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FLUJOGRAMAS DE MANEJO DEL PACIENTE CON ARTRITIS
REUMATOIDEA

CRITERIOS PARA DERIVACION DE PACIENTES CON
SOSPECHA DE ARTRITIS REUMATOIDE

Consulta espontanea Pesquisa en examen preventivo
anual, 65 afios y mas

\/
Dolor musculo-esquelético

J

4/\

Articular No Articular
SUGERENTE DE ARTRITIS No sugerente de Artritis
- Rigidez matinal > 1 hora
-VHS > 30
- PCR elevada

- Dolor a la compresion de MCF
- Dolor a la compresion de MTF
- Artritis objetiva al examen fisico

l A 4

Derivar al especialista reumatologo/internista Tratar en APS y
control en 6 meses
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Confirmacion Diagnéstica
Evaluacién Inicial:
Actividad Clinica y Gravedad

/\>

Tratamiento farmacologico | Tratamiento no farmacolégico
¢ \ 4
Formas moderadas y graves |q
Formas leves
L Alivio del dolor y

Control de la inflamacién:
* Hidroxicloroquina | Metotrexato

® Prednisona < 10 mg
* Sulfazalasina

* AINE
* Leflunomida ® analgésicos
*® Sulfazalasina
v . . .
Combinaciones Evaluacion peritdica:
MTX + HQ + SSZ |[@&— | ® Respuesta terapéutica
MTX + LF

® Efectos adversos
MTX + otro FARME

*® Riesgo de infecciones
+ * Comorbilidad

Terapias biologicas
Monoterapia o

. ¢
Asociado a MTX
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Recomendaciones Clave

Imprescindible un diagnéstico y tratamiento precoz
En los 2 primeros afios se produce un dafio articular severo e irreversible. Un tratamiento

precoz disminuye y previene este dano.
(RECOMENDACION GRADO A)

Derivacion Precoz ante sospecha diagnéstica.
Ante sospecha de diagnostico de AR (presencia de artritis persistente de 3 o mas
articulaciones, ratificada por el médico), debera ser derivado para confirmacion

diagnostica por el reumatologo, quien debera evaluarlo antes de los 90 dias.
(RECOMENDACION GRADO A)

Evaluacion inicial de Paciente con diagnostico confirmado:

Se debe evaluar la actividad y dafio que la AR ha producido en el paciente. Se evaluaran
sintomas y signos de actividad, estado funcional, evidencias de inflamacién articular,
problemas mecanicos articulares, evidencia de compromiso extraarticular y lesiones
radiolégicas. (RECOMENDACION GRADO D)

Evaluacion del dafo articular

Todos los pacientes requieren contar al inicio con radiografias de manos y pies en
proyecciones AP y oblicuas, columna cervical AP, lateral y en flexion maxima, y
radiografia de térax. Se sugiere seguimiento radiolégico anual mientras exista actividad

clinica. )
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Tiempo inicio de tratamiento
Todo paciente con diagnostico definitivo de AR deberd iniciar su tratamiento especifico en
un periodo de no mas de 1 mes desde el momento de la confirmacién del diagnostico de
AR. (RECOMENDACION GRADO A)

Educacién
Todo paciente con AR requiere educacion de su enfermedad y tratamiento entregada en

forma individual y grupal.
(RECOMENDACION GRADO A)

Reposo y Ejercicio

Todo paciente con AR debera recibir indicaciones de ejercicios, lo cual debe ser
personalizado de acuerdo a las -caracteristicas particulares de su enfermedad.
(RECOMENDACION GRADO A)

Terapia Ocupacional

Todo paciente con AR debe recibir tratamiento con terapeuta ocupacional haciendo
hincapié en proteccién articular, asi como elaboracién de ortesis o férulas que puedan ser
necesarias. (RECOMENDACION GRADO A)

Otras modalidades terapéuticas no farmacolégicas

TENS, US, termoterapia, LASER, acupuntura no han mostrado utilidad y su uso habitual
en todo paciente con AR no esta recomendado.

(RECOMENDACION GRADO A)
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Uso de analgésicos y AINEs

Los analgésicos y AINEs ofrecen una ayuda sintomatica para el dolor y/o la inflamacion.
No deben usarse como farmaco unico y no reemplazan a los FARMEs. El uso de un AINE
en personas con alto riesgo de eventos Gl debe ir asociado al empleo de un inhibidor de
la bomba de protones (alternativamente pudiera usarse un Coxib). Usar con precaucién

en pacientes con riesgo cardiovascular.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Uso de corticoides

Son utiles en el manejo del dolor y la inflamacion articular. Usar en la menor dosis (< 15
mg) y por el menor tiempo posible. No deben ser usados como monoterapia y su uso
requiere una confirmacion previa del diagnostico. Se debe acompafar de profilaxis de

osteoporosis inducida por esteroides con calcio y vitamina D.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Recomendacion: tratamiento con FARMEs

Los pacientes con AR deben ser tratados con FARMEs, en forma individualizada para
cada uno. Por relacion costo/beneficio el metotrexate es casi siempre la primera eleccion.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Tratamiento con terapias biolégicas (antagonistas del TNF-a)

Los agentes biologicos anti-TNF alfa deben ser usados en pacientes que han fracasado al
uso adecuado de 2 o mas FARMEs (uno de ellos debe ser MTX o Leflunomida). Se
recomienda usarlos asociados a MTX (siempre que éste no esté contraindicado) y su

prescripcion debe ser exclusiva de médicos reumatologos calificados.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion y epidemiologia de la Artritis Reumatoidea
Frecuencia de la enfermedad:

La informacién nacional al respecto es limitada. Sin embargo no hay razones que hagan
pensar que la enfermedad en Chile tenga caracteristicas epidemioldgicas
significativamente diferentes al resto del mundo.

Incidencia:

Algunos estudios han reportado una tendencia a la disminucion en la incidencia de la
enfermedad. Asi, entre el afio 1955 y 1994, la incidencia se habria reducido en un 50%
(1). Aun tomando en cuenta lo anterior, la mayoria de los estudios actuales coinciden en
reportar una incidencia en hombres de entre 0.15 a 0.46 casos por 1000 personas/afio, y
en las mujeres de entre 0.24 a 0.88 casos por 1000 personas/ano (2). Si extrapolamos
esas cifras a la poblacion nacional segun el censo del 2002 (3), entre los hombres
implicarian entre 1.700 a 5.200 nuevos casos cada ano y en las mujeres entre 2.700 y
9.900 nuevos casos cada afio.

Prevalencia:

Diferentes estudios en distintos paises concuerdan en una prevaléncia de entre 0.5 a 1%
de la poblacion (2). A nivel Latino Americano diferentes estudios han estimado una
prevalencia de entre 0.2 y 0.5% (4, 5, 6).

El dnico estudio a nivel poblacional realizado en Chile estimé la prevalencia de la
enfermedad en 0.46% (IC 95% 0.24 a 0.8) (7). Considerando estos ultimos valores y
poblacion del censo del ano 2002, ello implicaria que el numero de individuos con AR en
Chile estaria entre 27.000 y 90.000 pacientes.

La enfermedad afecta de manera predominante a las mujeres y se ha reportado una
relacion de 3 y hasta 8 veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres (8).

Impacto de la enfermedad:

La AR provoca diversos grados de sufrimiento, deterioro de la calidad de vida e
incapacidad en quienes la padecen. Del total de los pacientes, de un 5 a 20% presentan
un curso autolimitado y otro 5 a 20% presentan una forma clinica minimamente
progresiva. Por tanto, entre 60 al 90% de los pacientes que padecen de una AR tienen
una evolucion clinica de deterioro progresivo (9).

El grupo de pacientes que tienen una enfermedad mas severa requieren de multiples
consultas médicas, asi como también tienen hospitalizaciones mas frecuentes y
prolongadas (10).

De aquellos pacientes que tienen trabajo remunerado al inicio de la AR, 10% de ellos deja
de trabajar dentro del primer afio de inicio de la enfermedad y un 50% estan incapacitados
después de 10 afos (11). En paises en que se han hecho estudios de costos y del
impacto econémico de la enfermedad, se ha estimado que en el 82% de los pacientes la
enfermedad puede ser tan costosa como la cardiopatia coronaria y en 50% de los
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pacientes tan costosa como ciertas formas de cancer. (12) Ademas de las consecuencias
descritas, quienes sufren de AR tienen una mortalidad mayor que la poblacion general,
con una tasa de mortalidad estandarizada de 2.26. (13) Por otro lado, se ha estimado que
la muerte ocurre mas temprano en los pacientes con AR; asi, las mujeres pierden 10
afos de vida y los hombres 4 anos. (14) En Chile se ha estimado que los anos de vida
perdidos por muerte prematura serian 8,1 en los hombres y 7,1 en las mujeres (15)

El afio 1996 el MINSAL publicé los resultados de un estudio tendiente a evaluar el
impacto de diferentes enfermedades a nivel de la poblacion general. Para ello se estimo la
carga de enfermedad, considerando no solo la mortalidad que ellas pudieran producir,
sino también aspectos relativos a calidad de vida y funcionalidad. Empleando el método
de estimacion de AVISA (afios de vida ajustados por discapacidad). En dicho estudio, la
Artritis Reumatoide esta dentro de las 15 patologias que poseen una mayor carga de
enfermedad (15)

Considerando su alta frecuencia, su cronicidad y el significativo impacto individual y social
que la enfermedad tiene, es una prioridad sanitaria establecer un plan de diagnostico y
tratamiento estandarizado de acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible, lo que
permitira optimizar el uso de los recursos y debiera minimizar el impacto personal y social
de la enfermedad.

