analizadas mediante el instrumento
AGREE (por las siglas en inglés de Appraisal of
Guidelines,ResearchandEvaluationforEurope),
el cual evalua tanto la calidad de la informacion
aportada en el documento como la propiedad
de algunos aspectos de las recomendaciones,
lo que permite ofrecer una valoracién de los
criterios de validez aceptados en lo que hoy
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es conocido como los elementos esenciales
de las buenas guias, incluyendo credibilidad,
aplicabilidad clinica, flexibilidad clinica, claridad,
multidisciplinariedad del proceso, actualizacion
programada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracién de
guias de practica clinica es creado con el
propésito de ser una herramienta de ayuda
en el momento de tomar decisiones clinicas.
En una guia de practica clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se
plantean en la practica diaria. La decisién final
acerca de un particular procedimiento clinico,
diagnostico o de tratamiento dependera de cada
paciente en concreto y de las circunstancias
y valores que estén en juego. De ahi, la
importancia del propio juicio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende
disminuir la variabilidad de la practica clinica
y ofrecer, tanto a los profesionales de los
equipos de atencion primaria como a los del
nivel especializado, un referente en su practica
clinica con el cual poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado
con el esfuerzo de los profesionales
—especialistas y médicos residentes— que
a diario realizan una labor tesonera en las
diversas unidades de atencion médica de esta
institucion, bajo la coordinacion de la Comision

de Elaboracion de Guias de Practica Clinica
Xl



que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud,
con el invaluable apoyo de las autoridades del
Instituto.

Lainversidndetiempoyrecursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion y
de trabajo, con el fin de plasmar con sencillez
y claridad los diversos conceptos, evidencias y
recomendaciones que se dejan disponibles en
cada uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio

de esta institucion, que se fortalece al poner al
alcance de los lectores un producto elaborado
con esmero y alta calidad cientifica, aplicable,
practica y de facil revision.

El1GSStiene el alto privilegio de poner al alcance
de sus profesionales, personal paramédico y
de todos los servicios de apoyo esta Guia, con
el propdsito de colaborar en los procesos de
atencion a nuestros pacientes, en la formacion
académica de nuevas generaciones y de
contribuir a la investigacion cientifica y docente
que se desarrolla en el diario vivir de esta noble
institucion.

Comisién de Elaboracion de
Guias de Practica Clinica, IGSS.

Guatemala, 2019
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Guia de Practica Clinica Basada en
la Evidencia sobre Artritis reumatoide

1. Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica de caracter autoinmune
que tiene como organos o tejidos diana las
articulaciones diartrodiales, la cual en la mayoria
de los casos produce destruccidn articular
progresiva con distintos grados de deformidad
e incapacidad funcional.

Su impacto constituye un problema de salud
publica a nivel mundial debido a su alta
prevalencia, a sus graves consecuencias
funcionales y al alto impacto econdémico y
social, lo que se ve reflejado en altos indices
de discapacidad laboral y pension por invalidez
que generan un alto impacto en la economia,
con un auge mayor en la calidad de vida de los
pacientes, siendo su diagnodstico y tratamiento
temprano parte fundamental.

La finalidad de presentar el actual trabajo,
es enfatizar la disponibilidad de métodos
diagndsticos, tratamientos y canalizar con ello
de manera oportuna los pacientes al siguiente
nivel de atencion médica, disminuyendo asi
el impacto personal, social y global de la
enfermedad.



2. Objetivos

General

Establecer pautas para la deteccién,
diagndstico, tratamiento oportuno y atencion
integral del paciente con artritis reumatoide, en
las distintas unidades del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS).

Especificos

Definir los casos de artritis reumatoide, tanto
sospechosos como confirmados.

Describir las distintas pruebas para el
diagndstico de artritis reumatoide.

Establecer los esquemas de tratamiento para
pacientes con artritis reumatoide.



3. Metodologia

Definicidon de preguntas

¢, Cual es la epidemiologia de artritis reumatoide
en nuestra poblacion?

;Cual es la fisiopatologia de la artritis
reumatoide?

¢, Como se clasifica la presentacion clinica de
artritis reumatoide?

¢,Cual es el abordaje diagnéstico de los
pacientes con sospecha de artritis reumatoide?

¢ Qué abordaje terapéutico debemos realizar en
pacientes condiagndstico de artritis reumatoide?

¢ Cual es el seguimiento que se le debe dar al
paciente con diagnostico de artritis reumatoide?

Estrategia de busqueda
Consultas en materiales electrénicos.

Palabras clave: artritis reumatoide, clasificacion,
tratamiento, secuelas

Se realiz6 una busqueda de manera electrénica
de diversos sitios y bases de datos de busqueda
cientifica como google académico, PubMed,
Read by QxMD, Biblioteca Cochrane; ademas
de revisar articulos de diferentes revistas
internacionales tales como New England



Journal of Medicine, OMS, OPS, journal of
rheumathology, guiar ACR y EULAR, entre
otras. Se incluyeron todos aquellos documentos,
articulos de revision e investigacion, guias de
practica clinica, informes, capitulos de libros,
tanto en inglés como en espanol, tomando en
cuenta los de mejor nivel de evidencia y grado
de recomendaciéon hasta el momento de la
revision de la presente guia.

