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Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad reumati-
ca crénica de etiologia desconocida caracterizada por in-
flamacién poliarticular y simétrica de pequefias y grandes
articulaciones, con posible compromiso sistémico'?. Afec-
ta del 0.2 al 2% de la poblacidn caucisica, principalmente
al grupo etario con mayor capacidad laboral o productiva
dentro de la sociedad®. El concepto sobre el prondstico y el
tratamiento de la AR ha cambiado notablemente en las dos
ultimas décadas.

La AR es una enfermedad que se diagnostica por un
conjunto de criterios clinicos y no existe un marcador es-
pecifico como en otras enfermedades crénicas tales como
diabetes mellitus, hepatitis, etc*. Estos criterios, sin embar-
go, son de clasificacién y no de diagnéstico, y nos permiten
diferenciar la AR de otras enfermedades reumdticas como
la osteoartritis (OA), las espondiloartropatias seronega-
tivas (EASN) u otras enfermedades del tejido conectivo
(ETC), pero no son ttiles para diferenciar la AR de las
poliartritis autolimitadas, como por ejemplo las de origen
viral*. Por lo tanto, la poblacién de pacientes que cumplen
criterios clinicos de AR suele ser sumamente heterogénea
y se necesitarian otros marcadores para poder diferenciar
estos grupos.

Esto ha hecho que algunos autores clasificaran la AR en
3 tipos diferentes, de acuerdo a su evolucién y a su respues-
ta al tratamiento® (Tabla 1).

De esta manera, los pacientes identificados en los estu-
dios poblacionales pertenecen al tipo I, con un buen pro-
néstico y donde la remisidn es la regla®’”. Pero el desafio es
poder diferenciar los pacientes pertenecientes a los grupos
IT y ITI tempranamente, utilizando marcadores clinicos que
nos permitan actuar de manera convencional o bien agresi-
vamente en las formas severas de la enfermedad.

Estos hechos han cambiado el concepto de prondstico
en AR en la tltima década, considerandola en la actualidad
como una enfermedad severa. Los estudios a largo plazo
en pacientes con AR demuestran que la mayoria desarrolla

Revista Argentina de Reumatologia ® Ajio 19 ® N° 3

una enfermedad progresiva, con severo dafio radioldgico,

deterioro de su capacidad funcional, incapacidad laboral y

aumento significativo de la mortalidad®°.

De acuerdo con la informacién actual, podemos decir
que si bien la artritis reumatoidea no es una enfermedad
“mortal”, si debe ser considerada una enfermedad grave
que compromete la calidad de vida del individuo y la vida
misma. Las personas afectadas por AR se encuentran, por
lo general, en la etapa mds productiva de sus vidas y pare-
ciera existir un corto periodo de tiempo, desde que la en-
fermedad comienza para poder revertir esta situacin.

La AR es una enfermedad crénica, cuyos efectos “des-
tructivos” recién se hacen evidentes para el paciente luego
de un periodo de al menos 5 afios. Sin embargo, ese proceso
comienza lenta y tempranamente desde el inicio de la en-
fermedad, momento en el cual tendriamos alguna oportu-
nidad de mejorar su prondstico.

Las pautas bésicas que pueden asegurar un posible éxito
en el tratamiento de la artritis reumatoidea incluyen:
® Ver al paciente lo mds tempranamente posible.

e Evaluar estrictamente al paciente al inicio de la enfer-
medad y regularmente a lo largo de la misma, utilizando
elementos que nos permitan un adecuado seguimiento,
como por ejemplo el recuento de articulaciones infla-
madas y dolorosas, cuestionarios de autoevaluacién del
estado funcional, radiografias de manos y pies evalua-
das por indice radiolégico e indicadores bioquimicos
de inflamacidn.

e Suprimir la inflamacién tempranamente, utilizando
todo el arsenal terapéutico disponible, ya sea en forma
aislada o combinada, impidiendo que un paciente se de-
teriore progresivamente.

¢ Identificar tempranamente a aquellos pacientes que no
responden a un tratamiento cldsico y conservador y
considerarlos como de “extrema gravedad”. Es en es-
tos pacientes donde el tratamiento “agresivo” tiene su
mayor indicacién.



Caracteristica

Tipo |

Tipo ll

Tipo lll

Tipo de poliartritis

Sitio de identificacion

Autolimitada

Estudios poblacionales

Porcentaje de pacientes vistos 5-20%
por el reumatdlogo

Porcentaje de positividad para <5%
factor reumatoideo

Proporcion de HLA-DR4 en 1:1
relacion a la poblacion

Porcentaje de pacientes que 100%

remiten a los 3-10 afios

Respuesta al tratamiento
tradicional

Marcadores que permitan

No requieren tratamiento a largo
plazo

Factor reumatoideo HLA-DR4

diferenciarlo de otros tipos

Minimamente progresiva

Consultorio general

Progresiva

Consultorio reumatoldgico

5-20% 60-90%
60-90% 60-90%
3-5:1 3-5:1
10% 10%

Bueno, pero con algo de
progresion

Malo, progresion a pesar del
tratamiento

Curso clinico en los primeros 30-180 dias

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con poliartritis que cumplen criterios de clasificacion para AR.

Modificada de: Pincus T, Callahan LJ. J Rheumatol 1994,;21:1385-1387.
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Actualizacion de las guias de practica clinica en
el tratamiento de la artritis reumatoidea

Grupo de Estudio de Artritis Reumatoidea, Sociedad Argentina de Reumatologia

Las guias de prictica clinica sobre diagndstico y/o trata-

miento constituyen una estrategia para asistir al médico en

la toma de decisiones, e intentan mejorar la efectividad y

reducir los costos a la hora de proveer servicios de salud'.
La mayor parte de los paises desarrollados reconocie-

ron la necesidad de utilizar guias de prictica clinica (GPC)
basindose en diferentes observaciones:

e La creciente evidencia de una sustancial e inexplicable
variacién de los métodos de diagnéstico y tratamiento
utilizados en diferentes centros y por diferentes profe-
sionales.

¢ Lasospecha de que la limitacién de los recursos econd-
micos pueda reducir las posibilidades de brindar buena
calidad de atencién médica.

e La posibilidad de que la rapidez con que crece la evi-
dencia cientifica impida que los profesionales puedan
asimilar tal informacién para aplicarla en su practica
clinica.

Los continuos avances en el conocimiento de la pato-
genia, evolucién y tratamiento de la artritis reumatoidea
(AR) hacen necesario una actualizacién regular de las guias
de prictica clinica (GPC). En los tltimos tiempos, en par-
ticular, hemos sido testigos del arribo de una incesante
informacién en lo que respecta al tratamiento de la AR,
no sélo por la incorporacién de nuevas drogas (abatacept,
rituximab), sino también por la acumulacién de informa-
cién acerca de las cldsicas terapias bioldgicas anti factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) ya instaladas en el mer-
cado hace algunos afos.

Las primeras GPC-AR de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (SAR) fueron desarrolladas en el periodo
2003/2004 por lo cual consideramos necesario una revi-
si6n y actualizacién de las mismas en el 2008. Las presentes
GPC intentan brindarle al médico y a los prestadores de
salud herramientas para explotar al maximo sus habilidades
y valorizar los resultados de su préctica.
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Metodologia

La metodologia estructural de esta revision siguié los si-
guientes lineamientos.

Direccion General

Coordinacion General
Metodoldgica

Grupo de Planificacion
de las Guias

I

\4

Grupo de Consenso

En la tabla 1 se detallan los objetivos especificos, pobla-
cién comprendida y poblacién a la cual estdn dirigidas las
presentes guias.

El grupo de planificacion de las guias (GPG) se integrd con
5 dreas temadticas:
Criterios de evaluacién de la AR.

N =

)
) AINEs, analgésicos y corticoides.

) Drogas modificadoras de la AR (DMAR).
)

)

S W

Agentes bioldgicos I (agentes anti-TNF).

15

Agentes bioldgicos IT (Abatacept, Rituximab).

Este grupo estuvo integrado por 10 médicos entrena-
dos en la biisqueda bibliogrifica sistematica, quienes ade-



Poblacion comprendida:
e Personas con diagnostico de artritis reumatoidea (ACR 1987,
criterio del reumatdlogo)

Objetivos generales:

e Las GPC son una estrategia para asistir al médico en la toma
de decisiones e intentan mejorar la efectividad y reducir los
costos a la hora de proveer servicios de salud

e Las GPC intentan brindarle al médico y a los prestadores de
salud herramientas para explotar al maximo sus habilidades
y valorizar los resultados de su practica

Objetivos especificos de estas guias:

o Correccion de errores en la primera edicion de las guias

o Actualizacion en todos los aspectos de la enfermedad
(diagndstico, prondstico y terapéutico)

Grupos de consulta eventual a quienes estan dirigidas:

¢ Médicos reumatélogos

o Médicos clinicos, generalistas y ortopedistas

e Médicos auditores de obras sociales y prepagas

o Autoridades del Ministerio de Salud de la Nacion y de las
Secretarias de Salud de las diferentes Provincias del pais,
Autoridades de la Administracion de Programas Especiales
(APE)

Tabla 1. Metodologia general.

mds son reumatdlogos jévenes con activa participacién en
el cuidado de pacientes con AR en centros reumatoldgicos
de reconocida trayectoria en el pais. El GPG fue supervi-
sado por 3 médicos reumatélogos con experiencia en me-
todologia de consenso, epidemiologfa clinica y estadistica
aplicada.