1.2 Alcance de la guia
a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Definicion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de tipo inflamatorio, de causa
desconocida, que afecta primariamente las articulaciones. Sus manifestaciones son
variadas y produces grados diversos de molestias y limitaciones. La artritis en general es
simetria y a veces remitente. Sin embargo, si no se logra controlar produce destruccion
progresiva de las articulaciones afectadas, con deformaciones asociadas. En quienes no
logran un buen resultado terapéutico, provoca incapacidad musculo esquelética
progresiva importante

Tipo de pacientes
La presente guia se refiere a todos los pacientes con sospecha fundada de AR del adulto,
asi como a quienes tengan el diagnéstico de AR del adulto confirmado.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Medico, enfermera y kinesiélogo de Atencion Primaria

Reumatélogos, internistas, geriatra, fisiatra, terapeutas ocupacionales, traumatélogos del
nivel secundario

1.3 Declaracion de intencion
Esta guia no fue elaborada con la intencién de establecer estandares de cuidado para

pacientes individuales, los cuales soélo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacién clinica respecto del caso, y estan
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sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones de atencion.
En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
de la guia no aseguran un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean
debidamente fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos,
porque la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria
investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario
considerar que muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden de
hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se
generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe
utilizarse como unica justificacion para limitar la utilizacion de un procedimiento o el aporte
de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencién de los pacientes con artritis reumatoidea bajo
el régimen de garantias explicitas.

En ese contexto, sus objetivos son:

= Entregar recomendaciones a los médicos, kinesiodlogos, terapeutas
ocupacionales y enfermeras no especialistas y especialistas:

= Sobre sospecha diagndstica

» Sobre la confirmacién diagndstica,

= Tratamientoy

= Seguimiento de los pacientes con AR.

» Mejorar la funcionalidad y calidad de vida de las personas con artritis
reumatoidea
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3. RECOMENDACIONES

3.1 Prevencién primaria, tamizaje y sospecha diagndstica

Prevencion primaria

Aunque la causa de la AR es desconocida multiples factores interactian en un sujeto
genéticamente susceptible. El tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de AR
y posiblemente también para la gravedad de la enfermedad. La suspension del habito
tabaquico puede ayudar a prevenir el desarrollo de la AR como fue sugerido en un estudio
poblacional en EEUU."

Tamizaje
Se puede aplicar la evaluacion funcional del adulto mayor (EFAM) en el control sano de
los mayores de 65 afios, que es un instrumento predictor de perdida de funcionalidad.

Intervenciones recomendadas para sospecha diagnostica:
El diagnostico de la AR es eminentemente clinico. Entre los elementos mas importantes a
considerar destacan:

Poliartritis simétrica: la artritis que afecta a las MCFs, MTFs e IFP es uno de los hechos
precoces caracteristicos de la AR. Lamentablemente es inespecifico y puede observarse
también en otras enfermedades como Lupus Eritematoso Sistémico, Artropatia Psoriatica,
etc, por lo que aunque es altamente sugerente, por si sola no permite hacer el
diagnostico.

1) Rigidez matinal: la rigidez articular matinal (o después de periodos de reposo) es
un hecho frecuente de las artropatias inflamatorias en general. Sin embargo,
cuando su duracion es superior a 1 hora, es altamente sugerente de AR.

2) Noédulos reumatoides: corresponde a nédulos subcutaneos que van de mm a
centimetros de diametro, y generalmente se ubican en las superficies de extension
de las extremidades, especialmente a nivel del antebrazo. Si bien es altamente
sugerente de AR, su sensibilidad es baja y solo se ven en alrededor de un 3'% de
los pacientes y especialmente en etapas avanzadas de la enfermedad (cuando el
diagnéstico es mas obvio).

3) Algunas alteraciones de laboratorio: ellas se refieren a reactantes de fase aguda
(sirven para monitorear actividad de la enfermedad) factor reumatoide y
anticuerpos anti péptido citrulinado (anti-CCP). El Factor reumatoide esta presente
entre el 70 al 80% de los pacientes con AR. Sin embargo también es frecuente el
Sd. De Sjogren (70%), LES (20%) y entre un 5 a 10% de la poblacién general
sana. Los anticuerpos anti-CCP, si bien son altamente especificos, su sensibilidad
en pacientes con artritis indiferenciada de reciente comienzo no se conoce con
exactitud, pero puede ser tan baja como el 14%. Por tanto, un resultado negativo
no descarta el diagnostico de AR. Sin embargo, un resultado positivo, hace
altamente probable que el paciente tenga o desarrolle una AR. (26) Erosiones

! Criswell LA; Merlino LA; Cerhan JR et al; Mikuls TR; Mudano AS; Burma M; Folsom AR; Saag KG. Cigarette
smoking and the risk of rheumatoid arthritis among postmenopausal women: results from the lowa Women's Health
Study. Am J Med 2002 Apr 15;112(6):465-71
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radiologicas: son un marcador de la enfermedad y se ven en 15 a 30% de los
pacientes con AR dentro del primer ano de enfermedad. La frecuencia va
aumentando, y ya a los 2 anos casi el 90% de los pacientes las presentan. (27)

Con el objetivo de uniformar criterios en investigacion clinica y epidemiolégica se crearon
“Criterios de Clasificacion” de la AR (28), los que son a veces aplicados equivocadamente
como estrictos criterios diagnostico:

Para afirmar que un paciente tiene una AR, debe cumplir con al menos 4 de los 7 criterios
que se describen a continuacion (por a lo menos 6 semanas de evolucion):

1. Rigidez matinal de por lo menos 1 hora.

2. Artritis de 3 o mas articulaciones, observada por un médico.

3. Aumento de volumen de mufecas, metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales.

4. Artritis simétrica. El compromiso bilateral de metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales o metatarsofalangicas puede no ser absolutamente
simétrico.

5. Nodulos reumatoideos observados por médico.

6. Factor reumatoideo sérico positivo.

7. Alteraciones radioldgicas caracteristicas: erosiones u osteoporosis
yuxtaarticular.

Estos criterios tienen una sensibilidad de 91% a 94%, y una especificidad de 89%. Si bien
pueden ser Utiles y estar presentes en ausencia aun de enfermedad erosiva y deformante,
se debe insistir que no son absolutos. (29) Mas aun, se ha estimado que hasta un 15%
de pacientes con artritis persistente no cumplen con los criterios de clasificacion, incluso
luego de 2 afios de seguimiento. (30)

Por lo anterior, se debe enfatizar que con frecuencia en etapas iniciales de la enfermedad,
pacientes con AR no cumplen 4 criterios de clasificacién y si desde el punto de vista
clinico el diagnostico parece probable, este no debiera descartarse por ese solo hecho.

Diagnéstico diferencial:
Poliartritis virales (rubéola, parvovirus B19, hepatitis B, etc)
Otras enfermedades del tejido conectivo (Lupus Eritematoso sistémico, sindrome de
Sjoégren, sindrome de sobreposicion, etc)
= Artritis Reactiva
= Artritis Psoriatica
= Artritis por cristales (gota, pseudogota)
= Sarcoidosis
= Artrosis erosiva
= Fibromialgia
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3.2 Confirmacion diagnéstica

Numerosos estudios han demostrado que se produce un dafio severo e irreversible en los
2 primeros afos de la enfermedad (22, 23). Por otro lado, cada vez hay mayor evidencia
de que un tratamiento precoz lleva a un control mas rapido de la enfermedad asi como a
menos dafio articular. (24, 25)

Todo lo anterior hace necesario un diagnostico y tratamiento precoces.
(RECOMENDACION GRADO A)

Valor relativo de los elementos de diagnostico

Historia clinica:

Entre los elementos clinicos mencionados para el diagnostico de AR, hay algunos que
pueden ser Utiles en etapas iniciales de la enfermedad. Asi, se estima que la duracion de
los sintomas tiene un valor predictor. Cuando ellos llevan 6 o mas semanas, discrimina
entre artritis autolimitada y persistente con una sensibilidad de 88% y una especificidad de
52%. (30)

Otro elemento clinico de utilidad es la duracion de la rigidez matinal. En los estudios que
dieron origen a los criterios de clasificacién de la ACR en que se compararon pacientes
con AR establecida vs. pacientes sin AR, se estimo una sensibilidad de 81% y una
especificidad de 57%. (28)

Se han evaluado modelos para estimar la capacidad de discriminar entre artritis
persistente y autolimitada, pero su utilidad diagnéstica y aplicabilidad en centros de
atencion primaria es discutible. (30)

Examen fisico:

El elemento clave en el examen fisico es poder determinar si la persona tiene o no
arthritis. La certeza de ello depende en gran medida en las habilidades del examinador.
Estudios realizados con ultrasonido y resonancia nuclear magnética han demostrado
sinovitis evidente que no ha sido detectada en el examen clinico. (31)

En la tabla siguiente (modificada de Visser H, 30) se presenta la utilidad diagnostica de
diferentes elementos del examen clinico.