Poblacion diana
Pacientes adultos que asisten a las diferentes
unidades de atencion del IGSS.

Usuarios de la Guia

Profesionalesmédicosgeneralesyespecialistas,
médicos residentes, personal de enfermeria y
paramedico.

Fecha de elaboracion y revision: 2018-2019



4. Contenido
Definicién y datos epidemiolégicos
Factores de riesgo

Epidemiologia

La artritis reumatoide tiene una incidencia
de hasta 1% a nivel mundial, el antecedente
familiar de esta enfermedad incrementa hasta
tres o cuatro veces el riesgo de padecerla, que
segun la literatura reporta que la heredabilidad
de esta enfermedad esta estimada de ser hasta
en el 65% para la artritis seropositiva, pero
tan solo del 20% para la artritis seronegativa.
(Smolen, Aletaha, & Mclnnes , Rheumatoid
arthritis, 2016)

Epidemiologia Guatemala

La artritis reumatoide es mas frecuente entre la
4ta y 5ta década de la vida con una prevalencia
en la poblaciéon guatemalteca reportada en
0.7% como lo indica Obregdn en su estudio
COPCORD en el 2012. (Obregén, et al. 2012)

Dentro de la poblacién laboralmente activa, esta
enfermedad atribuye una carga considerable
para la sociedad en términos de morbilidad,
discapacidad a largo plazo y costos econdmicos
en donde se ha llegado a describir que hasta el
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70% de los pacientes llegan a desarrollar algun
grado de discapacidad después de 10 afios de
evolucion y que el mayorimpedimento de trabajo
ocurre después del primer aio de diagnostico,
dato descrito en el trabajo elaborado por Garcia
en el 2013 en donde evalu6 un total de 142
pacientes con artritis reumatoide pertenecientes
al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
en donde hasta el 6.34% de los mismos tuvieron
que cambiar de trabajo debido a las secuelas
de esta enfermedad y de los cuales el 76% eran
laborantes activos en el primer ano. (Garcia,
et al, 2013)

Etiopatogenia

En la actualidad la etiologia de la AR aun
se desconoce, sin embargo, en el 70% de
los pacientes con esta patologia presentan
predisposicidon genética con expresion de la
molécula HLA-DR4, encargada de reconocer
y presentar antigenos. Se ha sugerido una
relacion con ciertos agentes infecciosos como
Virus Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus
y rubéola, quienes pudieran causar sinovitis
cronica y exponerla a péptidos antigénicos,
o bien, a través de una reaccion cruzada por
mimetismo molecular entre componentes del
agente infeccioso y la membrana sinovial.
(Ramirez, Zapata, & Rodriguez, 2012)



La AR se caracteriza por ser un proceso
inflamatorio cronico con participacion
principalmente de linfocitos TCD4+, macrofagos,
células plasmaticas y citocinas (Interleucinas 1,
2, 6 y 8, factor estimulante de granulocitos y
macrofagos, TGF-B, IGF y TNF-a) activadoras
de linfocitos B en células plasmaticas
productoras de anticuerpos. La IL1 y el TNF-a
en el tejido sinovial inducen la activacion de
metaloproteasas y osteoclastos causando
destruccion del hueso y tejido blando. Ademas,
existe hiperplasia e hipertrofia de la membrana
sinovial con formacion de tejido de granulacion,
numerosos vasos Yy células inflamatorias
conocido como pannus. Como se menciond
anteriormente, los linfocitos TCD4+ tienen una
gran participacién en el proceso autoinmune,
estos se dividen en TH1 (productor de INF-3)
y TH2 (productor de la citosina antiinflamatoria
IL4). En la AR existe produccion mantenida de
INF-y sin una correcta contraregulacion por
parte de la IL4, causando la activacion de los
macrofagos con liberacién de IL1 y TNF-q,
incrementando la produccion de moléculas
HLA. (Viatte, 2015) (Scher & Abramson, 2016)

Ademas de los cambios inmunoldgicos
descritos, en el 80-85% de los pacientes con AR
hay produccién temprana del factor reumatoide
(FR). ElI FR es una inmunoglobulina policlonal
principalmente IgM, aunque puede ser IgG o
IgA; con respuesta autoanticuerpo dirigida a

9
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la fraccidn constante (Fc) de la molécula IgG,
formando complejos inmunes, su concentracion
se relaciona proporcionalmente a la gravedad del
padecimiento, manifestaciones extraarticulares y
la presencia de nddulos subcutaneos. Hallazgos
recientes sugieren que los anticuerpos a
polipéptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP)
contribuyen a la presencia de sinovitis. (Firestein,
Budd, Sherine, Mdnnes, & Odell, 2017)

Sospecha de artritis reumatoide

Esta entidad debe sospecharse en pacientes
adultos que presentan poliartritis inflamatoria,
y ante estas manifestaciones (Firestein , Budd,
Sherine, Mdnnes, & Odell, 2017) (Smolen,
AlLtaha , & Barton, Rheumatoid arthitis, 2018):

» Pacientes con dolor articular, generalmente
simétrica, en articulaciones grandes vy
pequenas con rigidez matutina de mas de
30 minutos, con 6 semanas de duracion.