Procedimientos

Se siguid, al igual que en las guias previas, la metodologia
de la medicina basada en la evidencia cientifica, de acuerdo
con los niveles de evidencia propuestos por Cook DL y
Sacket DL (Tablas 2 y 3). El grupo de planificacién de
las guias realiz6 una biisqueda sistemdtica de bibliografia
en al menos 3 bases (MEDLINE, PubMed, Cochrane Li-
brary, LILACS), seleccionando los estudios referentes a su
rea que permitieron obtener el nivel de evidencia éptimo
para una recomendacién adecuada en esa drea. La selec-
cién de estudios respetd una préctica estructurada basada
en experiencia previa (NICE-UK)*, donde la seleccién de
trabajos siguié un orden preestablecido (evaluacion del

Nivel de evidencia |

¢ Ensayo clinico controlado randomizado con n poblacional lo
suficientemente importante como para ser:
1) Positivo, con bajo riesgo de conclusiones falso-positivas
2) Negativo, con bajo riesgo de conclusiones falso-negativas

» Metaandlisis

Nivel de evidencia Il
¢ Ensayos clinicos controlados randomizados con n poblacional
bajo que puedan mostrar:
1) Tendencias positivas que no son significativas con alto
riesgo de conclusiones falso-positivas
2) Ninguna tendencia pero alta chance de conclusiones
falso-negativas

Nivel de evidencia Il

¢ Ensayos clinicos no randomizados pero adecuados en otros
aspectos

¢ Estudios experimentales preferentemente de diferentes
centros

Nivel de evidencia IV
¢ Estudios con controles histdricos
e Estudios de series de casos

Nivel de evidencia V

¢ Qpinion de autoridades reconocidas, basadas en la
experiencia clinica no cuantificada, o en informes de grupos
de expertos

Tabla 2. Niveles de evidencia cientifica sobre intervenciones terapéuti-
cas. Cook DL & Sacket DL.

Grado A
Hay buena evidencia (nivel I) que apoya la inclusion de la
intervencion o el ensayo en el cuidado de los pacientes

Grado B
Hay evidencia regular (niveles Il'y lll)

Grado C
Hay evidencia pobre (niveles VI y V) para emitir la
recomendacion

Grado D
Hay evidencia regular (niveles Il'y lll) que recomienda NO incluir
la intervencion o el ensayo en el cuidado de los pacientes

Grado E
Hay evidencia buena que recomienda NO incluir la intervencion
o0 el ensayo en el cuidado de los pacientes

Tabla 3. Grados de recomendacion para pruebas o intervenciones
terapéuticas. Cook DL & Sacket DL.



titulo, abstracto, obtencién de copia firme del trabajo se-
leccionado y evaluacién del mismo con tablas de trabajo
especificas). Para la clasificacion de los diferentes estudios
se siguié un algoritmo previamente disefiado que se deta-
lla en la figura 1. Cada trabajo seleccionado fue evaluado
especificamente en sus puntos més relevantes siguiendo el
esquema PECOT® que se detalla en la figura 2. Los trabajos
seleccionados asi evaluados fueron clasificados de acuerdo
a su calidad como: (+) buena calidad, (-) mala calidad y (0)
calidad intermedia. Sélo aquellos trabajos con buena cali-
dad podian ser considerados para un nivel de evidencia I.

Ademds, se establecieron especificamente los puntos en
los que la evidencia no era 6ptima o bien que aun siéndolo
pudiera no adaptarse a las caracteristicas de nuestro pais.
Estos puntos en particular se discutieron en la reunién de
consenso con un grupo de reumat6logos experimentados
intentando lograr un acuerdo adecuado que permitiera for-
mular una recomendacién.

Se realiz una reunién de consenso de 2 dias donde
cada representante de GPC present6 los resultados de cada
grupo temidtico con los niveles de evidencia hallados, los
cuales fueron analizados por todos los participantes del
consenso. Los criterios de seleccién de los participantes del
consenso fueron definidos por la comisién directiva de la
SAR e inclufan:

o Estar disponible para las fechas del consenso.

e Sersocio de la SAR.

e Ser lideres de opinién en AR, demostrado por presen-
taciones de trabajos en congresos o publicaciones de
estudios relacionados con la enfermedad, o bien ser
considerado por sus pares como tal.

e Estar dispuestos a participar activamente con su opi-
nién durante el consenso y luego del mismo hasta obte-
ner el documento final.

® No tener conflicto de intereses para la participacién en
este consenso.

Intervenciones?

¢Comparacion entre

NO Estudio No comparativo
Series de casos

Sl

Estudio Experimental

la intervencion?

S| ¢El investigador asignd

NO Estudio Observacional

¢Laintervencion fue
randomizada?
Sl NO

Estudio Controlado
No randomizado

Estudio Controlado
randomizado

¢Mas de un grupo NO
estudiado?

Series temporales de
antes y después

Sl

¢Exposicion y outcome
medidos al mismo
tiempo?

St Estudio Transversal

NO

¢La randomizacién fue
individual?

NO Sl

Estudio de casos y S
controles

| SI| ¢ Grupo definidos por el | NO Estudio de Cohorte
outcome?

Estudio Randomizado
Individual

Estudio Randomizado
Grupal

Figura 1. Algoritmo para la clasificacion de los diferentes tipos de estudios.
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Poblacion de estudio

Seleccion de
participantes

e Estudios controlados randomizados
e Estudios de cohorte

e Estudios de casos y controles

¢ Estudios prondsticos

Randomizacion

Exposicion Desenlace
Intervencion
+ -
Expuestos E+ E-
Controles C+ C-
—> T

Tiempo

e Estudios de corte transversal
e Metaanalisis
¢ Revisiones sistematicas

Figura 2. Disefio genérico de cualquier estudio epidemioldgico. Diagrama PECOT.

La seleccién de los participantes estuvo a cargo de las
diferentes filiales de la SAR distribuidas en todo el pais.
El nimero de participantes por filial fue proporcional a la
cantidad de asociados a la SAR que tuviese cada filial, de
manera tal que estuvo representado aproximadamente el
35% de cada una de las filiales.

Durante la reunién de consenso se formularon pregun-
tas especificas, en la modalidad de opcién multiple, con
aquellos datos para los cuales el nivel de evidencia no era
Sptimo a fin de ser respondidas por todos los participantes.
El método de consenso fue “formal e hibrido” (con aspec-
tos de técnica nominal y panel de expertos) y con votacién
electrénica de las preguntas especificas. Se establecié pre-
viamente que se consideraria el 100% de los votos como
“unanimidad”, del 90 al 99% como “consenso” y del 66 al
89% como “acuerdo”, mientras que menos del 66% seria
considerado “sin acuerdo”. Las preguntas sin acuerdo se-
rian reformuladas al menos una vez intentando llegar a un
acuerdo y en caso de no lograrse el mismo, ese punto figu-
rarfa en las presentes guias como “que no existe evidencia
ni acuerdo entre los expertos”.

A continuacidn, se detallan los objetivos especificos de
cada grupo temidtico, la metodologia de busqueda de evi-

dencia y luego el reporte final de cada uno. Al principio de
la temética desarrollada por cada grupo se realizé un breve
resumen con los datos més relevantes de cada uno para agi-
lizar la lectura de las gufas y tener una rdpida conclusion
del tema.

Objetivos especificos de cada grupo
GRUPO 1

Revisién de criterios de evaluacién y seguimiento de la AR.
Nuevas evaluaciones complementarias (anti-CCP, ecogra-
fia, resonancia, etc.).

GRUPO 2

Revisién de nuevos AINEs inhibidores de COX-2, toxici-
dad cardiovascular de los AINEs. Osteoporosis inducida
por corticoides.

GRUPO 3
Revisién de los DMAR. Terapia agresiva con MTX. Com-
binaciones terapéuticas. Tratamiento intensivo y tempra-
no, progresién radioldgica a pesar de la buena respuesta
clinica, etc.



GRUPO 4

Evidencias de la efectividad a largo plazo de los anti-TNF
Efectos adversos, precauciones

Mantenimiento de la terapia, reduccién de dosis, cambio
de agente, suspension, etc.

GRUPO 5

Nuevos agentes bioldgicos, indicaciones, su utilidad ante la
falla a MTX o anti-TNF, toxicidad, etc.
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Realidad de la artritis reumatoidea en Argentina

Prevalencia de AR en Argentina

En nuestro pais, se han realizado dos estudios sobre preva-
lencia de artritis reumatoidea (AR). En uno de ellos, Spin-
dler y col.! analizaron la prevalencia de la enfermedad en
el municipio de San Miguel de Tucumén. Identificaron 695
casos de AR, 86% mujeres, con una edad media al diagnds-
tico de 45.2 + 13.7 afios. La prevalencia total fue de 1.97
por 1000 (IC95% 1.8-2), siendo de 0.6 para varones y de
3.2 para mujeres. Datos similares fueron observados por
Soriano y col.? en el Hospital Italiano de Buenos Aires. En
este ultimo estudio se evalud ademds la incidencia de la en-
fermedad, observindose que la misma fue de 2.4 por 10.000
personas/afio. Siendo mayor en mujeres 3.3 por 10.000 per-
sonas/aflo que en varones 1.1 por 10.000 personas/afio. Ex-
trapolando los datos sobre la tasa de prevalencia de AR en
la Argentina al censo del afio 2001, podriamos considerar
que existen 41.599 mujeres y 10.335 varones que padecen
AR en nuestro pais.

Estudios geneticos en pacientes con AR
realizados en Argentina

En la etiopatogenia de la enfermedad existen factores ge-
néticos que predisponen al desarrollo de la misma. Es bien
conocido desde 1978 que los pacientes caucdsicos con AR
tienen mayor frecuencia del antigeno de histocompatibili-
dad HLA DR#’. El mejor conocimiento del genoma per-
mitié observar en afios posteriores que distintos subtipos
del HLA DR4 (0401, 0404, 0405, 0408), del HLA DR1
(0101,0102), del DR6 (1402) y del DR10 (1001) compar-
ten una secuencia aminoacidica particular conocida con el
nombre de “epitope compartido”. Este epitope en las po-
blaciones caucésicas de Europa y EE.UU. confiere no sélo
susceptibilidad para padecer la enfermedad sino también
mayor severidad®*.