Caracteristicas diagnodsticas de diferentes elementos del examen fisico para
discriminar artritis autolimitada de persistente

Elemento clinico Sensibilidad % | Especificidad %
Artritis en 3 o mas grupos articulares 63 73
Artritis de las articulaciones de las manos 76 56
Dolor a la compresion de MCFs 48 84
Artritis simétrica 65 63
Dolor a la compresion de articulaciones MTFs 40 84
Nodulos subcutaneos 2 99
Ministerio de Salud 14
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Recomendacién: Paciente con sospecha diagnostica:

Todo paciente adulto, en que el medico no especialista tenga la sospecha fundada del
diagnostico de AR (a lo menos presencia de artritis persistente de 3 o mas articulaciones,
ratificada por el médico), debera ser derivado para confirmacion diagnostica por el
reumatodlogo. Dicha evaluacién debe ser precoz e idealmente realizada en un periodo no
mayor a 90 dias desde el momento de la derivacion. (RECOMENDACION GRADO A)

Recomendacién: Paciente con diagnéstico confirmado:

Una vez confirmado el diagndstico de AR, se debe realizar una evaluacion clinica general
de la actividad y dafio que la AR ha producido en el paciente. Para ello se evaluaran
sintomas y signos de actividad, estado funcional, evidencias de inflamacién articular,
problemas mecanicos articulares, evidencia de compromiso extraarticular y lesiones
radiolégicas. (RECOMENDACION GRADO D)

Ademas en la evaluacion general del paciente se recomienda:

= |nvestigar posibles enfermedades asociadas o concomitantes,

= Factores psicosociales que pudieran dificultar o impedir el adecuado tratamiento,

= [Establecer y explicar al paciente los objetivos terapéuticos a corto y mediano
plazo,

= Proponer un plan de manejo general, incluyendo aspectos educativos, de apoyo
psicolégico, tratamiento no farmacoldgico, farmacolégico y derivaciones, segun
corresponda a las necesidades del paciente.

Sintomas de actividad de la enfermedad:

a. Presencia de dolor articular, duracion de la rigidez matinal, nivel de fatiga y
capacidad funcional que puede ser objetivada por cuestionarios
estandarizados.

b. Signos de actividad de la enfermedad - Examen fisico

c. Evidencias objetivas de articulaciones inflamadas y/o dolorosas.

d. Problemas mecanicos articulares: pérdida de movilidad, crujidos
articulares, inestabilidad, alteraciones del alineamiento y/o deformidad.

e. Manifestaciones extraarticulares: Sindrome de Sjogren, enfermedad
pulmonar difusa, pleuritis, ndédulos reumatoideos, manifestaciones
oculares, pericarditis, vasculitis cutaneas, manifestaciones neurolégicas.

Examenes requeridos:

VHS y/o PCR

Factor reumatoideo (FR)

Anticuerpo anti Péptido Citrulinado Ciclico (anti CCP)

Hemograma

Glicemia

Creatininemia, examenes de funcién hepatica (AST, ALT, fosfatasas
alcalinas), orina completa. La evaluacién de la funcién renal y hepéatica es
necesaria ya que muchos farmacos antirreumaticos pueden tener toxicidad
renal o hepatica y pueden estar contraindicados si hay deterioro de estos
organos.

o Analisis de liquido sinovial ante duda diagndstica. (32)

O 0 0O o0 o0 O
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Estos examenes se consideran los minimos requeridos; sin embargo, se podran realizar
otros que el médico tratante considere necesarios de acuerdo a su juicio clinico

2. Evaluacion del daio articular en la AR

El curso o evolucion de la AR es variable, pero la gran mayoria tienen un curso progresivo
con destruccion de las articulaciones comprometidas. Diferentes estudios han demostrado
que pacientes con AR poliarticular activa, y con FR (+) tienen mas de un 70% de
probabilidad de desarrollar erosiones dentro de los dos primeros afios de enfermedad.
(33, 34)

Por ello, la evaluacion del dafio articular es un elemento de importancia en el diagnostico,
pronostico y evolucion de la enfermedad. El dafio o destruccién articular puede ser
evaluada:

a) clinicamente: por reduccién en el rango de movilidad articular, inestabilidad
articular, mal alineamiento, subluxacion, crujido secundario a pérdida de cartilago
articular (en general son alteraciones mas bien tardias), o

b) radiolégicamente: osteopénia yuxtaarticular, pérdida del espacio articular,
erosiones, desarrollo de subluxaciones. (35)

Recomendacioén: Todo paciente con el diagnéstico de AR confirmado debera tener a lo
menos radiografias de manos y pies en proyecciones AP y oblicuas, columna cervical AP,
lateral y en flexion maxima, y radiografia de térax. (Radiografias con otras proyecciones o
de oftras articulaciones especificas pueden ser necesarias dependiendo el paciente en
particular). Durante el seguimiento y control del paciente, se debieran repetir las
radiografias de las articulaciones comprometidas a lo menos 1 vez por afio mientras
existan evidencias de actividad de la enfermedad. (RECOMENDACION GRADO A Y D)

Factores pronésticos

La eleccion de la opcion de tratamiento para el paciente individual requiere de una
evaluacion del prondstico. Los siguientes son indices de mal pronéstico:

. Edad de inicio (< 20 afios y >75 afios)

. Mala capacidad funcional inicial

. Nédulos reumatoideos

. Titulos de FR elevados

. VHS y/o PCR persistentemente elevados

. Inflamacién de mas de 20 articulaciones

. Compromiso extraarticular, como sindrome de Sjogren, epiescleritis o escleritis,
enfermedad pulmonar intersticial, compromiso pericardico, vasculitis sistémica,
sindrome de Felty.

8. Presencia de erosiones (radiografias de manos y/o pies dentro de los dos
primeros anos de enfermedad).

9. Marcadores genéticos. Alelos HLADRB1 (DRB1*04, DRB1*01)

10. Bajo nivel de instruccion y bajo nivel socioeconémico

11. Mala respuesta a metotrexato.

12. Ausencia de red de apoyo social. (36)

NO A, WN -
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Diversos estudios han demostrado que el tratamiento con FARMEs en pacientes con AR
de reciente comienzo puede alterar favorablemente el curso de la enfermedad (37, 38,
39), particularmente en aquellos con factores de mal prondstico. Por ello, un tratamiento
agresivo debiera iniciarse tan pronto como el diagnostico se ha establecido.

Recomendacion: Todo paciente con diagnostico definitivo de AR debera iniciar su
tratamiento especifico en un periodo de no mas de 1 mes desde el momento de la
confirmacion del diagnostico de AR. (RECOMENDACION GRADO A)
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3.3 Tratamiento de la Artritis Reumatoidea

Considerando que no existen maniobras que permitan prevenir la aparicion de la AR, los
objetivos del adecuado manejo de la AR son el poder realizar un diagnostico precoz e
iniciar una terapia efectiva lo antes posible. Con ello se pretende aliviar las molestias,
mantener una funcién normal y prevenir o minimizar el dafo estructural. La meta
terapéutica debiera ser la remision de la enfermedad y si ello no es posible, intentar el
minimo grado de inflamacién posible. (40) Para el logro de estos objetivos terapéuticos
se requiere el uso coordinado y juicioso de diferentes opciones terapéuticas, tanto
farmacoldgicas, como no farmacoldgicas.

3.3.1 Tratamiento no farmacolégico de la AR

Educacién:

Considerando que en la mayoria de los casos se trata de una enfermedad crénica, un
aspecto importante es que el paciente acepte su enfermedad, aprenda a vivir con ella y se
transforme en un colaborador activo en su tratamiento y la toma de decisiones. Cuando el
tratamiento no logra un completo control de la enfermedad es frecuente que los pacientes
tengan problemas emocionales; por ello, el rol del equipo de salud educando al paciente y
su grupo familiar asi como dando apoyo durante el proceso de la enfermedad, son
primordiales. (41) El afo 2003 se publicé un Meta-analisis sobre los efectos de las
intervenciones educacionales. (42) De acuerdo a sus resultados, la educacion y consejo
de los pacientes, si bien tiene un efecto pequefio, es beneficiosa en cuanto a reducir el
dolor y la discapacidad asociada a la enfermedad. Otro meta-analisis mas reciente
concluyd también que los programas de educacion tienen un efecto pequefio y a corto
plazo en resultados como la discapacidad, recuento articular, evaluacion global por el
paciente, estado psicoldgico y depresién. (43) Por otro lado, no existen efectos negativos
de la educacion.