« Ante la presencia de sinovitis, se debe
realizar un examen fisico completo, incluido
la distribucion de artritis con inflamacion,
sensibles o con limitacion al movimiento.

+ Se debe realizar examenes sanguineos si la
sospecha es alta:

o Factor reumatoide: el factor
reumatoide corresponde a una familia
de autoanticuerpos en donde una



inmunoglobulina de tipo 1gG, IgA o IgM
muestra reactividad dirigida contra
otra inmunoglobulina de su clase o
de una diferente, correspondiendo
“clasicamente” a un autoanticuerpo
mayoritariamente de tipo IgM dirigido
contra determinantes antigénicos
presentes en el fragmento Fc de la IgG
(IgM anti-IlgG), este marcador ocurre
hasta en 80% de los pacientes con
artritis reumatoide de adultos, situacién
que da lugar a la denominada artritis
reumatoide “seropositiva”. El dato
objetivo de positividad enmarca la
importancia clinica de que un titulo alto
(mayor o igual a 1:160, en técnicas de
latex o superior a 30 a 50 U) se relaciona
con manifestaciones extraarticulares, asi
como con la gravedad y un prondstico
menos favorable de la enfermedad,
su ausencia en suero no excluye el
diagndstico, esta situacidn ocurre hasta
en 20 de cada 100 pacientes con la
enfermedad, situacidén conocida como
artritis reumatoide  “seronegativa”.
(Mclnnes & Schet, 2011)

Anticuerpos citrulinados (anti-CCP):
con antipéptidos ciclicos citrulinados.
Su aparicion puede preceder en afos
a la enfermedad y se relaciona con
el pronéstico, se asocia con un factor

11
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reumatoide positivo y el curso de la
enfemedad sera grave; aun en ausencia
de inflamacién articular, la presencia
de factor reumatoide y anticuerpos
citrulinados predice el desarrollo de
artritis reumatoide a mediano plazo.

Velocidad de eritrosedimentacion y
proteina C reactiva: al ser marcadores
de inflamacion generalmente hasta
en el 95% de los casos se encuentran
elevadas.

Si se tiene la sospecha clinica y hay una prueba
de laboratorio que sugiera artritis reumatoide
se debe enviar en consulta a la unidad de
reumatologia que corresponda a la brevedad
posible.

» Laboratorios con lo que debe ser referido el
paciente:

(0]

Hematologia completa: generalmente se
puede encontrar anemia y trombocitosis
consistentes con inflamacion cronica.

Perfil hepatico (gamma  glutamil-
transferasa, transaminasas, fosfatasa
alcalina)

Orina simple.
Acido urico.

Proteina C reactiva.



o Velocidad de sedimentacion.

o Factor reumatoideo.

o Anticuerpos citrulinados (anti CCP).
* Examenes de gabinete:

o Radiografias: se deben obtener estudios
al momento del diagndstico para tomarse
como base para monitorear la progresion
de la enfermedad.

= Mano bilateral anteroposterior vy
oblicua.

» Pies Dbilateral anteroposterior y
oblicua.

Manifestaciones clinicas
1. Tres o mas articulaciones inflamadas. A

2. Afecciondearticulaciones carpos, metacarpo
falangicas, interfalangicas proximales vy
metatarso falangicas.

3. Rigidez matutina mayor de 30 minutos.

4. Cronicidad (al menos 6 semanas de duracién
y menos de 12 meses).

5. Dolor a la compresion de las articulaciones
metacarpo-falangicas y metatarso-
falangicas con afeccién simétrica (signo del
apretéon de manos doloroso).

13
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Manifestaciones sistémicas

Laartritisreumatoideesunaenfermedadsistémica
que puede tener manifestaciones extraarticulares
como en ojos (Sindrome de Sjogren, escleritis,
epiescleritis, queratoconjuntivitis sicca),
pulmones (enfermedad pulmonar intersticial)
y enfermedad cardiovascular, neurolégicas
(mononeuritis, neuropatias compresivas) y
vasculitis. (Hurd, 2000)

Diagnédsticos diferenciales en un paciente
con poliartritis

Causas infecciosas

* Pruebas viroldgicas: se deben valorar
en aquellos pacientes en los que tienen
historia de dolor poliarticular menor de 6
semanas, especialmente aquellos que son
seronegativos para factor reumatoide y
anticuerpos citrulinados.

o Parvovirus B19

o Virus de la hepatitis B
o Virus de la hepatitis C
o VIH

o TORCH

En éarea donde Aedes aegypti y aedes
albopictus, son prevalentes se debe solicitar

15
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pruebas serolégicas contra flavivirus, se debe
sospechar en aquellos pacientes con fiebre y
artralgia ante la confirmacion serolégica se
debera abordar como poliartritis crénica.