En Argentina, se han realizado tres estudios genéticos
en pacientes con AR.
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En 1987, Vullo y Onetti® hallaron una frecuencia del
HLA DR4 del 58% en pacientes con AR versus 28% en
los controles (p <0.05).

Cerna y col.® estudiaron antigenos HLA clase II en
un grupo de aborigenes del noreste de Argentina y sur de
Brasil; la frecuencia del DR4 en estas poblaciones fue del
74%.

Citera y col.” estudiaron un grupo de 140 pacientes con
AR en el Instituto de Rehabilitacidn Psicofisica (IREP) y
202 controles, y observaron que el HLA DR4 fue significa-
tivamente mds frecuente en los pacientes con AR que en los
controles. A lainversa, el HLA DR11 fue significativamen-
te més frecuente en los controles, comportindose como un
alelo protector para la enfermedad en nuestro pafs. En este
estudio se analizaron también los subtipos de HLA DR4,
observiandose que al igual que otras poblaciones caucdsi-
cas los subtipos 0401 y 0404 son los mds frecuentemente
observados. También se evalud la influencia de los alelos
del epitope compartido en la severidad de la enfermedad,
y en este caso, a diferencia de otras poblaciones caucdsicas
estos alelos no se asociaron con mayor severidad clinico-
radiolégica.

Costos en pacientes que padecen AR en
Argentina

Como ya fue mencionado, la AR es una importante causa
de aumento de los costos directos e indirectos. En el afio
2000, se evalué la utilizacidn de servicios y costos médicos
en pacientes del Hospital Italiano de Buenos Aires y en el
IREP (Comunicacién personal). Los costos directos son aque-
llos para los cuales se realiza un pago real (costos médicos y
no médicos como transporte, compra de adaptaciones, etc.)
y los costos indirectos son aquellos dependientes de la pér-
dida de productividad por incapacidad laboral dependiente
de la enfermedad.

Los costos directos totales en ambos centros fueron
comparables: 8100 U$ y 8700 U$ por paciente/afio. Si
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bien estos costos directos generados por la enfermedad y
su tratamiento parecen elevados, ha sido demostrado en
varios estudios de diferentes paises que la inversién en un
tratamiento adecuado resulta en una reduccién notable de
los costos indirectos. Esto aumenta la posibilidad de pro-
duccién por parte del individuo afectado y reduce nota-
blemente los gastos en subsidios. Por lo tanto, los gastos
en recursos para un tratamiento adecuado de la AR deter-
minan un balance final positivo, no sélo para el individuo,
sino para la sociedad.

Evaluacion del médico y manejo
terapéutico de la AR en Argentina

Varios estudios han demostrado la importancia de un tra-
tamiento precoz en pacientes con AR. Una demora de tan
s6lo 3 meses en iniciar un tratamiento adecuado reduce la
oportunidad de remisién de la enfermedad®.

El grupo de estudio de AR de la SAR realizé un es-
tudio multicéntrico, donde se observé que la demora de
los pacientes con AR en visitar a un médico reumatdlogo
fue de 12 meses y el tiempo mediano en que se inicié una
droga especifica para la enfermedad fue de 13 meses desde
el inicio de los sintomas.

Por lo antedicho, es importante tomar conciencia de la
importancia de un diagndstico precoz y certero, asi como
del inicio de un tratamiento adecuado en el corto plazo.
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Diagnadstico y evaluacion en pacientes con
artritis reumatoidea

Resumen

e |a artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad heterogénea e |a utilizacion de indices compuestos de actividad de la en-

y de curso fluctuante, que requiere de la evaluacion objetiva
por el médico especialista (reumato6logo).

Los principales factores de mal prondstico son: presencia de
factor reumatoideo (FR) y anticuerpos anti péptidos ciclicos
citrulinados (CCP), actividad inflamatoria elevada, grados
elevados de discapacidad funcional, retardo en la iniciacion
de un tratamiento especifico, presencia de manifestaciones
extraarticulares, bajo nivel socioeconomico, presencia de
erosiones 0seas.

La evaluacion objetiva de pacientes con AR debe incluir: re-
cuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluacion
del dolor y la actividad por escalas visuales, evaluacion de
la rigidez matinal, evaluacion de la capacidad funcional por
cuestionarios validados y culturalmente adaptados (HAQ-
DI), evaluacion bioguimica de la actividad de la enfermedad
con eritrosedimentacion y/o proteina C reactiva, evaluacion
del dafio estructural con radiografias de manos, pies y arti-
culaciones afectadas.
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fermedad ayuda a un mejor control del paciente. Los indices
mas utilizados son DAS28, SDAI, CDAI y IAS.

e |a evaluacion de la calidad de vida por cuestionarios es-
pecificos es de utilidad en ensayos clinicos, pero es poco
practico en la consulta diaria.

e |a utilizacion anual de indices simplificados (SENS) para
cuantificar el dafio radioldgico es aconsejable para un ade-
cuado monitoreo del tratamiento.

¢ La utilizacion de técnicas de imagenes con mayor sensibili-
dad y especificidad como la ecografia y la resonancia mag-
nética pueden ser de utilidad en casos seleccionados.

e |a pronta derivacion al reumatologo, el diagnostico tempra-
no y la iniciacion de un tratamiento especifico antes de los 4
meses son fundamentales para poder revertir el curso natu-
ral de la enfermedad.

Criterios de evaluacion en artritis
reumatoidea

Estrategia de busqueda para la identificacion
de estudios sobre evaluaciones en artritis
reumatoidea

Se realizaron busquedas de metaanailisis, guias de pricti-
ca clinica, estudios clinicos randomizados controlados,
estudios de validacidn, en las siguientes bases de datos:

PubMed, LILACS, Cochrane.
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ESCALAS VISUALES
PubMed
Palabras clave: visual analogue scale and rheumatoid
arthritis.
Search: visual analogue scale and rheumatoid arthri-
tis: 1030 titulos.
Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-
glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tado: 130 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 8 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 2 articulos.
Aporte propio y revision de bibliograffa: 9 articulos.
Seleccionados: 11 articulos.
Cochrane

Resultados: 2 titulos.

Por titulo: se seleccioné 1 articulo.
LILACS

Resultados: 0.

RECUENTO ARTICULAR
PubMed
Palabras clave: articular indices, joint assessment, jo-
int counts, rheumatoid arthritis.
Search: articular indices or joint assessment or joint
counts and rheumatoid arthritis.
Limits: Humans, French, English, Italian, Spanish, All
Adult: 19+ years. Resultado: 95 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 40 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 12 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliografia: 4 articulos.
Seleccionados: 16 articulos.
Cochrane
Resultados: 2 titulos.
Por titulo: se seleccioné 0 articulo.
LILACS
Resultados: 0.

ERITROSEDIMENTACION
PubMed

Palabras clave: erythrocyte sedimentation rate and
rheumatoid arthritis.

Search: erythrocyte sedimentation rate and rheuma-
toid arthritis.

Resultados: 1521 titulos.

Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-
glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tados: 160 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 33 articulos.
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Por abstract: se seleccionaron 4 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliograffa: 15 articulos.
Seleccionados: 19 articulos.
Cochrane
Resultados: 0.
LILACS
Resultados: 0.

PROTEINA C REACTIVA
PubMed

Palabras clave: C reactive protein and rheumatoid
arthritis.

Search: C reactive protein and rheumatoid arthritis.

Resultados: 2010 titulos.

Limits: published on last 10 years, Humans, French,
English, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Re-
sultados: 186 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 54 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 8 articulos.

Aporte propio y revisién de bibliograffa: 10 articulos.

Seleccionados: 18 articulos.

Cochrane
Resultados: 1 titulo.
Por titulo: 0 articulo.
LILACS
Resultados: 0.

FACTOR REUMATOIDEO
PubMed
Palabras clave: rheumatoid factor and rheumatoid
arthritis.
Search: rheumatoid factor and rheumatoid arthritis.
Limits: published on last 10 years. Resultados: 207 ti-
tulos.
Resultados: 80 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 37 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 11 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliograffa: 10 articulos.
Seleccionados: 21 articulos.
Cochrane
Limites: Review.
Resultados: 5 titulos.
Por titulo: 0 articulo.
LILACS
Resultados: 26 titulos.
Por titulo: 0 articulo.
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ANTICUERPOS ANTI PEPTIDOS CICLICOS
CITRULINADOS
PubMed
Palabras clave: anti-CCP antibodies or anti cyclic ci-
trullinated peptide antibodies and rheumatoid
arthritis.
Search: cyclic citrullinated peptide and rheumatoid
arthritis (x Mesh).
Limits: none. Resultados: 213 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 152 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 59 articulos.
Aporte propio y revision de bibliograffa: 5 articulos.
Seleccionados: 64 articulos.
Cochrane
Resultados: 4 titulos
Por titulo: 0 articulo.
LILACS
Resultados: 4 titulos.
Por titulo: 0 articulo.

DISEASE ACTIVITY SCORE 28 (DAS28)
PubMed
Palabras clave: DAS28 and rheumatoid arthritis.
Search: DAS28 and rheumatoid arthritis.
Resultados: 267 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 56 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 32 articulos.
Aporte propio y revision de bibliografia: 2 articulos.
Seleccionados: 34 articulos.
Cochrane
Limites: Clinical Trials.
Resultados: 27 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 3 articulos.
LILACS

Resultados: 0 articulo.