Recomendacioén: Todo paciente con AR debe recibir educacion apropiada respecto de su
enfermedad y los farmacos de uso habitual. Ello podra ser realizado en forma individual o
grupal, por médicos, enfermeras u otros profesionales de la salud con la capacitacion
adecuada. (RECOMENDACION GRADO A)

Reposo y Ejercicio:

Ademas del dolor y limitacién que generan articulaciones inflamadas, la AR provoca
fatiga. Por ello, el considerar periodos de reposo de las articulaciones inflamadas, asi
como reposo de cuerpo en general, son beneficiosos.

El dolor y la inflamacién llevan al paciente a reducir su nivel de actividad y ello a su vez
conduce a una mayor perdida de la movilidad, contracturas y atrofia muscular. Se ha
demostrado que ejercicios para fortalecer la musculatura (ya sea isoténicos, isométricos o
isokineticos) realizados 1 o 2 veces por semana mejoran la funcionalidad. (44)

Una revision sistematica (RS) de 30 ensayos aleatorizados evalué el efecto de terapia con
ejercicios dinamicos en mejorar la movilidad articular, fuerza muscular, capacidad
aerdbica y funcionalidad diaria en pacientes con AR. Paralelamente se evalud la
ocurrencia de efectos indeseables. Los diferentes estudios mostraron un beneficio en
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aumentar la capacidad aerdbica y fuerza muscular, sin que se observaran efectos
adversos (aumento del dolor o de la actividad de la enfermedad). (45)

Un aspecto importante se relaciona con la intensidad del ejercicio. Estudios recientes han
presentado resultados que deben considerarse al planificar la terapia. Un estudio que
comparé los efectos de un programa de ejercicios intensos 2 veces por semana con
tratamiento tradicional por fisioterapeuta, no demostré diferencias en el numero de
articulaciones dafiadas, pero la progresion del dafo articular (medido por el indice de
Larsen) fue menor en los pacientes que realizaron el ejercicio intensivo. (46) Otro estudio
reciente reporta que si bien ejercicios de alta intensidad no producen mayor dafio sobre
articulaciones previamente sanas o con poco dafo, si pueden acelerar el dafio radiolégico
en aquellas articulaciones que ya tienen un dafo previo significativo. (47)

Por ello se recomienda seleccionar el tipo de actividades a realizar, y las articulaciones
que ello va a considerar, prefiriendo ejercicios de bajo impacto y realizar
acondicionamiento muscular previo a actividades mas vigorosas. Se sugiere también
incluir ejercicios de flexibilidad y de rango articular, como componentes claves de
ejercicios. Por otro lado es importante reducir la carga de peso sobre la articulacién, lo
que entre otros se logra con reduccion de peso corporal, al realizar ejercicios en piscina
temperada. Es también importante seleccionar el calzado que reduzca al maximo el
impacto en actividades que soportan peso corporal, asi como evaluar ortesis rigidas/semi-
rigidas para correccién biomecanica a nivel de rodillas y tobillos. Finalmente, también es
importante evitar sobreestiramiento e hipermovilidad, escalas, carreras, soportar y
trasladar peso mayor que el 10% del peso corporal en pacientes con compromiso de
cadera o rodilla.

Recomendacion: Todo paciente con AR debera recibir indicaciones de ejercicios, lo cual

debe ser personalizado de acuerdo a las caracteristicas particulares de su enfermedad.
(RECOMENDACION GRADO A)

Terapia ocupacional:

Una revision sobre terapia ocupacional en el tratamiento de la AR identificé 38 estudios
relevantes. De acuerdo a la evaluacion de los resultados combinados, se puede concluir
que existe sdlida evidencia respecto de la eficacia de la “instruccién sobre proteccion
articular”, con un beneficio absoluto de entre 17.5 y 22.5 sobre un benéfico relativo de
100%.

Por otro lado, existe una evidencia limitada en cuanto a que la terapia ocupacional general
mejora la capacidad funcional (beneficio absoluto 8.7, beneficio relativo de 20%). Hubo
también algunas evidencias respecto de la utilidad del uso de férulas en cuanto a
disminuir el dolor (beneficio absoluto de 1.0, beneficio relativo de 19%). (48)

Basado en los resultados descritos, se puede concluir que la terapia ocupacional tiene
efectos positivos en la capacidad funcional de los pacientes con AR

Recomendacion: Todo paciente con AR debe tener acceso a sesiones anuales de
tratamiento con terapeuta ocupacional. En ellas se debieran reforzar aspectos educativos
de proteccién articular, asi como elaboraciéon de ortesis o férulas que puedan ser
necesarias.

(RECOMENDACION GRADO A)
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Otras modalidades no farmacolégicas

Acupuntura: Una revision sistematica de 2 ensayos clinicos aleatorizados (EnCAs) no
demostré beneficios significativos con la acupuntura y con electro acupuntura, por lo que
no hay respaldo para recomendar el uso de la acupuntura como parte de un programa de
manejo habitual de la AR.

Estimulacion Eléctrica Transcutanea (TENS):

Un Meta-analisis que incluyd 3 EnCAs evalu6 la utilidad de 2 formas de aplicacion del
TENS: de tipo convencional (TENS-C) y de tipo acupuntura (TENS-A). Sus resultados son
contradictorios. Comparado con placebo, el TENS-A (pero no el TENS-C) reduce la
intensidad del dolor y mejora la potencia muscular. Por otro lado, el TENS-C tiene una
mejor evaluacién global por el paciente que el TENS-A. (50)

De acuerdo a la informacion disponible, no existe un respaldo concluyente que haga
recomendable la inclusion de esta opcidn terapéutica en todo paciente con AR.

Termoterapia:

La Termoterapia, entendida como el uso de calor o frio superficial es frecuentemente
usada como tratamiento coadyuvante en padecimientos musculo esqueléticos. Un meta-
analisis evalud el beneficio de diferentes opciones de termoterapia en pacientes adultos
con AR (51) incluyendo 7 EnCAs con un total de 328 pacientes. No se observaron
efectos significativos de las aplicaciones de calor o frié en medidas de evaluacién objetiva
de la enfermedad, como inflamacién articular, uso de medicamentos, rango de movilidad,
fuerza para empufar y funcién de la mano. Tampoco se observaron efectos perjudiciales
de la terapia. Algunos de los estudios que usaron banos de parafina mostraron un
pequefno beneficio, en particular cuando ello es asociado a ejercicio. Considerando su
beneficio marginal, el respaldo para su uso es limitado.

Ultrasonido:

Diferentes estudios demuestran los efectos fisioldgicos y potencial accion anti-inflamatoria
del ultrasonido. (562) Sin embargo, su real utilidad en pacientes con AR no ha sido
demostrada. Un meta-analisis reciente (53) evalué 2 estudios con un total de 80
pacientes. De acuerdo a sus resultados, el US aumenté la fuerza para empufar, la flexion
dorsal de la mufeca, redujo la duracién de la rigidez matinal, el nUmero de articulaciones
dolorosas e inflamadas. Si bien los efectos beneficiosos parecen reales, los resultados
deben ser vistos con cautela por el reducido numero de estudios y sujetos involucrados,
asi como a la pobre calidad metodologica de los estudios.

LASER (Terapia con laser the baja intensidad - Low level laser therapy — LLLT): Una
revision sistematica combind los resultados de 5 EnCAs. Comparado con placebo, el
LLLT redujo el dolor en 70%, disminuyo la rigidez matinal 27.5 minutos (IC 95%: 2.9 a 52
minutos) y aumento la flexibilidad de la mano en 1.3 cm. (IC 95%: 0.8 a 1.7 cm.). Otros
resultados, como la evaluaciéon functional, rango de movilidad e inflamacién no fueron
diferentes entre los grupos. Tampoco se observo diferencias en subgrupos segun dosis
de laser, longitud de onda, sitio de aplicacién o duracion del tratamiento. (54) De acuerdo
a lo anterior, esta modalidad terapeutica pudiera reducir el dolor y rigidez matinal a corto
plazo, pero su efecto es pequefio.
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Recomendacion: La evidencia respecto de la real utilidad de estas opciones no
farmacolbgicas adicionales es escasa y muchas veces contradictoria. Por lo anterior, de
acuerdo a la informacién actual, su uso habitual en todo paciente con AR no estaria

recomendado. )
(RECOMENDACION GRADO A)

3.3.2 Tratamiento Farmacolégico de la AR

Analgésicos:

Los analgésicos puros asi como los opiodes son farmacos que tienen un rol coadyuvante
en el manejo del dolor de los pacientes con AR. No tienen un efecto especifico sobre la
enfermedad por lo que nunca deben usarse como monoterapia. De los analgésicos
simples, el paracetamol y el metamizol pueden ser usados considerando Ilas
caracteristicas individuales de los pacientes. Los opiodes mas comunmente usados, solos
o asociados con el paracetamol, son la codeina y el tramadol.