Analisis de liquido sinovial: se debe realizar
en aquellos pacientes en lo que se presenta
derrame articular y con presentacion de
monoartritis, oligoartritis, o inflamacién
articular asimétrica.

o Conteo diferencial de células.

o0 Busqueda de cristales.

o Gram de liquido.

o Cultivo de liquido.

» Otras enfermedades de tejido conectivo:
0 Lupus eritematoso sistémico.

o Enfermedad mixta del tejido conectivo.

o Sindrome de superposicion.

o Vasculitis.

Sindromes paraneoplasicos

Enfermedades metabdlicas (hipotiroidismo,
hipertiroidismo, hiperuricemia, alteraciones
del metabolismo 6seo0).



Criterios diagnésticos

Se le aplicaran los criterios de artritis reumatoide
a las personas que cumplan las siguientes
caracteristicas. (Gomez, 2011) (Aletaha, Neogi,
Silman, & Funovits, 2010)

Presentar al menos 1 articulacion con
sinovitis clinica (al menos una articulacion
inflamada) y que dicha sinovitis no pueda
explicarse por el padecimiento de otra
enfermedad.

Tener una puntuacion igual o superior a 6 en
el sistema de puntuacién que se presentaraa
continuacion y que considera la distribucion
de afectacién articular, serologia del factor
reumatoide y/o anticuerpos contra péptidos
citrulinados, aumento de los reactantes de
fase aguda y la duracién igual o superior a
6 semanas. (Gémez, 2011) (Aletaha, Neogi,
Silman, & Funovits, 2010)

17



Criterios de clasificacion de la artritis
reumatoide del ACR (1987) (Aletaha, Neogi,
Silman, & Funovits, 2010)
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de las manos.

reumatoide en
suero.

. Alteraciones

radiolégicas.

Criterio Descripcion

. Rigidez Rigidez matutina articular de 1 hora
matutina. 0 mas.

. Artritisde 30 Al menos 3 grupos articulares
mas grupos deben estar inflamados
articulares. simultaneamente y ser objetivados

por un médico. Los 14 grupos
articulares son: interfalangicas
proximales, metacarpofalangicas,
mufiecas, codos, rodillas, tobillos y
metatarsofalangicas.

. Artritis de Al menos una articulacién de
articulaciones las manos debe estar inflamada

(carpo, metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales).

. Artritis Afectacién simultanea del mismo
simétrica. grupo articular (definido en el criterio
2) en ambos lados del cuerpo.
. Nédulos Nodulos subcutaneos en
reumatoides.  prominencias oOseas, superficies
de extension o en zonas yuxta-
articulares observados por un
médico.
. Factor Presencia de valores elevados de

factor reumatoide por cualquier
método con un resultado de
controles inferior al 5%.

Alteraciones radioldgicas tipicas de
artritis reumatoide en radiografias
posteroanteriores de las manos.
Debe existir erosiéon u osteoporosis
yuxtaarticular clara y definida en
articulaciones afectadas.




Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010

Afectacion articular

1 articulacién grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1 A
1-3 articulaciones pequenas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
Mas de 10 articulaciones afectadas 5
Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/0 ACPA positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracién
<6 semanas 0
Mayor 6 semanas 1
(Aletaha , Neogi, Silman , & Funovits , 2010) (Smolen, ALtaha ,
& Barton, Rheumatoid arthitis, 2018)
Mayor de 6 puntos: se clasifica como artritis reumatoide definida.
Tratamiento farmacoloégico (Drogas B

modificadoras de la enfermedad DMARSs)

Las drogas modificadoras del curso de la artritis
reumatoide (DMARs), reducen los signos y
sintomas de la artritis reumatoide, mejoran la
funcion fisica y los marcadores de laboratorio
de actividad de la enfermedad, asi como
también reducen la progresién radiografica. Los
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DMARs para uso en AR incluyen: cloroquina®,
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato y
sulfasalazina®. Utilizados con menor frecuencia o
en casos especiales ciclosporina, D-penicilamina,
azatioprina y ciclofosfamida oral.

Existe evidencia de que la recaida de signos y
sintomas de la AR, se presentan al suspender
los DMARSs, lo que sugiere que su uso sostenido
es necesario.

Los pacientes con artritis reumatoide y factores de
mal prondstico, deben iniciar tratamiento intensivo
con DMARSs tan pronto como sea posible.

En el tratamiento del paciente con AR, debe
preferirse la combinacibn de DMARs en
comparacion a la monoterapia.

Todo paciente con diagndstico definitivo de
artritis reumatoide y enfermedad activa o con
factores de mal prondstico, debera iniciar su
tratamiento especifico en un periodo no mayor
de 1 mes, desde el momento de la confirmacion
del diagnéstico.

*(actualmente no se cuenta con este medicamento en el IGSS)

La eleccion del medicamento debera tener
en cuenta las comorbilidades existentes, y
los pacientes deben de ser informados de los
posibles beneficios, riesgos y requisitos de
control de los medicamentos a emplear.

DMARSs convencionales de primera eleccion:



* Metrotexate.

* Leflunomida.

* Hidroxicloroquina.
» Sulfasalazina.