SIMPLIFIED DISEASE ACTIVITY INDEX (SDAI)
PubMed
Palabras clave: SDAI and rheumatoid arthritis.
Search: SDAI and rheumatoid arthritis.
Resultados: 19 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 18 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 7 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliografia: 4 articulos.
Seleccionados: 11 articulos.
Cochrane
Resultados: 1 titulo.
Por titulo: se seleccionaron 0 articulo.
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LILACS

Resultados: 0 articulo.

CLINICAL DISEASE ACTIVITY INDEX (CDAI)
PubMed
Palabras clave: CDAI and rheumatoid arthritis.
Search: CDAI and rheumatoid arthritis.
Resultados: 15 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 7 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 3 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliograffa: 3 articulos.
Seleccionados: 6 articulos.
Cochrane
Resultados: 1 titulo.
Por titulo: se seleccionaron 0 articulo.
LILACS
Resultados: 0 articulo.

INDICE DE ACTIVIDAD SIMPLIFICADO (IAS)

Aporte propio: 4 articulos.

CRITERIOS DE REMISION EULAR
PubMed
Palabras clave: EULAR remission and rheumatoid
arthritis.
Search: EULAR remission and rheumatoid arthritis.
Resultados: 23 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 7 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 2 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliograffa: 19 articulos.
Seleccionados: 21 articulos.
Cochrane
Resultados: 0 articulo.
LILACS

Resultados: 0 articulo.

CRITERIOS DE REMISION ACR
PubMed

Palabras clave: ACR remission and rheumatoid ar-
thritis.

Search: ACR remission and rheumatoid arthritis.

Resultados: 1705 articulos.

Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-
glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tados: 60 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 40 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 5 articulos.

Aporte propio y revisién de bibliografia: 3 articulos.

Seleccionados: 8 articulos.



Cochrane
Resultados: 0 articulo.

LILACS

Resultados: 0 articulo.

EVALUACION FUNCIONAL = HAQ
PubMed

Palabras clave: health assessment questionnaire,
rheumatoid arthritis.

Search: health assessment questionnaire and rheuma-
toid arthritis: 1253 titulos.

Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Prac-
tice Guideline, Randomized Controlled Trial, Va-
lidation Studies, English, Spanish, MEDLINE,
All Adult: 19+ years. Resultados: 489 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 37 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 26 articulos.

Aporte propio y revision de bibliograffa: 5 articulos.

Seleccionados: 31 articulos.

Cochrane
Resultados: 0 articulo.
LILACS

Resultados: 0 articulo.

RIGIDEZ MATINAL
PubMed
Palabras clave: morning stiffness, rheumatoid arthri-
tis.
Limits: Humans, English, Spanish, published in the
last 10 years: 232 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 23 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 5 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliografia: 4 articulos.
Seleccionados: 9 articulos.

FATIGA
PubMed
Palabras clave: fatigue, rheumatoid arthritis.
Search: fatigue and rheumatoid arthritis: 557 titulos.
Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Prac-
tice Guideline, Randomized Controlled Trial, Va-
lidation Studies, English, Spanish, MEDLINE,
All Adult: 19+ years: 424 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 36 articulos.
Por abstract: se seleccionaron 11 articulos.
Seleccionados: 11 articulos.
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EVALUACION RADIOLOGICA
PubMed

Palabras clave: van der Heijde, score, rheumatoid ar-
thritis.

Search: van der Heijde score and rheumatoid arthri-
tis: 88 titulos.

Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guide-
line, Randomized Controlled Trial, Review, En-
glish, Spanish: 38 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 35 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 25 articulos.

Aporte propio y revision de bibliografia: 5 articulos.

Seleccionados: 30 articulos.

ECOGRAFIA
PubMed
Palabras clave: ultrasound, rheumatoid arthritis,
hand, feet.
Search: (ultrasound) AND (rheumatoid arthritis)
AND (hand) AND (feet)

Limits: published in the last 5 years, only items with
abstracts, Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Validation Stu-
dies, English, Spanish, Core clinical journals, All
Adult: 19+ years: 167 titulos.

Por titulo: se seleccionaron 53 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 14 articulos.

Aporte propio y revisién de bibliografia: 5 articulos.

Seleccionados: 19 articulos.

RESONANCIA MAGNETICA
PubMed

Palabras clave: magnetic resonance imaging, rheu-
matoid arthritis, hand, feet.

Search: (magnetic resonance imaging) AND (rheu-
matoid arthritis) AND (hand) OR (feet).

Limits: published in the last 5 years, only items with
abstracts, Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Validation Stu-
dies, English, Spanish, All Adult: 19+ years: 1114
titulos.

Por titulo: se seleccionaron 28 articulos.

Por abstract: se seleccionaron 10 articulos.

Aporte propio y revision de bibliografia: 22 articulos.

Seleccionados: 32 articulos
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VENTANA DE OPORTUNIDAD
PubMed
Palabras clave: window of opportunity or early
treatment and rheumatoid arthritis.
Search: window of opportunity or early treatment
and rheumatoid arthritis.
Resultados: 129 titulos.
Por titulo: se seleccionaron 49 articulos.
Aporte propio y revisién de bibliografia: 7 articulos.
Seleccionados: 7 articulos.
Cochrane
Resultados: 0 articulo.
LILACS
Resultados: 4 titulos.
Por titulo: se seleccioné 0 articulo.

Criterios de clasificacion de la AR

Criterios para la clasificacion de la AR del
“American College of Rheumatology” (ACR)
1987".

La presencia de al menos cuatro de las siguientes manifesta-

ciones sugiere fuertemente el diagndstico de AR establecida:

1. Rigidez matutina de mds de una hora de duracién, an-
tes de la mdxima mejorfa, durante al menos 6 semanas
consecutivas.

2. Tumefaccién articular o derrame articular durante al
menos 6 semanas consecutivas, comprobado por un
médico, de tres o mds de las siguientes dreas articulares
del lado derecho o izquierdo: interfalingicas proxima-
les (IFP), metacarpofalingicas (MCF), mufieca, codo,
rodilla, tobillo y metatarsofalingicas (MTF).

3. Tumefaccién articular o derrame articular en carpo,
MCEF o IFP durante al menos 6 semanas consecutivas,
comprobado por un médico.

4. Tumefaccion articular o derrame articular simétricos
(lado derecho e izquierdo) de las articulaciones referi-
das en el punto 2, durante al menos 6 semanas consecu-
tivas, comprobado por un médico.

5. Nédulos subcutineos en zonas de prominencia Ssea,
superficies extensoras o regiones yuxtaarticulares,
comprobado por un médico.

6. Presencia de factor reumatoideo (FR) en suero detecta-
do por un método que sea positivo en menos del 5% de
la poblacién control.

7. Evidencia radiogrifica en las manos o en los carpos de
erosiones articulares u osteopenia en las articulaciones
afectadas.
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Es importante destacar que estos criterios son utiles
para clasificar grupos de pacientes y poder diferenciar esta
enfermedad de otras ETC. Sin embargo, en muchas oca-
siones y sobre todo al inicio de la enfermedad, muchos
pacientes pueden no cumplir con estos cuatro criterios du-
rante mucho tiempo y el médico debe actuar de acuerdo
con su impresién diagndstica, sin demorar un tratamiento
adecuado.

Factores prondsticos en AR

La AR es una enfermedad heterogénea y con un curso fluc-
tuante. Se han realizado numerosos intentos para encontrar
factores prondsticos, a fin de predecir el curso de la enfer-
medad o la respuesta al tratamiento®”.

El conocimiento de estos permitirfa una mejor eleccién
del tratamiento para el paciente individual. La decisién de
usar o no estrategias agresivas debe basarse en el prondsti-
co de cada paciente en particular.

Por todo ello, como el prondstico depende en bastante
medida de un tratamiento temprano, el diagnéstico ra-
pido probablemente es el factor prondstico mas impor-
tante®.

Diversos estudios, como el de Houssien y col., han de-
mostrado que la derivacién de los pacientes a una consulta
reumatoldgica durante el primer afio desde el inicio de la
sintomatologia mejora su capacidad funcional.

No existe ningtin pardmetro que por si solo permita es-
timar el prondstico de la AR, por lo que se debe recurrir a
la combinacién de varios de ellos.

Los factores de mal prondstico en AR temprana son:
Nivel de evidencia ILIII
1. Factor Reumatoideo (FR) positivo.

2. Sexo femenino.
3. Homozigosidad para subtipos de epitope compartido

(HLA DR 0401, 0404).

Actividad inflamatoria elevada.

5. Compromiso igual o mayor de dos grandes
articulaciones.

6. Compromiso de articulaciones de las manos.

7. Tiempo de evolucién de la artritis al inicio del
tratamiento (23 meses).

8. Deteccidn precoz de erosiones radioldgicas.

9. Grados elevados de discapacidad.

10. Presencia de manifestaciones extraarticulares.

11. Bajo nivel socioeconémico.

12. Presencia de otros anticuerpos.



1. Factor Reumatoideo: El FR es predictor de desarrollo
de AR OR:2.3 (IC95% 1.2-4.2)* y de dafio radiolégico
OR 5.5 (IC95% 1.6-18.6)°, y ademds predice la persis-
tencia de la enfermedad'®'2. Nivel de evidencia ILIII
La positividad del FR, especialmente en altos titulos
también se asocia con mayor frecuencia de manifesta-
ciones extraarticulares Nivel de evidencia I1I. El isotipo del
FR mds utilizado es el IgM.

2. Sexo: La mayoria de los estudios coinciden en un peor
prondstico de la AR en mujeres, mostrando una mayor
incapacidad funcional a los 4 afios después del comien-
zo de la enfermedad?®.

3. Genotipo HLA: La presencia del epitope compartido
se asocia con mayor susceptibilidad para la enfermedad.
La homozigosidad para el epitope, especialmente para
los alelos DR 0401 y 0404, se asocié con mayor seve-
ridad en estudios americanos y europeos''*. Esto no
pudo ser confirmado en nuestro pafs, donde el dnico
alelo asociado a mayor dafio radiolégico fue el HLA
DR 1001%.