Antiinflamatorios no esteroidales (aines):

Los AINEs son de uso habitual en el tratamiento de la AR, ya sea como una ayuda
sintomatica mientras se realiza y confirma el diagnostico, o durante el tratamiento de
mantencion como coadyuvantes en el manejo del dolor y la inflamacién. Es importante
sefalar que ellos no alteran el curso de la enfermedad, por lo que no deben usarse como
tratamiento unico y nunca sustituyen a los FARMEs.

Diferentes estudios han evaluado el beneficio comparativo del paracetamol con los AINEs.
En una RS que incluyé 4 estudios de cross-over los AINEs fueron preferidos por los
pacientes o el investigador mas frecuentemente que el paracetamol. En el estudio con
mayor tamafio de muestra, 37% de los pacientes prefirieron el ibuprofeno y 13% el
paracetamol. (55)

Los diferentes AINEs tienen eficacias similares en cuanto al alivio del dolor y la
inflamacién articular que presentan los pacientes con AR. Si bien son eficaces, multiples
estudios han demostrado que su uso se asocia a un mayor riesgo de sufrir eventos
gastrointestinales (Gl), que van desde sintomas menores a eventos serios (ulceras,
perforaciones y sangramiento) con mortalidad asociada. (56)

Se consideran factores de mayor riesgo para presentar eventos Gl serios la edad > 65
afos, historia de ulcera péptica previa, historia de sangramiento GIl, o enfermedad
cardiovascular. Los pacientes con AR con 1 factor de riesgo tienen aproximadamente un
riesgo de 1% de tener un evento serio (perforacion, ulcera o sangramiento) en 6 meses.
Si tienen los 4 factores, el riesgo aumenta a 9% en 6 meses. (57)

Este perfil de eventos adversos ha llevado a buscar alternativas de prevencion. Asi se ha
demostrado que los antagonistas de los receptores H2 no son efectivos, mientras que el
uso del AINE junto a un inhibidor de la bomba de protones reduce el riesgo de presentar
ulceras endoscopicas o sintomaticas. (58)

La mejor comprension de los mecanismos de accidn de los AINEs ha permitido la
busqueda de nuevos antiinflamatorios que actien de manera mas especifica sobre los
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mediadores de la inflamaciéon. En los ultimos afios ha aparecido un nuevo grupo de
antiinflamatorios que inhiben selectivamente la COX 2 y se han denominado como
COXIBs.

Actualmente en Chile solo esta autorizado para el uso crénico el celecoxib. Su eficacia y
seguridad ha sido evaluada en numerosos EnCAs y algunas RS. En ellas (59) se ha
demostrado que celecoxib es absolutamente comparable a la de los otros AINEs, y que la
diferencia fundamental esta en su seguridad Gl. La tasa de abandonos debidos a EA Gl
fue 46% mas baja en los tratados con celecoxib (IC 95% 29 a 58%, con un NNT de 35
para 3 meses de tratamiento). Por otro lado, la incidencia de ulceras detectadas por
endoscopia fue 71% mas baja (IC 95% 59 a 79%, con NNT de 6 a los 3 meses). Esta
mayor seguridad Gl se vio significativamente disminuida en aquellos pacientes que
usaban concomitantemente aspirina en dosis de proteccion cardiovascular.

Un aspecto aun en discusion es la seguridad cardiovascular de los Coxibs. (60) Diferentes
estudios han mostrado que se asocian a un riesgo similar de eventos cardiovasculares
que los AINEs tradicionales, por lo que su uso debiera evitarse o ser particularmente
cuidadoso en pacientes de mayor riesgo cardiovascular (ancianos, hipertensos,
insuficiencia cardiaca, polimedicados, creatinina elevada, etc).

Recomendacion: Los analgésicos, opiodes, AINEs y Coxibs son medicamentos que
ofrecen una ayuda sintomatica para el dolor y/o la inflamacién. No deben usarse como
farmaco unico y no reemplazan a los FARMEs. El uso de un AINE en personas con alto
riesgo de eventos Gl debe ir asociado al empleo de un inhibidor de la bomba de protones
(alternativamente pudiera usarse un Coxib). El uso de AINEs o Coxibs en pacientes con
alto riesgo de problemas cardiovasculares, en lo posible, debe evitarse; en caso de ser

absolutamente necesario usarlos, se deben usar con particular precaucion.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Diferentes tipos de AINEs y dosis recomendadas en pacientes con AR

No selectivo Cox2 selectivo Cox2 especifico

AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria
Diclofenaco 150 mg Nimesulida 100 2200 mg | Celecoxib 100 a 200 mg
Ibuprofeno 1200 a 2400 mg Meloxicam 7.5a15mg
Indometacina 75 a 150 mg
Ketoprofeno 150 a 200 mg
Naproxeno 500 a 1000 mg
Piroxicam 10a20 mg

Corticoesteroides

Los corticoides tienen acciones analgésicas y antiinflamatorias comprobadas en la AR.
Sin embargo, sus multiples efectos colaterales hacen recomendable su uso por el menor
tiempo posible y en la menor dosis posible (<10 mg/dia).

Su eficacia en pacientes con AR ha sido evaluada en 2 RS de la literatura. En una de
ellas se evalud el uso intermitente, y de acuerdo a sus resultados, se pudo observar que
la prednisona/prednisolona es superior al placebo en cuanto a sensibilidad articular, dolor,
fuerza al empunar. El corticoide también tuvo mayor efecto que los AINEs sobre la
sensibilidad articular y el dolor, mientras que no hubo diferencias significativas sobre la
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fuerza al empufar. (61) Por tanto, la prednisona en dosis no mayores a 15 mg/dia, puede
ser usada de manera intermitente en pacientes con AR, particularmente en aquellos en
quienes la enfermedad no puede ser controlada por otros medios.

Otra RS analiz6 la efectividad de los corticoides por tiempo moderado. Los corticoides
fueron significativamente mas efectivos que el placebo en 4 de los 6 resultados
evaluados: diferencia promedio estandarizada para numero de articulaciones sensibles,
articulaciones hinchadas, dolor, y estado funcional. Los resultados para VHS y fuerza al
empufar no diferencias significativas. Un estudio comparo prednisona con aspirina y no
hubo diferencias para la VHS o sensibilidad articular. Otro estudio comparando la
prednisona con cloroquina tampoco encontr6 diferencias significativas en sus efectos. (62)

Basado en estos resultados, el uso de prednisona por tiempo moderado en AR es mejor
que el placebo y similar a la aspirina y cloroquina. Otro uso frecuente de los corticoides
en pacientes con AR es por via intra-articular. Si bien la evidencia es limitada, existen
EnCAs que respaldan su utilidad como coadyuvantes en crisis de inflamacion articular.
(63, 64)

El uso de corticoides se asocia a varios posibles eventos adversos. Entre ellos, la perdida
acelerada de masa 6sea es de particular preocupacion. La evidencia actual avala el uso
de suplementacion con calcio y vitamina D para prevenir la aparicion de osteoporosis
inducida por corticoides. (65)

Recomendacioén: Los corticoides orales son efectivos para el manejo del dolor y la
inflamacién articular. Deben ser usados en la menor dosis posible (idealmente < 15 mg)
por el menor tiempo posible. No deben ser usados como monoterapia. Su uso requiere
una confirmacion previa del diagnéstico.

Todo paciente que reciba corticoides debe tener profilaxis de osteoporosis inducida por

esteroides con calcio y vitamina D.
(RECOMENDACION GRADO A Y D)

Equivalencia de esteroides:

Prednisona | Metilprednisolona | Hidrocortisona | Betametasona | Dexametasona | Deflazacort

5 mg 4 mg 20 mg 0.75 mg 0.75 mg 6 mg

Farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES)

Se definen como tales aquellos farmacos que son capaces de prevenir o al menos reducir
el dano articular producido por la enfermedad, y de esa manera preservar al maximo la
articulacion y la funcion articular. Si bien aun se estudia la mejor opcion terapéutica, es un
hecho establecido que el tratamiento adecuado de la AR requiere del uso precoz de
FARMEs, lo cual es avalado por multiples ensayos clinicos y algunas revisiones
sistematicas. (66)

Ademas del beneficio clinico, existe sélida evidencia en cuanto a la capacidad de reducir
el dafio radiolégico articular. Una revision sistematica evalué el efecto sobre el dafio
radiologico de diversos FARMEs comparados con placebo. En 25 estudios incluidos con
3907 pacientes, se confirmd evidencia suficiente que infliximab, ciclosporina,
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sulfasalazina, leflunomida, metotrexato, oro parenteral, corticosteroides, y anakinra tenia
un efecto pequefio a moderado en reducir el dafio radiolégico. (67)

El fracaso de un FARME en particular pudiera implicar el uso de un FARME diferente o
una combinacion de FARMEs. Como no existe consenso respecto de la mejor opcién y
ello depende en parte de las caracteristicas clinicas de la enfermedad en el paciente
individual, las decisiones deben ser tomadas de acuerdo al juicio clinico del medico
tratante.