Terapia biolégica y moléculas pequenas

Se recomienda inicio de terapia biologica en
pacientes con falla a la combinacion de dos
DMARs (MTX, LFN, HCQ, SZA) a dosis 6ptimas,
o a la falla de moléculas pequenas, en algunos
casos especiales podria iniciarse como primera
linea siempre asociado al DMARs.

La indicacién de moléculas pequefias incluye
a pacientes con artritis reumatoide activa
o estructuralmente progresiva y con falla
documentada a MTX o LFN (tomados al menos
por 3 meses a dosis 6ptimas). La combinacion
de agentes biologicos esta contraindicada en la
actualidad.

Previo al inicio de la terapia con moléculas
pequenas o bioldgicas solicitar:

» Radiografia de torax.

 PPD.

* Quantiferon gamma.

» Serologia para virus de hepatitis B y C.

» Cuantificacion de inmunoglobulinas (para el
uso de rituximab).

* VIH.

» Perfil de lipidos.
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Algoritmo 1. Tamizaje de tuberculosis

tuberculina o
Quantiferol

Negativa

Radiografia

b Positiva
de térax

No TB

activa ni no
JB latente,
Esputo para e
no
descartar TB Positivo
B s
latente B
Completar por lo Completar
menos 1 mes de tratangiento

tratamiento para

TB latente para TB activa

v

Iniciar Terapia

- biolégica o
tofacitinib

inmediatamente

'

Pacientes con factores de riesgo
0 exposicién a TB hacer tamizaje
ada afno para TB latente

Fuente: Tomado de guia ACR/EULAR (2015), modificado por grupo de
desarrollo, IGSS 2018.




El antecedente de un tumor sélido maligno en
los 5 afios precedentes contraindica el uso
de agentes anti-TNF, la terapia bioldgica o
de moléculas pequefias no debe ser utilizada
en mujeres embarazadas, lactancia y en
pacientes con hipersensiblidad grave conocida.
En los pacientes con antecedentes familiares
de linfoma se debe valorar cuidadosamente
la relacién riesgo-beneficio antes de usar
antagonistas de TNF.

Vacunas con patégenos inactivados para
hepatitis B, neumococo e influenza deben
administrarse al menos 4 semanas antes de
iniciar la administracion de terapia bioldgica o
moléculas pequenas.

Terapia biolégica

ANTI-TNF: entre las terapias biologicas contra B
el TNF disponibles en Guatemala se encuentran:

« Etanercept.

* Adalimumab.
* Golimumab.
* Infliximab.

Su utilizacibn debe ser indivualizada
previamente a una falla terapéutica a terapias
convencionales o en los casos que exista
contraindicacion o efectos adversos a los
mismos. La falla terapéutica o pérdida de
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eficacia de un anti-TNF no contraindica al uso
de otro (ver algoritmo de tratamiento).

ANTI INTERLUCINA-6

Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal
humano que actua sobre el receptor celular
de la interleucina 6, la cual juega un papel
importante en la respuesta inmunitaria
humana. Se usa para la AR moderada o grave,
sobre todo en pacientes que no mejoran con
otros farmacos.

ANTI CD-20

* Rituximab: actua bloqueando la
molécula CD20, eliminando las linfocitos
B autorreactivos, que en monoterapia o
en combinacion con metrotexate u otros
DMARs es eficaz y seguro, y puede
utilizarse en pacientes con falla terapéutica
a DMARs convencionales en combinacion,
falla terapéutica con uso de moléculas
pequenas o anti-TNF, asi como de forma
inicial en pacientes con contraindicaciéon
para el uso de los mismos. Se recomienda
premedicacién con esteroides para disminuir
el aparecimiento de efectos secundarios.



Moléculas pequeias

Este tipo de bloqueo de moléculas esta
recomendado en artritis reumatoide activa
de moderada a grave con respuesta
inadecuada o intolerancia a uno o0 mas
farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad. Pueden utilizarse en monoterapia
o0 en combinacién con metrotexate u otros
DMARs:

+ Tofacitinib: molécula pequena que funciona
bloqueando la via de la enzima janus-
cinasa 1 y janus cinasa 3 involucrada en la
respuesta inmunolégica, interfiriendo con la
via de senalizacion JAK-STAT, inhibiendo
citocinas pro inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral y la interleucina 6 en el
medio extracelular.

« Baricitinib*: es un inhibidor selectivo
y reversible de la janus-cinasa JAK1 vy
JAK2, modulando las vias de sefializacion
y transduccion de los activadores de
la  transcripcion  (STAT), inhibiendo
parcialmente la actividad enzimatica de
JAK'y JAKZ2 reduciendo la fosforilacion y la
activacion de STAT.

*(actualmente no se cuenta con este medicamento en el IGSS)
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Algoritmo 2 de tratamiento

Artritis reumatoide
establecida

Baja actividad
de enfermedad

Actividad intermedia
Q alta de enfermedad Baja actividad de la
enfermedad, pero no en
remision continuar con
tratamiento.