4. Actividad inflamatoria elevada: Mayor actividad de
la enfermedad medida por el nimero de articulaciones
tumefactas (>20) o por medio de indices de actividad
compuestos (Disease Activity Score, DAS), se asocian
con peor prondstico. La persistencia de valores eleva-
dos de eritrosedimentacién (ERS) y proteina C reactiva
(PCR) se asocia con mayor dafio estructural. Un valor
de PCR basal dos veces por encima de lo normal se aso-
cia al desarrollo de erosiones en 4 afios (OR:1.81).

5. Compromiso igual o mayor de dos grandes articu-
laciones.

6. Compromiso de articulaciones de las manos.

7. Tiempo de evolucién de la AR al inicio del trata-
miento: Existe una “ventana de oportunidad” para el
tratamiento efectivo de la AR durante estadios tempra-
nos de la enfermedad®. Existe asociacion entre mayor
tiempo de tratamiento con drogas modificadoras de
AR (DMAR) y un mejor prondstico funcional a largo
plazo. Los pacientes con un retraso en el inicio de tra-
tamiento con DMAR tienen peor pronéstico funcional
comparados con los pacientes que inician el tratamien-
to precozmente'. Nivel de evidencia I

8. Deteccidén precoz de erosiones: Hay evidencia de que
el dafio articular ocurre tempranamente en el curso de
la AR'1. Nivel de evidencia II. Aproximadamente el 75%
de los pacientes con AR temprana tienen erosiones arti-
culares y desarrollan las mismas dentro de los dos afios
primarios del comienzo de los sintomas. La rapidez de
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aparicién de las erosiones (<2 afios) se asocia a peor
prondstico®.

9. Grados elevados de discapacidad funcional: La disca-
pacidad funcional predice discapacidad laboral, cirugfa
de reemplazo articular y mortalidad. Un HAQ elevado
en la visita inicial (21) se asocia a incapacidad a 4 afios
(OR:3.02). Por cada unidad de HAQ por encima de 0
en la visita basal, el OR para incapacidad aumenta entre
1.60 y 2.9471,

10. Presencia de manifestaciones extraarticulares: Se re-
lacionan en general a la positividad del FR, por lo que
su valor prondstico aislado no estd claro?.

11. Bajo nivel socioeconémico: Pobre nivel de educacién
se ha asociado con peor prondstico®.

12. Presencia de otros autoanticuerpos: Los anticuerpos
anti péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) tienen
alta especificidad para AR de reciente comienzo, se han
asociado al desarrollo de erosiones y progresién de las
mismas y con un curso de la enfermedad mds severo®.
Agalactosil IgA se ha relacionado con enfermedad pro-
gresiva, pero no seria un test de aplicacion prictica®.

Criterios de evaluacion en AR

Escalas de evaluacion

Las escalas visuales son ttiles para medir el dolor y la eva-
luacién global de la enfermedad, esta ultima es completada
tanto por el paciente como por el médico. Existen 3 tipos
de escalas: la numérica o graduada, la analdgica y la escala
verbal o de Likert. La numérica y la graduada consisten en
una linea horizontal de 100 mm de longitud y van desde
0= ningun dolor o ausencia de actividad de la enfermedad
hasta 100= mdximo dolor o actividad de la enfermedad. La
escala de Likert es ordinal y tiene 4 a 5 categorias. Las 3 han
demostrado ser confiables, vélidas y sensibles al cambio,
siendo la verbal la més ficil de usar pero la menos sensible,
y la numérica la preferida por los pacientes y la més confia-
ble para utilizar con analfabetos??’. Nivel de evidencia IT

Sin

dolor o § 2 3 4 5 6 7 8 9 1

Maximo
dolor

Escala analdgica visual numérica.

Rigidez matinal
El concepto de rigidez matinal (RM) se refiere al enlente-
cimiento o dificultad de movimiento articular al levantarse
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o luego de permanecer en una posicién por largo tiempo,
el cual involucra varias articulaciones a ambos lados del
cuerpo y mejora con el movimiento®. Es un pardmetro fre-
cuentemente referido por los pacientes, que afecta su fun-
cionalidad. Estd presente en aproximadamente el 80% de
los pacientes con AR de reciente inicio y en un 50% de los
casos es igual o mayor a 1 hora de duracién®*2.

En un estudio, la RM mostré ser una de las variables
que predicen un cambio en el tratamiento junto con el
recuento articular, la PCR vy la evaluacién global del pa-
ciente®.

En AR temprana, el grado de RM refleja mejor la disca-
pacidad funcional y el dolor que los marcadores tradiciona-
les de inflamacién tales como recuento articular y ERS*.

Si bien, se considera que la RM tiene escasa utilidad
para discriminar entre AR y enfermedad articular no in-
flamatoria®, una intensidad de RM medida por EVA >50
mm predice AR con un OR:2.7 (IC95%1.3-5.6) y una
intensidad >90 mm aumenta atin més la probabilidad de
padecer AR con un OR:9.3 (IC95% 3-28)*. También, una
duracién prolongada de la RM > a 60 minutos en pacientes
con artritis temprana mostré ser predictor de enfermedad
erosiva OR:1.96° y una duracién de la RM <60 minutos
se considera uno de los factores prondsticos para remisién
sostenida®.

La RM puede ser evaluada midiendo su duracién en
minutos, preguntando al paciente: ; Cudnto tiempo dura la
rigidez matinal desde que se levanta o comienza a caminar
hasta que alcanza la mdxima mejorfa?*. También, se puede
medir la intensidad o severidad de la RM en forma autoad-
ministrada, a través del uso de escalas (EVA, numérica o de
Likert)**+

La medicién de la intensidad de la RM tiene menos va-
riabilidad que la medicién de la duracién y es més sensible
al cambio*!. Nivel de evidencia IT

Fatiga
La fatiga es un sintoma comun en AR, entre el 40 y el 80%
de los pacientes presentan fatiga clinicamente relevante. Si
bien forma parte de los criterios de remisién de AR*, sélo
el 5% de los pacientes con AR en remisién carecen de la
misma, lo cual sugiere que la actividad de la enfermedad es
s6lo uno de los factores que participan en la patogénesis de
la misma. Otros factores que influyen en la sensacion de
fatiga son el dolor, la depresién, la percepcién de la enfer-
medad y la baja contencién social#*.

Seis escalas tuvieron una validacién adecuada para eva-
luar fatiga, estas son: escala analégica visual (EVA), sub-
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escala de vitalidad del “Short Form 36” (SF-36), escala de
fatiga del “Functional Assessment of Chronic Illness The-
rapy” (FACIT-F), el “Profile of Mood Status” (POMS) y el
“Multidimensional Assessment of Fatigue” (MAF)*®. Pero
entre estas escalas, [a EVA present6 mayor sensibilidad al
cambio y es mds facil de utilizar en la prictica clinica®. Nivel

de evidencia IT

Recuento articular

El recuento articular es la medida clinica cuantitativa més
especifica para evaluar y monitorear a los pacientes con
AR. El mismo incluye el recuento de articulaciones do-
lorosas a la presién o movimiento y tumefactas, aquellas
articulaciones que presentan inflamacién del tejido celular
subcutdneo y/o derrame articular. Cabe aclarar, que las ar-
ticulaciones que fueron sometidas a tratamiento quirtrgico
no se consideran para el recuento articular.

El indice articular mds utilizado es el descrito por Fu-
chs (1989) que comprende el recuento de 28 articulaciones:
hombros, codos, carpos, MCF, IFP de las manos y rodillas,
eliminando la evaluacion de las caderas, los tobillos y los
pies. Ha sido discutida la exclusién de estas regiones ya que
en los pacientes con AR los tobillos se comprometen en
mas del 50% de los casos, los pies pueden estar afectados
en forma temprana y las caderas son un valioso marcador
de mal pronéstico a largo plazo**. Sin embargo, este in-
dice articular reducido ha demostrado ser una herramienta
simple, vélida, confiable y sensible al cambio**!. Nivel de
evidencia I

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) consi-
deré vélido el conteo de 28 articulaciones en trabajos cli-
nicos en pacientes con AR, aclarando que la exclusién de
clertas articulaciones no significa que no tengan importan-
cia clinica en la evaluacién y manejo del paciente individual
con AR*.

indices de actividad
Las medidas clinicas o de laboratorio utilizadas en la pric-
tica diaria (recuentos articulares, ERS y PCR, EVA, etc.)
no han demostrado un buen desempefio individual, en la
evaluacion de la actividad de la AR. Sin embargo, incorpo-
radas en indices compuestos alcanzan una mejor capacidad
discriminativa. El DAS28 es el que mejor califica para eva-
luar y discriminar entre alta y baja actividad de la enferme-
dad®**’. Nivel de evidencia I

Ademis, exhibe habilidad para detectar brotes de acti-
vidad de la enfermedad®®*. Nivel de evidencia I1



Disease Activity Score 28 (DAS28)

Incluye:

e Numero de articulaciones dolorosas (N.A.D.). Rango:
0-28.

* Numero de articulaciones tumefactas (N.A.T.). Rango
0-28.

¢ Eritrosedimentacién o Proteina C Reactiva.

¢ Evaluacién global de la enfermedad por el paciente, por

EVA.

Para el conteo articular no se consideran las articulacio-
nes de pies, tobillos y caderas.

Calculo del DAS28:

Puede utilizarse con o sin evaluacién global y de acuerdo a

ello contar con tres o cuatro items a volcar en dos férmulas

diferentes:

e DAS28 - 4 (4 variables) = 0.56 (Y N.A.D.-28) + 028 (v
N.AT-28) + 0.70 (In VSG) + 0.014 (E.G.P)

e DAS28 - 3 (3 variables) = 0.56 (V N.A.D. 28) + 0.28 (y
NAT 28) + 0.70 (In VSG) x 1.08 + 0.16

Elrango del DAS28 va de 0 a 9.4.