La decisién de cual FARME usar fue evaluada de manera estructurada por un grupo de
expertos de la Sociedad Francesa de Reumatologia, quienes realizaron un consenso
estructurado usando escenarios clinicos de pacientes con diferentes niveles de severidad
y actividad de la enfermedad. La pregunta a responder fue “;cual es la monoterapia de
eleccion para pacientes con arthritis temprana nunca tratados con FARMEs?”, y se les
solicitaba elegir las 2 mejores opciones para cada situacion. En la mayoria de las
situaciones la primera eleccion fue el metotrexato, seguido de cerca por la Leflunomida,
especialmente cuando ya habia evidencias de dano al inicio. La sulfasalazina fue
recomendada solo en aquellas situaciones sin dafo estructural y cuando la actividad era
baja o moderada. En aquellas situaciones de menor severidad (sin dafio estructural,
factor reumatoideo negativo y bajo nivel de actividad) el farmaco de eleccién fue la
hidroxicloroquina. En el otro extremo del espectro, cuando habia dano estructural, factor
reumatoideo positivo y la actividad de la enfermedad era alta, el metotrexato fue la
primera eleccion, seguido por un farmaco anti-TNF alfa. (68)

Metotrexato

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable y bajo costo, el metotrexato
(MTX) es la droga de eleccion para iniciar el tratamiento con FARMEs, siempre que no
existan razones que la contraindiquen.

Se administra en toma unica semanal, en dosis inicial habitualmente entre 7,5y 10 mg.,
aumentandose la dosis segun respuesta y tolerancia hasta 25 mg. Por semana. Su efecto
se empieza a manifestar entre 6 a 10 semanas de iniciado el tratamiento.

Su eficacia y seguridad fue evaluada en un meta-andlisis que analizé 5 EnCAs que
comparaban MTX con placebo (PLA). (69) El analisis de los estudios combinados
concluyd un beneficio estadisticamente significativo para todas las variables analizadas
(dolor, numero de articulaciones dolorosas e hinchadas, evaluacién global por el paciente
y el medico, estado funcional) excepto la VHS. En este estudio no hubo diferencias en el
numero total de abandonos, aunque los pacientes tratados con MTX tuvieron 3 veces mas
probabilidades de discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas (22% vs 7% -
OR 3.47) mientras que fue 4 veces menos probable que abandonaran por falta de
respuesta (OR 0.22).

La mayoria de los efectos adversos del MTX se asocian a su actividad antifolatos, pero
los efectos adversos serios son poco frecuentes. Seguimientos a largo plazo han
reportado que hasta 80% de los pacientes presentan algun EA asociado a la droga y que
hasta 30% de ellos abandonan el tratamiento por el EA. Los potenciales problemas
hepaticos y hematoldgicos justifican el chequeo de laboratorio regular para su deteccién
precoz y minimizar riego de EA serios. (70) Como una forma de prevenir efectos adversos
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importantes por el MTX, se recomienda que todos los pacientes tratados reciban
suplementacion con acido folico 1 mg/dia. (71, 72)

Leflunomida

Una RS reciente (73) evalud el beneficio y seguridad de la Leflunomida comparado con
placebo, MTX y SSZ. Usando los criterios ACR20 hubo una diferencia absoluta de mejoria
de 28% (IC 95%: 21 - 35%) en favor de la leflunomida comparado con placebo. Ademas
del beneficio clinico, hubo evidencias de menor dafo radiolégico a los 6 y 12 meses de
tratamiento. La eficacia clinica comparativa de la LFM fue similar al MTX y SSZ.

En cuanto a seguridad, los pacientes tratados con LFM tuvieron 10% mas de abandonos
por eventos adversos que los tratados con placebo. Los eventos adversos mas
importantes fueron sintomas GlI, elevacion de las pruebas hepaticas, alopecia e
infecciones. En general, los abandonos por eventos adversos no fueron diferentes a los
producidos por MTX o SSZ.

Hidroxicloroquina (HCQ)

Los antimalaricos han sido usados en el tratamiento de la AR por muchos anos. Su
eficacia y toxicidad a corto plazo fue evaluada en una revision sistematica que incorporo 4
EnCAs y EnCCs, y en la que se observo un beneficio significativo para varios de los
resultados de interés. También hubo beneficio significativo con la VHS. Los abandonos
fueron mas frecuentes en los tratados con placebo, la mayoria por falta de eficacia. No
hubo diferencias en los abandonos debido a EA. De acuerdo a lo anterior, si bien la
magnitud de la eficacia de la HCQ es moderada, sus pocos EA la hacen una opcién
terapéutica valiosa.

Sulfasalazina

La Sulfasalazina es un FARME ampliamente usado en paises Europeos. En un meta-
analisis i6n de 6 EnCAs, la SSZ tuvo un efecto significativo sobre el numero de
articulaciones sensibles e inflamadas, el dolor y la VHS. Los abandonos por eventos
adversos fueron significativamente mayores en el grupo con SSZ (OR=3.0). Los pacientes
que tomaban placebo tuvieron 4 veces mas posibilidades de ser discontinuados por falta
de eficacia que los que tomaban SSZ. Segun esos resultados, la SSZ tiene un beneficio
clinica y estadisticamente significativo. No se conoce con claridad su posible efecto sobre

la calidad de vida y la progresién radiologica, pero parecieran ser modestos. (EVIDENCIA
GRADO A)

Un meta-analisis posterior en pacientes con AR, en que se usé SSZ en dosis promedio de
2 gr/dia y con una duracion promedio de 36 semanas, mostré que comparado con PLA, la
SSZ fue superior en cuanto a mejoria en la VHS, duracion de la rigidez matinal,
evaluaciéon del dolor, indice articular, numero de articulaciones dolorosas y evaluacion
global por el paciente. Los abandonos por falta de eficacia fueron significativamente mas
en el grupo con PLA, mientras que los abandonos por eventos adversos fueron mas en
los que recibian SSZ (24% vs 7%).

Comparada con la HCQ, la SSZ tuvo menos abandonos por falta de eficacia, y tuvo
mejores resultados en cuanto a mejoria en la VHS y la duracién de la rigidez matinal. Al
comparar SSZ con sales de oro, si bien los abandonos por eventos adversos fueron
menos con SSZ, los abandonos por falta de eficacia fueron algo mayores con SSZ.
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Por tanto, de manera similar al meta-analisis anterior, la efectividad de la SSZ queda
demostrada. (76)

Sin embargo, si bien la evidencia confirma que este farmaco es eficaz, su beneficio
comparativo puede ser valorado en otro meta-analisis que compard los abandonos de
tratamiento debidos a falta de eficacia. Considerando 110 estudios, se demostrd que a un
seguimiento promedio de 60 meses, un 47% para los tratados con SSZ dejaban la terapia
por falta de eficacia, comparado con 27% para las sales de oro y 25% para el MTX. (77)

Sales de oro

Un meta-analisis de 4 EnCAs, demostré un beneficio estadisticamente significativo del oro
inyectable vs placebo. También se observaron diferencias estadisticamente significativas
para la VHS, asi como la evaluacién global por el paciente y el medico. De los tratados,
22% abandonaron por toxicidad vs 4% de los controles (78) (EVIDENCIA GRADO A)

Azatioprina

La azatioprina es wun inmunosupresor usado frecheutemente en patologias
reumatologicas. Se considera en general que tiene mas riesgos asociados que otras
opciones de tratamiento por lo que en general se le usa solo en casos de AR severa. Sus
efectos a corto plazo fueron evaluados en una revision sistematica que incluyé a todos los
EnCAs y EnCCs publicados hasta Agosto del 2000 en que se comparara azatioprina con
placebo. (79) Se observo un beneficio estadisticamente significativo para los tratados con
azatioprina en cuanto al numero de articulaciones sensibles. Los abandonos por EA
fueron mayores en el grupo de los tratados con azatioprina OR=4.56 (IC95% 1.16, 17.85).
Si bien esta evidencia apoya la eficacia, se basa en pocos estudios, con pocos pacientes,
lo que asociado a un perfil de EA importantes hacen que no sea un farmaco
recomendable por sobre otros FARMEs.

Ciclosporina

Una revision sistematica de EnCAs que comparaban el farmaco con placebo encontré una
disminucién significativa en el niumero de articulaciones sensibles e hinchadas en los
tratados con ciclosporina. También hubo beneficios significativos respecto del dolor e
indice funcional. Los efectos adversos fueron mayores en los tratados con ciclosporina.