DMARs en
monoterapia*

DMARs en
monoterapia*

Actividad intermedia &

En remisién considerar
disminucién de la dosis

de DMARs
convencionales.
*Considerar el uso| | € 1 de la lerzpla DMARs
de esteroides en ANti-TNF +/- Metrotexate
dosis bajas y a u
corto plazo. otros biologicos +/- metrotexate
o tofacitinib +/- metrotexate
No descontinuar todos
los tratamientos
DMARs.
Objetivo del

tratamiento.

Actividad intermedia 0
alta de enfermedad’

Falloa
uso otros
bioldgicos,

Otros bioldgicos diferentes +/-

metrotexate

Otro biolégicos +/- metrotexate
u
otro anti-TNF +/- metrotexate

Actividad intermedia & Actividad intermedia O

alta de enfermedad’

Fallo a
multipes
anti-TNF

Fallos
multipe
a otros

bioldgicos,

Otros biolégicos +/- Otros bioldgicos +/-

Anti-TNF +/- metrotexate
o o o
Tofacitinib +/- metrotexate Tofacitinib +/- metrotexate Tofacitinib +/- metrotexate

Fuente: Tomado de guia ACR/EULAR (2015), modificado por grupo de
desarrollo, IGSS 2018.
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Farmaco Dosis Dosis de inicio

Metotrexate™ 25 mg 7.5-10mg
semana semana
Leflunomida 10-20 mg/dia ;?a(;mgldla por 3

Hidroxicloroquina 200 mg/dia¥
A consideracion

Prednisona mg del médico
tratante.

Modificado por grupo de desarrollo, IGSS 2018.

*Afadir uso de acido félico 5mg/dia, excepto el dia de toma de
metrotexate, en pacientes en edad fértil o 1mg semanal en el resto de
la poblacion.

Dosis: 6.5mg/kg/dia y se recomienda evaluacion oftalmoldgica a su
inicio y cada 12 meses.

Precauciones de uso de DMARs

Se recomienda asesoramiento preconcepcional
acerca del retiro de los medicamentos:

« Metrotexate: se debe retirar al menos tres
meses previos a la concepcion.

+ Leflunomida: se debe retirar dos anos antes.

En caso de concepcion no planificada se debe
omitir e iniciar colestiramina 8gr/8horas por diez
dias.
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Farmacos biolégicos y moléculas pequeias
modificadores de la enfermedad

Farmaco Dosis
ANTI TNF
Etanercept 50mg/semana
Adalimumab 40mg/15 dias
Golimumab 50mg/mes

Semana 0: 5mg/kg
Semana 2: 5mg/kg
Infliximab Semana 6: 5mg/kg
Luego mantenimiento:
3-5mg x kg/8 semanas.

ANTI IL-6
Tocilizumab 8mg x kg/4 semanas.
ANTI CD20
1griVdiasOy 15
Rituximab Luego

1gr /6 meses o segun criterio médico.

ANTI JAK2
Tofacitinib 5mg/12 horas.
Baricitinib 4mg/24 horas.

Modificado por grupo de desarrollo IGSS 2018

* Se debe iniciar hasta haber descartado la
presencia de TB, debido a la alta prevalencia
nacional, se recomienda la realizacion
de PPD, Quantiferon, rayos X de térax y
referencia a unidad de infectologia. (ver
algoritmo 1)




Medicamentos biosimilares: definiciones y
recomendaciones de buena practica clinica

Son medicamentos de origen biotecnoldgico,

que cumplen exigencias especificas D
establecidas por agencias reguladoras, de
calidad, eficacia y seguridad y que haya
demostrado ser comparable al medicamento
innovador de referencia, una vez que la patente

ha expirado.

Definicion de términos:

* Biosimilaridad: es un término que ha sido
utilizado por agencias regulatorias para
denotar la comparabilidad entre un producto
biosimilar y su correspondiente medicamento
de referencia. Para que un farmaco pueda
denominarse biosimilar deben desarrollarse
sistematicamente, con los mismos estandares
de calidad que un biotecnolégico innovador
y ademas se debe realizar un ejercicio de
comparabilidad llevado a cabo en varias
etapas:

o Comparabilidad en cuanto a calidad.
o Comparabilidad no clinica.
o Comparabilidad clinica.

* Medicamento no comparable, intento de
copia: podemos darle esta denominacion
al grupo de medicamentos que no han
tenido el ejercicio de biosimilaridad
descrito en el inciso previo, y que han sido
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comercializados, sin el sustento cientifico
en cuanto a eficacia y seguridad, incluso sin
la calidad de manufactura que se requiere
para este tipo de medicamentos.

Intercambiabilidad: se refiere a la
posibilidad de intercambiar un medicamento
por otro, que se espera que tenga el mismo
efecto clinico. Esto se puede referir a
sustituir un medicamento de referencia por
un biosimilar (o viceversa) o reemplazar un
biosimilar con otro. El reemplazo puede ser
de la siguiente forma:

o Cambio (switching): es cuando el
médico prescriptor decide cambiar un
medicamento por otro esperando el
mismo efecto clinico.

o Intercambiabilidad: cuando se dispensa
un medicamento por otro a nivel de
la farmacia, sin consentimiento o
conocimiento del médico.