Interpretacion del DAS28:
e DAS28 <3.2 = baja actividad.
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e DAS28>3.2 - <5.1 = moderada actividad.
o DAS28 >5.1 = alta actividad.

Un cambio en el DAS28 de 1.2 se considera significativo.
Se recomienda realizar el DAS28 cada tres meses. Nivel de
evidencia V/Grado de recomendacién E

Cabe destacar, que un paciente individual puede estar ac-
tivo de su enfermedad con hasta 10 articulaciones tumefac-
tas, atin con un DAS28 en niveles de remision.

Indices simplificados
Dado que el célculo del DAS28 es complejo y requiere de
un dispositivo electrénico, se considera que el empleo de
un indice simplificado serfa de utilidad en la prictica diaria,
para la evaluacién de los pacientes con AR.
Por este motivo, se han desarrollado los siguientes in-
dices:
1) SDAI (Simplified Disease Activity Index)® formado
por la sumatoria de:
- ndmero de articulaciones dolorosas
(recuento de 28)
- numero de articulaciones tumefactas
(recuento de 28)
- evaluacién global de la enfermedad por EVA
realizada por el paciente (0-10 cm)
- evaluacién global de la enfermedad por EVA
realizada por el médico (0-10 cm)

- PCR (mg/dl)

2) CDAI (Clinical Disease Activity Index)®: su cilculo
surge de la sumatoria de las 4 primeras variables del
SDALI, pero no toma en cuenta el valor de la PCR.

3) IAS (Indice de Actividad Simplificado)®: habitualmen-
te se emplea la ERS por ser una determinacién sencilla
y econdmica que no presenta gran variacién entre los
diferentes laboratorios como la PCR. Ademis con-
tribuye en un 15% a la composicién del DAS28 y ha
demostrado ser sensible al cambio y predecir dafio ra-
diolégico. Es por eso que se desarroll6 este indice, don-
de se modifica al SDAI, reemplazando a la PCR por
la ERS, la cual se divide por 10 para equipararla con
el resto de las variables. El IAS se calcula mediante la
sumatoria de:

- ndmero de articulaciones dolorosas
(recuento de 28)

- numero de articulaciones tumefactas
(recuento de 28)
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- evaluacién global de la enfermedad por EVA
realizada por el paciente (0-10 cm)

- evaluacién global de la enfermedad por EVA
realizada por el médico (0-10 cm)

- ERS (mm/1er hora)/10

Los indices simplificados discriminan diferentes nive-
les de actividad de la enfermedad, han demostrado tener
validez interna (correlacién con el DAS28) y de criterio
(correlacion con HAQ)®*62, E1 SDAT ademds posee validez
de construccién (correlacidn con progresién radioldgica)®.
Nivel de evidencia II

Estos tres indices son de facil empleo en la préctica cli-
nicay el CDAI serfa una herramienta dtil cuando no se dis-
pone del laboratorio al momento de evaluar al paciente®!.
Nivel de evidencia V

Interpretacion de los indices simplificados: para cualquiera
de ellos que se utilice, se recomienda lograr un bajo nivel de

actividad que implica un valor de®®63-66;

- SDAI<20
- CDAI<10
- TAS <10

Evaluacion funcional
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Los cuestionarios de autoevaluacién son indispensables
para una adecuada evaluacién del paciente con AR, El
HAQ es un cuestionario de respuesta ficil y répida y cdl-
culo sencillo con buena reproducibilidad y consistencia
interna®. Este cuestionario mostré buena correlacién con
recuento articular, ERS, fuerza de pufio y radiografias™!.
Es efectivo para predecir deterioro funcional, discapacidad
laboral, cirugia articular y mortalidad prematura7¢. Nivel
de evidencia I

Consta de 20 preguntas distribuidas en 8 categorias que
incluyen (vestirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar,
higienizarse, alcanzar, prension y otras actividades)”. El
valor de cada categoria se puntualiza desde O: realizar las
tareas sin dificultad hasta 3: incapacidad para hacerlo. El
componente més alto de cada categoria determina el va-
lor de la misma. En el caso de que el paciente utilizara al-
glin aparato, adaptacion o ayuda de otra persona y el valor
maximo fuera de 0 6 1, el score ascenderia a 2. Los valores
de cada categoria son promediados y el resultado final tiene
un rango desde 0 normal a 3 mayor grado de discapacidad.
Para que el puntaje del score tenga validez, es fundamental
que el nimero de categorias respondidas sea mayor a seis.
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El HAQ ha sido traducido a mis de 60 lenguas, inclu-
yendo versiones en espafiol. En Argentina, se ha realizado
su validacién en 200 pacientes pertenecientes a centros de
Buenos Aires, Rosario y Tucumédn’. Con el HAQ argen-
tino (HAQ-A) se observé una excelente correlacién con y
sin adaptaciones, por lo que en la prictica podria obviarse
el uso de adaptaciones.

Tiempo promedio para completar el cuestionario: 5 mi-
nutos.

Tiempo promedio para determinar el indice: menos de 2
minutos.

Forma de administracion: entrevista personal o por telé-
fono. Idealmente, el cuestionario se deberia entregar
cuando el paciente se registra en la consulta y comple-
tarlo mientras aguarda en la sala de espera.

Periodicidad: recomendamos realizarlo cada 3 a 6 meses.
Nivel de evidencia V

Importancia clinica: Un cambio clinicamente significati-
vo es igual a una variacién de 0.25 unidades de HAQ.
Un HAQ >1.25 refleja enfermedad severa’. Nivel de
evidencia II

Un HAQ 20.87 se asocia a discapacidad laboral™. Nivel de

evidencia III

Calidad de vida

La calidad de vida puede ser evaluada por medio de cues-

tionarios que brindan una aproximacién del estado de salud

fisico, psicolégico y social autopercibido por el sujeto®.
Sirven para:

¢ Objetivar los beneficios en la salud producido por los
tratamientos.

e Evaluar costos de salud.

e Comprometer al paciente en el cuidado de su salud.

Para evaluar la calidad de vida en pacientes con AR,
hay cuestionarios genéricos dentro de los cuales se destaca
el SF-36 (Short Form 36) y especificos como el RAQoL
(Rheumatoid Arthritis Quality of Life).

Short Form 36 (SF-36)

EI SF-36 es un cuestionario multipropdsito de 36 pregun-
tas que se agrupan en 8 dimensiones, que incluye funcién
fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcién social, rol emocional y salud mental. Tiene varias
versiones, el tiempo promedio para realizarlo es de 20 mi-
nutos y requiere cilculo especifico por personal entrenado
y con licencia®’. En pacientes con dificultades en la lectoes-



critura, puede emplearse un entrevistador. Los servicios de
licencias y su costo pueden encontrarse en las siguientes
péginas web:

http://www.sf-36.com

http://www.qualitymetric.com

Rheumatoid Arthritis Quality of Life (RAQoL)
EI RAQol consta de 30 preguntas sencillas por sf o por no,
es facil y rdpido, se completa s6lo en minutos®. El puntaje
total es la suma del nimero de {tems afirmativos. Este cues-
tionario demostré ser sensible al cambio a los 6 meses®.
Nivel de evidencia III

Si bien estos cuestionarios son muy utiles en ensayos
clinicos para grupos de pacientes, en la prictica diaria no
son ttiles debido al tiempo que insumen para realizarlos.

Nivel de evidencia V/Grado de recomendacién E

Laboratorio

El laboratorio basal de un paciente con diagnéstico de AR
debe contemplar una rutina que incluya®:

® Hemograma completo (recuento de glébulos rojos,

hematocrito, hemoglobina, recuento y férmula leuco-
citaria y recuento de plaquetas).

e Reactantes de fase aguda: ERS y PCR.

e Funcién hepdtica: Enzimas hepéticas (TGO, TGP y
Fosfatasa Alcalina).

e Funcién renal: uremia, creatinina, orina completa.
Estas determinaciones deben evaluarse con una perio-
dicidad de 3 meses. Nivel de evidencia V

Eritrosedimentacién (ERS): El método recomendado
para su determinacién por el Consejo Internacional de
Normatizacién en Hematologia es el de Westergren con
lectura a los 60 minutos. Valores elevados de la misma se
asocian con enfermedad severa y se correlaciona con otros
reactantes de fase aguda (r: 0.55)%. Ha demostrado ser sen-
sible al cambio® y niveles basales altos demostraron ser
predictores de progresién radiolégica a los 3 afios, OR:
3.44 (IC95% 1.39-8.5)87. Nivel de evidencia I,II

Hay que considerar que la ERS es influida por otros fac-
tores como edad, sexo y presencia de anemia, etc. Ante un
estimulo inflamatorio aumenta dentro de la 24-48 horas y

Dimension Significado

Funcion fisica

Grado en el que la falta de salud limita las actividades fisicas de la vida diaria, como el cuidado personal,

caminar, subir escaleras, levantar o transportar cargas, y realizar esfuerzos moderados e intensos.

Rol fisico

Grado en el que la falta de salud interfiere en el trabajo y otras actividades diarias, produciendo como

consecuencia un rendimiento menor del deseado, o limitando el tipo de actividades que se pueden realizar o

la dificultad en realizar las mismas.

Dolor corporal

Salud general
resistencia a enfermar.

Vitalidad

Funcion social
social habitual.

Rol emocional

Medida de la intensidad del dolor padecido y su efecto en el trabajo habitual y en las actividades del hogar.

Valoracion personal del estado de salud, que incluye la situacion actual y las perspectivas futuras y la

Sentimiento de energia y vitalidad, frente al cansancio y desanimo.