Ciclofosfamida

Los efectos a corto plazo de la ciclofosfamida fueron evaluados en una revision
sistematica que incluyo EnCAs y EnCCs que comparaban ciclofosfamida vs placebo o
drogas activas. (81) Al comparar con placebo, se observo un beneficio estadisticamente
significativo en el numero de articulaciones sensibles y dolorosas. Uno de los estudios
reportd datos sobre desarrollo de nuevas erosiones: el OR para ciclofosfamida vs placebo
fue de 0.17 (IC 95% 0.05 to 0.57). Los tratados con placebo eran 6 veces mas probable
que abandonaran por falta de eficacia que los tratados con ciclofosfamida. Los abandonos
por EA fueron mayores en los tratados con ciclofosfamida (OR=2.9), siendo los mas
frecuentes cistitis hemorragica, nauseas, vémitos, leucopenia, trombocitopenia, alopecia,
amenorrea e infecciones por herpes zoster. De acuerdo a esta revision su eficacia puede
ser similar a los antimalaricos o SSZ, pero menos efectiva que MTX. Considerando su
mayor tasa de EA hace que su relacién beneficio/riesgos sea limitada y por tanto su uso
excepcional.
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Recomendacion: Los pacientes con AR deben ser tratados con FARMEs. EI
medicamento especifico (0 combinacion de FARMEs) a usar dependera de las
caracteristicas que tenga la enfermedad en el paciente individual. Considerando Ia
eficacia, seguridad y costos, en la mayoria de los casos el metotrexato es la primera
eleccion.

(RECOMENDACION GRADO Ay D)

Farmacos Modificadores de la Enfermedad utilizados en la AR

Farmaco Dosis EA Embarazo Seguimiento
Metotrexato 7.5-25 mg dosis | Toxicidad Contraindicado Hemograma,
Unica semanal hepatica, médula transaminasas
osea, neumonitis,
mucositis, Gl
Leflunomida 100 mg/d por 3 Toxicidad Contraindicado Hemograma,
dias (dosis hepatica, médula transaminasas
carga), 20 mg/d 6sea, Gl
(mantencion)
Antimalaricos Hidroxicloroquina | Toxicidad ocular, Precaucién Evaluacion
200-400 mg/ al, oftalmolégica
hasta 6.5 hiperpigmentacion, basal y
mg/kg/d miopatia posteriormente
Cloroquina 250 anual
mg/dia hasta 5
mg/kg/d
Sulfasalazina 500 mg/d Citopenias, Gl, Precaucion Hemograma,
incrementando a | hepatica, rash, funcién hepética
un maximo de 3 | oligoespermia
g/d
Sales de oro 50 mg/sem IM Toxicidad médula | Precaucion Hemograma,
osea, sindrome examen de orina
nefrotico, cutdnea
Azatioprina 50-100 mg/d, Toxicidad médula | Precaucién Hemograma,
dosis maxima Osea, hepatica, pruebas
2.5 mg/kg/d pancreatitis, hepaticas
hipersensibilidad,
infecciones
Ciclosporina A 2.5-5 mg/kg/d HTA, hirsutismo, Contraindicado Hemograma,
Gl, infecciones creatinina,
oportunistas

EA: efectos adversos; Gl: gastrointestinal; HTA: hipertension arterial

Agentes bioldgicos

A pesar del uso adecuado de FARMEs e incluso a veces de la combinacion de FARMEs,
en algunos pacientes la AR no logra ser controlada y continua produciendo dolor,
inflamacién, dafo anatémico y deterioro en la calidad de vida. Un nuevo grupo de agentes
que ha demostrado poderosos efectos sobre los mecanismos de inflamacion y dafio de la
AR son los denominados agentes bioldgicos. Entre estos se cuentan aquellos que actuan
sobre el factor de necrosis tumoral alfa (por diferentes mecanismos) y se les denomina en
conjunto anti-TNF alfa. De ellos existe evidencia concluyente en cuanto a su eficacia y
seguridad, lo que se describe a continuacion.
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Infliximab

Este farmaco corresponde a un anticuerpo quimérico (mezcla ratén/humano), que se une
a las formas solubles y de transmembrana del TNF alfa, lo que impide que este ultimo se
una a sus receptores. Una RS que incluy6 estudios en los que se comparé infliximab 1, 3,
5 0 10 mg/Kg. con metotrexato (MTX) vs MTX solo, o sin MTX vs placebo, con duracién
minima de 6 meses (82) A los 6 meses de tratamiento, todos los tratados con Infliximab
tenian mejores tasas de respuesta ACR 20, 50 y 70 que los controles. El total de
abandonos asi como los abandonos por falta de eficacia fueron menores en los tratados
con Infliximab. Los abandonos por eventos adversos u otras razones fueron similares en
los que recibieron Infliximab y los controles. Por otro lado, también hubo evidencia de
menor deterioro radioldgico e incluso mejoria en el dafo, en los tratados con Infliximab.
De acuerdo a la informacién disponible, la dosis habitual recomendada es de 3 mg/Kg al
inicio del tratamiento, semana 2 y 6, continuando luego con infusiones cada 8 semanas.

Etanercept

Este agente bioldgico corresponde a una proteina de fusion.

Una RS incorporo de EnCAs que compararon: 1) etanercept (10 mg o 25 mg 2 veces a la
semana) con metotrexato (MTX) vs MTX solo 2) etanercept vs MTX, o 3) etanercept vs
placebo. A los 6 meses, los indices de respuesta ACR 20, ACR 50 y ACR 70 tuvieron una
diferencia estadisticamente significativa y clinicamente importante con etanercept 25 mg
sbc/2 veces por semana. De los tratados etanercept 64% lograron una respuesta ACR 20
vs 15% de los controles. ACR 70 fue logrado por 15% de los tratados con etanercept vs
1% de los controles (NNT 7). También hubo beneficios objetivos sobre el dafio articular.
De los tratados con Etanercept 72% no tuvo progresion del dafio vs 60% de los tratados
con MTX. (83)

Adalimumab

Corresponde a un anticuerpo monoclonal humano que se une al TNF alfa. Se administra
por via subcutanea en dosis de 40 mg cada 2 semanas. Una RS de EnCAs analizé 2
comparaciones principales:

1) adalimumab subcutaneo (sbc) + metotrexato (o0 FARMESs) versus placebo sbc +
metotrexato (0 FARMEs).

2) adalimumab sbc en monoterapia versus placebo sbc.

Para la comparacion 1, usando adalimumab 40 mg cada 2 semanas, a las 52 semanas de
tratamiento los RRs (1C95%) de tener respuesta ACR 20, 50, y 70 fueron 2.46 (1.87-3.22),
4.37 (2.77-6.91), y 5.15 (2.60-10.22) respectivamente. Tanto adalimumab 40 mg cada 2
semanas, como 20 mg semanal mostraron una disminucion significativa de la progression
del dano radioldégico. La mayoria de lose estudios usaban MTX como FARME asociado.
EL adalimumab como monoterapia también fue efectivo, pero el tamafio del efecto fue
menor que cuando de se uso con FARMEs

En cuanto a la comparacién B, con adalimumab 40 mg cada 2 semanas, los RRs de
lograr una respuesta ACR 20, 50, y 70 a las 24/26 semanas fue de 1.91 (1.17-3.10), 2.84
(1.58-5.12), y 7.33 (2.25-33.90) respectivamente.

La seguridad general entre adalimumab y los grupos de comparacion fue similar. Los que
recibieron adalimumab desarrollaron AAN (+) con mayor frecuencia. Este meta-analisis
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confirma la eficacia y seguridad del adalimumab, en especial cuando es usado junto a
MTX, ademas de disminuir la progression del dafo radiologico.

El uso de los tratamientos anti-TNF alfa se asocia a diversos eventos adversos. Uno de
ellos es la reactivacion de una TBC latente. Por ello, todo paciente en el que se plantee el
uso de este tipo de farmacos deben ser clinicamente evaluado, incluyendo de manera
especifica test de PPD y Rx térax. (85)

Una pregunta frecuente es si existen diferencias de eficacia entre los diferentes
antagonistas del TNF alfa. Una revision sistematica incluyo EnCAs en que se comparaba
la eficacia de agregar al tratamiento con MTX un anti TNF alfa vs placebo. (86) De
acuerdo a sus resultados, la eficacia fue similar para los 3 farmacos anti TNF alfa. La
eficacia comparable tambien puede ser observada en cuanto a valores de NNT similares
para los distintos tipos de respuesta en la siguiente tabla:

NNTs (IC 95%) para obtener diferentes respuestas

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Adalimumab
40 mg ¢/2 sem 5 7.64 9

(3-9) (1.02-57.18) (3-38)
Adalimumab+MTX
24 sem 19a54
52 sem
Etanercept
25 mg 2v/sem 2 3 7
Infliximab
3 mg/Kg 2.94 3.57 5.88
10 mg/Kg 3.33 4.76 12.5
Anakinra

La anakinra es un antagonista del receptor de IL1, que tiene las mismas propiedades
biolégicas que el agonista del receptor. Por tanto inhibe de manera competitiva la union
de IL1 alfa y beta al receptor, bloqueando los multiples efectos de estas citoquinas
proinflamatorias. Se administra por via subcutanea en dosis de 100 mg una vez por dia.
No hay revisiones sistematicas publicadas respecto de su eficacia y seguridad.