Trazabilidad: permite seguir la huella de un
medicamento, habitualmente se hace con
el numero de lote y fecha de fabricacion
del producto. Cualquier medicamento
biotecnolégico pierde la trazabilidad, si se
hace cambio (switching).



Farmacovigilancia

Se debe establecer un sistema de
farmacovigilancia que pueda ser usado por
las autoridades de la institucion, asi como del
Ministerio de Salud, y que los datos puedan
ser accesados publicamente. Este sistema
debe estar sujeto a inspecciones periddicas por
parte de las autoridades gubernamentales e
institucionales.

Recomendaciones para uso de biosimilares

Elfarmaco biosimilar debe utilizarse, unicamente
cuando se tenga los estudios que respaldan
la biosimilaridad y la aprobacion por agencias
regulatorias como EMA 'y FDA.

» Consejo Internacional de Armonizacién de
los Requisitos técnicos para el registro de
medicamentos de uso humano (ICH, por
sus siglas en inglés), fuera de estas tres
agencias debe solicitarse evaluacion por
expertos.

« Los farmacos biosimilares, no deben
cambiarse (switching) si en el momento
no existe una evidencia solida en cuanto
a la eficacia y seguridad de esta practica.
Por ninguna razon se debe permitir la
intercambiabilidad, el médico debe estar
ampliamente informado acerca del producto
que le sera aplicado al paciente.
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+ Todo medicamento biosimilar debe ser
tomado como un nuevo medicamento, y ser
utilizado unicamente en pacientes virgenes
al farmaco innovador.

Seguimiento del paciente

Uno de los fundamentos iniciales para el
manejo de la artritis reumatoide consiste en el
diagndstico temprano. Sin embargo el objetivo
actual del tratamiento consiste en controlar la
inflamacion desencadenada por la enfermedad
con lo cual se logra aliviar el dolor, restaurar
la calidad de vida y, sobre todo, preservar la
independencia y funcionalidad del paciente,
cada uno de estos aspectos se controlan de
mejor manera bajo un seguimiento estrecho
del paciente. (Gaviria, Ruiz, MufAdéz, Burgos &
Ortiz 2014)

Para la medicion objetiva de la actividad de la
enfermedad se han elaborado varias escalas/
calculadoras de las cuales una version
simplificada y util a realizar es el DAS-28 (ver
link de aplicacion http://calc.artritis-il6.es/das28
), para la cual los rangos de puntuacion de
interpretan de la siguiente forma: (Cabrera,
Urbina, Martinez & Ibafez 2010)

< 2.6: Remisién de la enfermedad

« De2.6hasta<3.2:actividaddelaenfermedad
baja.



+ Entre 3.2 y 5.1: actividad de la enfermedad
moderada.

> ab.1: actividad de la enfermedad alta.

El seguimiento de los pacientes debe
fundamentarse en los aspectos clinicos
de todo paciente, sin embargo, se debe
considerar la realizacion rutinaria de una serie
de estudios complementarios que evaluen de
forma global a todo paciente y prevengan las
posibles complicaciones cronicas tanto por la
enfermedad de base como por la utilizacién de
su tratamiento (Gaviria, Ruiz, Mufidz, Burgos &
Ortiz 2014):

* Hematologia completa: en busqueda de
anemia de tipo normocitica- normocronica
frecuentemente, asi como trombocitopenia,
que indiquen actividad de la enfermedad.

* Velocidad de eritrosedimentacion y proteina
C reactiva: como reactantes de fase aguda.

* Pruebas de funcion hepatica: con la finalidad
de valorar via metabdlica y de excrecion de
medicamentos.

* Monitorizacion de la presién arterial
sistémica, glucometria y perfil de lipidos:
como parte del abordaje sistémico del
paciente.

33
AR



34

Ecocardiograma y electrocardiograma:
como grupo emergente de enfermedades
cardiovasculares.

Espirometria y radiografia de térax: como
grupo emergente de enfermedad intersticial
pulmonar.

Seguimiento por unidad de oftalmologia:
importante en el momento del diagndstico,
asi como durante el tratamiento con
hidroxicloroquina.

Predictores de éxito en el tratamiento

Datos de bajo dafo articular medidos por
resonancia magnetica.

Factor reumatoide negativo.
Artritis reumatoide temprana.
Periodos de remision sostenidos.

Respuesta a DMARs convencionales en los
primeros tres meses.

Ausencia de elevacion de marcadores de
inflamacion (VS y PCR).

Anticuerpos antipéptidos citrulinados
negativos.

Alcanzar la remision con el uso de un solo
bioldgico.



Manejo del dolor

Una de las limitantes mas importantes de los
pacientes que cursan conun seguimiento crénico
de las personas con artritis reumatoide es la

presencia de dolor, en algunas circunstancias B
limitantes, para lo cual el grupo farmacolégico
mas utilizado es de los antiinflamatorios no
esteroideos, dentro de los cuales se mencionan
(Gaviria, Ruiz, Muid6z, Burgos & Ortiz 2014):
» Celecoxib: (RR ajustado para HGIS 1.0) en
dosis maxima de 400mg/dia.
* Diclofenaco: (RR ajustado para HGIS 3.1)
en dosis maxima de 150mg/dia.
* |buprofeno: (RR ajustado para HGIS 4.1) en
dosis maxima de 3,200mg/dia.
» Etoricoxib: (RR ajustado para HGIS 1.0) en
dosis maxima de 90mg/dia.
* Naproxeno: (RR ajustado para HGIS 7.3) en
dosis maxima de hasta 1,100mg/dia.
Tratamiento no farmacolégico
Cc

Se debe considerar asesoramiento en terapia
ocupacional para aquellos pacientes que
experimentan limitacién funcional.