Grado en el que los problemas fisicos 0 emocionales derivados de la falta de salud interfieren en la vida

Grado en el que los problemas emocionales afectan al trabajo y otras actividades diarias, considerando la

reduccion del tiempo dedicado, disminucion del rendimiento y del esmero en el trabajo.

Salud mental
general.

Valoracion de la salud mental general, considerando la depresion, la ansiedad, el autocontrol y el bienestar

SF-36
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puede persistir elevada durante semanas. Es un componente
importante de los criterios de mejoria del ACR asi como
de otros indices que evaldan actividad de la enfermedad y
ha sido el principal reactante de fase aguda en los trabajos
clinicos y controlados efectuados en pacientes con AR.

Proteina C reactiva (PCR): Este reactante de fase aguda
ha demostrado buena correlacidén con la actividad de la
enfermedad (r: 0.68)*%% y con dafio radiolégico a 5 afios
(r: 0.50)*. Ademis, valores basales elevados predicen dafio
radiol6gico OR:2.8 (1IC95% 1.7-4.6)°' y valores > a 50 mg/1
predicen AR con un OR:5 (IC95% 2-12)%, se ha descrito la
presencia de niveles elevados en pacientes con AR antes del
inicio de los sintomas®.

Es miés especifica que la ERS. Pero tiene ciertas des-
ventajas, ya que su determinacién es costosa, requiere de
un equipo especial y ademds existen varios métodos para
dosar sus niveles, lo cual lleva a que los profesionales no
estén familiarizados con los diferentes valores de la mis-
ma. Es preferible que su determinacién se realice en forma
cuantitativa. Nivel de evidencia V

Sedebe tener en cuenta que aproximadamenteun30% de
los pacientes con AR presentan reactantes de faseaguda den-
tro de valores normales a pesar de encontrarse en actividad.

Factor reumatoideo (FR): El anticuerpo tradicional en
AR es el Factor Reumatoideo (FR), el isotipo més utiliza-
do es el IgM. Puede ser determinado por varios métodos:
aglutinacién (litex, Rose Ragan), turbidimetria, nefelome-
tria, fijacién de complemento, inmunofluorescencia, radio-
inmunoensayo o ELISA (estos 2 tdltimos tienen la ventaja
de poder diferenciar y cuantificar ademis los isotipos IgG
e IgA). Es importante que se titule.

Si el FR basal es positivo, se aconseja su repeticién al
afio ya que la persistencia de FR positivo a titulos elevados
se asocia a mal prondstico!. Nivel de evidencia ITT

Si al inicio de los sintomas el FR es negativo, debe reite-
rarse a los 6 a 12 meses luego del comienzo de la enferme-
dad. Nivel de evidencia II

Un inconveniente es que el FR no es especifico y que en
AR temprana es positivo sélo en el 35% de los casos”.

Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados (anti-
CCP): Se determinan por ELISA, originalmente de prime-
ra generacién con una sensibilidad para AR del 53% y una
especificidad del 96%. Con la aplicacién de ELISA de se-
gunda generacién se logré aumentar la sensibilidad al 68%
conservando la especificidad en 95%%*%. Recientemente
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se ha desarrollado un ELISA de tercera generacién®. La
positividad de los anti-CCP es predictiva de artritis per-
sistente, OR:25 (IC95% 18-35) y de dafio radioldgico
OR:4.58. Estos autoanticuerpos a pesar de tener similar
sensibilidad al FR, han demostrado ser mis especificos y
con mayor valor predictivo positivo (VPP) para AR+,
Nivel de evidencia I

La presencia de anti-CCP y FR en un mismo paciente
alcanza un VPP para AR del 100% (IC95% 96.2-100)"7%.
Nivel de evidencia II

Se recomienda solicitar anti-CCP en todo paciente con
poliartritis indiferenciada que presente FR negativo. Nivel

de evidencia V

Evaluacién radioldgica
Se recomienda realizar radiografias (Rx) de manos, pies, ar-
ticulaciones comprometidas, columna cervical perfil maxi-
ma flexién (con el objeto de observar si existe subluxacién
atlanto axoidea anteroposterior) y Rx térax frente (con el
fin de descartar otras patologias asociadas), en la evalua-
cién inicial. Las radiografias de manos y pies se deben rea-
lizar cada 6 meses durante los dos primeros afios y luego
anualmente. Nivel de evidencia V

Se sugiere el empleo de un método de lectura para la
evaluacién objetiva del dafio radiolégico en AR.

Meétodo de Sharp modificado por van der Heijde

El método de Sharp/van der Heijde?'® incluye 16 4reas
para erosiones y 15 para reduccién o pinzamiento del espa-
cio articular en cada mano (Figuras 1A y 1B).

Las dreas donde se debe evaluar erosiones compren-
den: el radio y el cubito, el escafoides, el semilunar, el tra-
pecio y trapezoide (como una unidad: multiangular), el 1°
metacarpiano, las 10 metacarpofalingicas (MCF), 8 inter-
faldngicas proximales (IFP), 2 interfalingicas (IF) de los
pulgares.

Las 4reas donde se debe evaluar pinzamiento arti-
cular comprenden: articulaciones radiocarpiana, grande-
escafoides-semilunar, multiangular-escafoides, 3°, 4° y 5°
carpometacarpianas, en las 10 MCF y en 8 IFD.

En los pies se evalda las mismas 4reas para erosiones y
pinzamientos: 10 metatarsofalingicas (MTF) y las 2 IF de
los hallux (Figuras 1C y 1D).

Las erosiones en manos reciben un puntaje entre 0 y 5
puntos (Figura 2). Si el carpo estd colapsado no es posible
considerar erosiones en forma separada por hueso, en tal
caso el drea colapsada recibe un puntaje acorde a la superfi-
cie articular comprometida.
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Figura 1. Sitios de evaluacion para el método de Sharp/van der Heijde
y SENS.

A) Sitios o dreas para evaluar erosiones en manos; B) sitios para evaluar
reduccion o pinzamiento del espacio articular en las manos; C) sitios o
dreas para evaluar erosiones en los pies; D) sitios para evaluar reduc-
cién o pinzamiento del espacio articular en los pies.

Todas las erosiones se valoran sin tener en cuenta si son
producidas por AR u osteoartritis.

El rango del puntaje para erosiones en pies es de 0 a 10,
ya que se toman 12 ireas articulares por pie teniendo en
cuenta la cabeza de los metatarsianos y la regién proximal
de las falanges. Para pinzamiento del espacio articular se
consideran 6 areas.

El pinzamiento tiene 4 grados, que van desde el 0 al 4.
El puntaje total se obtiene de la suma del total de erosiones
de manos y pies més el total de pinzamientos de manos y
pies. Puntaje mdximo: 448.

Las limitaciones para el empleo del método Sharp/van
der Heijde son el requerimiento de lectores entrenados,
tiempo y condiciones de lectura, lo cual torna dificil su
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Puntaje para erosiones

Erosién mayor que no pasa la mitad del hueso
Erosion mayor que pasa la mitad del hueso

Suma de erosiones
Colapso 6seo o suma de erosiones

Sin erosion
Erosion discreta

Meawh =0

Figura 2. Puntaje asignado a las erosiones.

Puntaje para pinzamiento

Espacio articular normal

Focal

Generalizado, queda mas de 50% del EA

Generalizado, queda menas de 50% del EA o Subluxacion
Luxacién o anquilosis

hPON=O

Figura 3. Puntaje asignado segun pinzamiento o reduccion del espacio
articular.

empleo en la prictica clinica'®'®2, Nivel de evidencia I/Grado de

recomendacién C

Método radiolégico simple de erosion-pinzamiento
(Simple Erosion Narrowing Score- SENS)
En 1999, D. van der Heijde desarrollé una simplificacién
del método Sharp/van del Heijde, al cual denominé Simple
Erosion Narrowing Score (SENS). En un estudio clinico
radioldgico con seguimiento durante los 5 primeros afios
de la enfermedad, se demostré su utilidad y se recomienda
su empleo en la prictica clinica y en estudios epidemiolégi-
€0s'%. Nivel de evidencia IT

El SENS evalta las mismas dreas articulares que el
Sharp/van der Heijde, pero en este método una articula-
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cién erosionada con cualquier grado de erosién recibe un
puntaje de 1 y una articulacién con reduccién del espacio
articular recibe un puntaje de 1 sin importar el grado de
pinzamiento; por lo tanto para cada articulacién la puntua-
cién tiene un rango de 0 a 2.

El niimero de articulaciones que pueden ser valoradas
para erosién son 32 en las manos y 12 en los pies, y para
pinzamiento de 30 en las manos y 12 en los pies; por lo tan-
to el puntaje maximo del método simplificado por paciente
es de 86.