Un EnCA en pacientes con AR activa, de duraciéon promedio 11 afos y que estaban
recibiendo MTX entre 10 y 25 mg semanal, compara la efectividad de anakinra 100
mg/dia vs placebo. A los 6 meses, el indice ACR 20 fue logrado por 38% de los tratados
con anakinra vs 22% de los que recibieron placebo. Respecto del ACR 70, este fue
alcanzado por 6 y 2% respectivamente. (87)

Efectos adversos: las infecciones serias son mas frecuentes en quienes reciben anakinra
(2.1 vs 0.4%) en un estudio vs Farmes. (88) Otros estudios han demostrado que la
combinacion de anakinra con etanercept exhibe un mayor riego de infecciones, por lo que
no deben asociarse. (89)

Considerando la informacién actual, anakinra no se considera dentro de los farmacos

biolégicos de primera linea, y su uso pudiera ser mas bien excepcional en pacientes que
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tienen contraindicaciones para el uso o han fracasado a las terapias convencionales y
antagonistas TNF alfa.

Un aspecto de particular preocupacion respecto de los nuevos medicamentos biologicos
son sus costos y la evaluacidon costo/beneficio de su uso. No existen andlisis econémicos
nacionales o Latinoamericanos para ninguno de los FARMEs o agentes bioldgicos. Aun
en la literatura internacional, la informacién es escasa; sin embargo, esos analisis
econdmicos, pueden ayudar a poner en una perspectiva general los diferentes agentes.

Considerando que los agentes biolégicos son de uso excepcional, requieren indicaciones
precisas, se asocian a riesgo potenciales importantes asi como a un alto costo (90), su
uso solo debe ser realizado por médicos reumatélogos con los conocimientos adecuados.
(91)

Recomendacion: Los agentes biolégicos anti-TNF alfa deben ser usados en pacientes
que han fracasado al uso adecuado (dosis y tiempo) de a lo menos 2 FARMESs (uno de
ellos debe ser MTX o Leflunomida). Se recomienda usarlos asociados a MTX (siempre
que éste no esté contraindicado) y su prescripcion debe ser exclusiva de médicos
reumatdlogos calificados. (RECOMENDACION GRADO A Y D)
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3.4 Seguimiento y Rehabilitacion
Seguimiento

o El seguimiento de la Artritis Reumatoidea se realizara en el nivel secundario
por especialistas.

e El paciente sera derivado desde el nivel secundario con Ficha de Interconsulta
al Centro de Salud donde se realizara el examen de medicina preventivo anual
y se ingresara a programas de acuerdo a riesgos que presente

Rehabilitacion

o El paciente sera derivado desde el nivel secundario con Ficha de Interconsulta
al Centro de Rehabilitacion Integral con Base Comunitaria:
o En el Centro de Rehabilitacion Comunitaria se realizara evaluacién
kinesica funcional y de terapia ocupacional
o Se elaborara un plan de intervencion individual al paciente y familia
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4. DESARROLLO DE LA GUIA
4.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboraciéon de esta guia. El Ministerio de
Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido
presentadas pueden ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente
la posicion de cada uno de los integrantes de la lista.

1. Dr. Pablo Riedemann G., Reumatoélogo, Facultad de Medicina, Universidad
de la Frontera.

2. Dr. Miguel Gutiérrez Reumatélogo, Facultad de Medicina, Universidad
Catdlica de Chile, Presidente de la Sociedad de Reumatologia

3. Dr. Francisco Radrigan A. , Reumatdlogo, Facultad de Medicina,
Universidad Catélica de Chile, Hospital Sotero del Rié

4. Viviana Estrada C., Kinesidloga Asesora Programa del Adulto Mayor
MINSAL

5. Alicia Villalobos C., Enfermera, Encargada Programa de Salud del Adulto
Mayor Subsecretaria de Salud Publica, Responsable de coordinar la
elaboracion de la guia

4.2 Revision sistematica de la literatura

Para la elaboracion de la propuesta de esta guia de manejo de la Artritis Reumatoide se
llevé a cabo una revision sistematica de la bibliografia mediante una estrategia disefiada
previamente para este propésito.

En una primera etapa, durante el afio 2003 el MINSAL licitd la evaluacion de la evidencia
cientifica relativo a la patologia, estudio que fue realizado por la Escuela de Salud Publica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. El informe final de dicha
evaluacion “Estudio del andlisis de la informacion cientifica para el desarrollo de
protocolos AUGE. Artritis Reumatoide. Cédigo N° 30” fue usado como documento inicial
de referencia.

Considerando que la revisién bibliogréfica para dicho informe incluyé publicaciones solo
hasta Octubre del afio 2003, de manera adicional se realizé una busqueda bibliografica
complementaria para el periodo entre Octubre del 2003 hasta el 30 de Agosto del 2005.
La busqueda estuvo restringida a meta-analisis o revisiones sistematicas de
procedimientos diagnésticos y tratamientos en AR del adulto.

En una segunda etapa, se realizo una busqueda exhaustiva de guias de practica clinica
publicadas. Los criterios de inclusién fueron pacientes adultos con Artritis Reumatoide, y
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los términos de busqueda fueron “rheumatoid artritis” AND “guidelines” OR “practice
guidelines”. Dicha busqueda permitié la identificacién de las siguientes guias:

1) Holbrook AM (Chair) for Ontario Musculoskeletal Therapy Review Panel. Ontario
Treatment Guidelines for Osteoarthritis, Rheumatoid Arthritis, and Acute
Musculoskeletal Injury. Toronto. Queen's Printer of Ontario, 2000. (16)

2) Management of Early Rheumatoid Artritis. A National Clinical Guideline. Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. December 2000. (17)

3) Magalhaes I, Cautelar G, Ximenes A, Barros M. Consenso Brasileiro para o
Diagnosticoe Tratamento Da Artrite Rematoide. Revista Brasilefia de
Reumatologia 2002; 42:355-361. (18)

4) Guidelines for the Management of Rheumatoid Arthritis. 2002 update. American
Collegue of Rheumatology Subcomité on Rheumatoid Arthritis Guidelines Artritis &
Rheum 2002; 46:328-346. (19)

5) Ledingham J, Deighton C. Update on the British Society of Rheumatology guideline
for prescribing TNFa blockers in adult with rheumatoid arthritis (update of previous
guideline of April 2001). Rheumatology 2005; 44: 157-163. (20)

6) Kennedy T, McCabe C, Struthers G, et al: BSR guidelines on standard of care for
persons with rheumatoid arthritis. Rheumatology 2005; 44: 553-556. (21)

El tercer documento considerado en la planificacién de estas guias, fue la informacion
referencial provista por el MINSAL denominada “Canasta de prestaciones basicas”, lo cual
fue elaborado por el MINSAL con la colaboracion de representantes de la Sociedad
Chilena de Reumatologia.

4.3 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se hicieron tomando como referencia la revision de evidencia, a
través de reuniones de consenso no estructurado con los especialistas representantes de
las sociedades cientificas.

4.4 Vigencia y actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afos desde la fecha de publicacion.
Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y
como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1: NIVELES DE EVIDENCIA'Y GRADOS DE RECOMENDACION

Se utilizo los criterios propuestos por el Centro para la Medicina Basada en
Evidencias de la Universidad de Oxford.
(http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp)

1a

1b
1c
2a

2b

2c
3a

3b
4
5

Revisiones Sistematicas (RS) de Ensayos Clinicos Aleatorizados (EnCAs) con
homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion)

EnCAs individuales con Intervalos de Confianza (IC) estrechos

Eficacia demostrada por la practica clinica pero no por la experimentacion

RS de estudios de cohortes con homogeneidad (que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion)

Estudios de Cohortes individuales o EnCAs de mala calidad (seguimiento menor
al 80%).

Investigacion de resultados en salud, estudios ecoldgicos

RS de estudios de casos y controles con homogeneidad (que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccion)

Estudios de casos y controles individuales

Series de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad
Opiniones de “expertos” sin valoracion critica explicita

De acuerdo a lo anterior se originan los siguientes grados de recomendacion:

GRADO A = Estudios tipo 1a, 1b, 1c.
GRADO B = Estudios tipo 2a, 2b, 2c, 32, 3b.
GRADO C = Estudios tipo 4

GRADO D = Estudios tipo 5
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