Es importante una coordinacion de todos los
profesionales que participan en el tratamiento
del paciente, un enfoque orientado a problemas
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especificos y una valoracién adecuada de los
efectos de las intervenciones.

En la atencion de un paciente con artritis
reumatoide se debe tomar en consideracion las
necesidades individuales del paciente mediante
elmanejo integral de un equipo multidisciplinario.

Se debe establecer un plan de manejo
personalizado, en el que se definan metas
y objetivos a corto, mediano y largo plazo,
adecuadas a la capacidad funcional particular,
considerando que la AR es una entidad con
prondstico variable, con el objetivo de lograr la
plena inclusién o reintegracion del paciente a la
sociedad.

Se recomienda la implementacion de un
programa de educacion del paciente que
contemple al menos los siguientes aspectos:
1) Proporcionar informaciéon concerniente
a la enfermedad, tratamiento y desenlace;
2) Monitorizacién y control de los efectos
adversos de DMARSs, terapia biolégica y AINE;
3) Plan terapéutico fisico y ocupacional; 4)
Control del dolor; y 5) Proteccién articular.

Las intervenciones de tratamiento no
farmacoldégico tales como el ejercicio dinamico,
la terapia ocupacional e hidroterapia, son
intervenciones que son de utilidad en la atencion
integral del paciente con artritis reumatoide.



Los médicos deben proporcionar educacion
sobre las medidas de proteccion articular a
pacientes con artritis reumatoide.

Se debe propiciar al paciente con artritis
reumatoide acceso a un adecuado soporte
psicosocial, incluyendo aspectos con las
relaciones interpersonales e incluso la
sexualidad.

La rehabilitacion comprende la evaluacion,
prevencion y tratamiento de la discapacidad,
con el objetivo de facilitar, mantener o devolver
el mayor grado de capacidad funcional e
independencia posible. Su finalidad principal en
la artritis reumatoide es tratar las consecuencias
de la enfermedad (dolor, debilidad muscular,
limitacion en las actividades diarias) y prevenir
el deterioro funcional.

En las fases de inflamacion activa (con el
objetivo principal de evitar el dolor y reducir la
inflamacion) se puede utilizar értesis estaticas
(al principio todo el dia y después solo de noche).
Si el paciente tiene problemas funcionales se
pueden asociar durante el dia (a tiempo parcial)
ortesis funcionales adaptadas al problema
especifico y el area anatémica que interfiere
con la funcién.
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5. Glosario

Artritis reumatoide: es una enfermedad
inflamatoria sistémica autoinmune, en la que
su primera expresion ocurre en los tejidos
sinoviales y es caracterizada por inflamacion
poli articular simétrica.

Artritis reumatoide seropositiva: artritis
reumatoide en el que se encuentra positivo el
factor reumatoide (80% de los casos).

Artritis reumatoide seronegativa: artritis
reumatoide en la que no se encuentra positivo
el factor reumatoide (20% de los casos).

Artritis reumatoide de inicio temprano:
pacientes con enfermedad por lo menos de 6
semanas de evolucién que pudo haber sido
diagnosticado con artritis reumatoide basado
en los criterios diagndsticos, incluyendo
anticuerpos citrulinados, si se descarta con
pruebas seroldgicas virales negativas.

Artritis reumatoide enremision: eslaausencia
de artritis activa sin elevacion de reactantes
de fase aguda o descenso de la velocidad de
sedimentacion menor de 30mm/hr en mujeres
y 20mm/hr en hombres, disminucién de dolor,
fatiga e inflamacion y un punteo DAS-28 menor
de 2.6, por mas de 2 meses consecutivos.

Artritis reumatoide inactiva: ausencia de
artritis activa o elevacion de reactantes de fase



aguda, en los que se tiene bien documentado
el diagnostico en el pasado en especial por
anticuerpos citrulinados y factor reumatoide
positivos, o erosiones tipicas en la radiografia
y en la ausencia de un diagndstico alternativo.

Sinovitis: inflamacién de la membrana sinovial,
que puede ser causa de traumatismo, infeccion,
depdsito de cristales y depdsito de complejos
inmunes.

Poliartritis: inflamacion (hinchazén, dolor a
la presion, enrojecimiento) en cinco o mas
articulaciones.

Oligoartritis: inflamacion de 2 a4 articulaciones.

Monoartritis: inflamacién persistente de una
unica articulacién, frecuentemente de gran
tamafo como lo es la cadera, rodilla, hombro,
mufeca o tobillo.

Factor reumatoide: anticuerpo dirigido contra
otro anticuerpo, IgM, IgG y/o IgA.
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