Al igual que el método Sharp/van der Heijde, el SENS
es una herramienta confiable que puede discriminar pro-
gresion del dafio estructural en diferentes ramas de trata-

104, Nivel de evidencia I

miento

Este método, brinda informacién sobre la presencia o
ausencia de erosiones o pinzamientos, es ficil de ensefiar y
aprender y requiere un menor tiempo de realizacién!%!%,
Nivel de evidencia V y III

En resumen, el SENS serfa un instrumento apropiado
para evaluar el dafio radioldgico en pacientes con AR, du-
rante los primeros afios de evolucién de la enfermedad. Se
recomienda la evaluacidén del dafio estructural mediante
este método con una frecuencia de una vez por afio. Nivel de

evidencia V/Grado de recomendacién B

Otras evaluaciones por imagenes

Otras técnicas por imagen como la resonancia magnética
(MRI) o la ecografia pueden detectar precozmente erosio-
nes Gseas. Estas técnicas son operador dependiente, no es-
tdn disponibles en la mayoria de los centros y el costo es
mas elevado. Nivel de evidencia I1I/Grado de recomendacién C

Resonancia magnética (MRI)
La RM tiene mayor sensibilidad que la radiologia conven-
cional en la deteccién precoz de erosiones y ademds per-
mite evaluar y cuantificar la sinovitis, el edema dseo y las
alteraciones tendinosas'?. Nivel de evidencia II

En la prictica clinica habitual se recomienda realizar
RM en la extremidad dominante!® Nivel de evidencia IV, de-
biendo incluir la evaluacién de la mufieca y segunda a quin-
ta articulaciones MCF'®. Nivel de evidencia IT

La RM del pie, con evaluacién de articulaciones 2° a 5°
MTFE, puede ser empleada como un instrumento adicional
de diagnéstico de sinovitis en AR temprana, particular-
mente en pacientes en los que la radiografia convencional
no mostré erosiones y la RM de la mano fue normal'®. Ni-

vel de evidencia II1
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Metodologia de lectura y cuantificacion:

Método de evaluacion del dafio estructural por Reso-
nancia Midgnética para Artritis Reumatoidea/Rheu-
matoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score
(RAMRIS)'®

El comité de expertos en AR del consenso OMERACT
ha propuesto recomendaciones para la realizacién y lectura
estandarizada de las principales alteraciones detectadas por
MRI en AR. Mediante la puntuacién RAMRIS es posible
la evaluacién semicuantitativa de erosiones, edema 6seo y
sinovitis en AR.

Este es un instrumento vilido que presenta un coefi-
ciente de correlacién intra e interobservador mayor al 75%
y ademds presenta adecuada sensibilidad al cambio.

En pacientes con poliartritis temprana, un indice
OMERACT de 15 puntos para erosiones en MCF tuvo
una sensibilidad del 64% y especificidad del 70% (ABC*
0.75) para el diagndstico de AR, Nivel de evidencia Il / *Area
bajo la curva

Sin embargo, los escasos estudios que emplean la MRI
para el diagnéstico diferencial de AR temprana con LES,
S. Sjogren o Artritis Psoridsica, no encuentran diferencias
significativas en cuanto a sinovitis, erosiones o alteraciones
tendinosas!!!!2, Nivel de evidencia II

La medicién del volumen sinovial (hipertrofia) y de la
sinovial que muestra un refuerzo tras la administracién de
gadolinio (sinovitis) se correlaciona con actividad inflama-
toria histoldgica y clinica, por lo que podria ser un marca-
dor de actividad de la enfermedad!®. Nivel de evidencia I1I

La sinovitis, el edema 6seo y las erosiones evaluadas
por MRI son predictores de la aparicién y/o progresion de
las erosiones radiograficas!'*!>. Nivel de evidencia IT

Eledema de médula 6sea es un hallazgo frecuente en AR
temprana, y se asocia con un incremento del riesgo de 6.5
més posibilidades de desarrollar enfermedad erosiva!'®!?.
Nivel de evidencia II

En recientes publicaciones se ha empleado la MRI para
evaluar la eficacia del tratamiento con agentes bioldgicos.
Estos trabajos muestran que la monitorizacién de la res-
puesta terapéutica mediante MRI ofrece ventajas respecto
a la radiografia, ya que permiten una evaluacién ripida y
objetiva del dafio estructural''!". Nivel de evidencia ILIII

Ultrasonografia (US)

La ecograffa es un método vilido que permite evaluar
distintos aspectos de la sinovitis: derrame, hipertrofia,
tenosinovitis, lesiones tendinosas por escala de grises y
vascularizacién sinovial mediante doppler color y power



Definicion

Secuencia plano

Areas anatomicas

Puntuacion total

Sinovitis Area del compartimento sinovial T1 antes y después de  2°-5° MCF, radiocubital 0 a 3 puntos, tercios del volumen
que muestra hipersefal tras contraste distal, radiocarpiana, maximo estimado de sinovial que
gadolinio Axial intercarpiana capta contraste.

Total: 0-21

Edema dseo Lesion del hueso trabecular mal T2 con supresion grasa  Cabezas de 2°-5° MCF,  0-3 puntos
delimitada que muestra hipersefial 0 STIR base de 1° falange, los  0: sin edema 6seo;
en T2 con supresion grasa/STIR y/o  coronal 8 huesos del carpo, 1: edema que ocupa un 1-33% del
hiposefial en T1 base de 1°-5° MCF, volumen 0seo;

radio y cubito distal. 2: edema que ocupa un 34-66% del
volumen dseo;
3: edema que ocupa un 67-100% del
volumen dseo.
Total: 0-69
Erosion Lesion bien delimitada de T Cabezas de 2°-5° MCF,  0-10 puntos

localizacion yuxtaarticular que
muestra una pérdida de la
hiposefial normal de la cortical y de
la hipersefal del hueso trabecular
en T1 visible en 2 planos con
interrupcion de la cortical visible en
al menos 1 plano

Axial y coronal

base de 1° falange, los
8 huesos del carpo,
base de 1°-5° MCF,
radio y cubito distal

(porcentaje de volumen que ocupa la
erosion en el hueso).

0: sin erosion;

1: erosion que ocupa el 1-10% del

hueso;

2: erosion que ocupa el 11-20% del
hueso.

Total: 0-230

Definicion, secuencias basicas, planos, areas anatomicas y puntuacion del sistema RAMRIS.

doppler'®12 La técnica doppler afiade a la escala de grises
la deteccién de la vascularizacién de los tejidos'?.

En diferentes estudios, la ecografia mostré una mayor
sensibilidad para identificar progresién de erosiones que la
radiologia simple en articulaciones de mufiecas, MCF, IFP
de manos y MTF"2%12! Nivel de evidencia II

La sinovitis detectada por US tiene buena correlacién
con DAS28 (r: 0.69), es sensible y reproducible!?!%. Nivel
de evidencia III

El ultrasonido doppler es un método sensible para
evaluar la actividad inflamatoria articular en AR en forma
complementaria a la evaluacién clinica'?'%, es reproduci-
ble, correlaciona con actividad inflamatoria clinica (r: 0.56,
con recuento articular) y de laboratorio (r: 0.6, con PCR) y
permite detectar cambios luego del tratamiento!?$1%,

De todas maneras, el US es operador dependiente y el
método de medicidn no estd ain estandarizado.

En resumen, la ecografia para la evaluacién de la AR
tiene diversas aplicaciones: deteccién de sinovitis subcli-
nica, valoracién de afeccién de articulaciones profundas
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(hombros, caderas, tobillos y codos) que pueden ser sub-
estimadas por la semiologia, deteccién de dafio estructural
precoz (erosiones dseas y lesiones tendinosas), diagndstico
diferencial de patrones inflamatorios como artritis, tenosi-
novitis y bursitis, dificiles de distinguir clinicamente que
pueden condicionar el tratamiento local y como comple-
mento de la aspiracién-infiltracién.

Si bien, ambas técnicas (US y MRI) prometen una utili-
dad superior a la radiografia en el futuro, atin se encuentran
en etapa de desarrollo metodolégico en pacientes con AR.
Por esta razén, no se recomienda el uso sistemitico en es-
tos pacientes. Sin embargo, el reumatélogo puede evaluar
si es conveniente su indicacién en algtn caso individual de
dificil diagnéstico o bien para determinar adecuadamente
la persistencia de la actividad de la enfermedad.

Evaluacion de respuesta al tratamiento

Los pacientes pueden clasificarse en: buenos respondedo-
res, moderados respondedores y no respondedores (crite-
rios de respuesta del European League Against Rheuma-
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tism —EULAR-) usando el cambio entre el DAS28 basal y

el nivel del mismo alcanzado luego del tratamiento!®.

>1.2 >1.2y >0.6 <0.6
Baja actividad Buena
respuesta
Moderada Moderada
actividad respuesta
Alta actividad Sin respuesta

Es necesario advertir que si bien el DAS28 es una gufa
util para las decisiones terapéuticas, no debe reemplazar la
evaluacién cuidadosa del paciente con particular atencién
de las articulaciones no evaluadas en el mismo (caderas, to-

billos y pies).

Criterios de remision

Existen dos criterios de remisién de AR, uno establecido
por el ACR y otro por el EULAR. Creemos importante
tener en cuenta a ambos, ya que el primero consiste en una
evaluacién global y el segundo evalda la remisién por el

DAS28.

Criterios de remision de la AR segiin ACR:"!

¢ Rigidez matinal ausente 0 no mayor a 15 minutos.
¢ Ausencia de cansancio.

¢ Ausencia de dolor articular en la anamnesis.

e Ausencia de dolor articular a la presién.

® Ausencia de tumefaccién sinovial y tenosinovial.
¢ FEritrosedimentacién normal.

La presencia de al menos cinco de estos criterios, du-
rante 2 meses 0 mds son suficientes para catalogar a un
paciente en remisién completa de su enfermedad, siempre
que no se encuentre alguna de las siguientes exclusiones:
manifestaciones clinicas de vasculitis activa, pericarditis,
pleuritis, miositis, pérdida de peso reciente sin causa o fie-
bre atribuida a la AR.

Las desventajas de estos criterios es que no estan ade-
cuadamente detallados, no hay consenso sobre cémo eva-
luar fatiga y rigidez matinal (las cuales, ademds, no estin
incluidas en las principales evaluaciones seleccionadas por
el ACR para estudios clinicos) y ademds 3 de las 6 variables
son subjetivas® 3133,

26

Criterios de remision de la AR segin EULAR:151*
DAS28 <2.6 se considera remisidn.

Otros criterios de remision: Se basan en valores de los dife-

rentes indices compuestos. DAS <1.6,

SDAI <5 (para el cual dltimamente se propuso también un
valor menor €3.3) y

CDAI<2.8

IAS <5.5%

Todos estos valores se encuentran en revisién debido a
que no todos los pacientes con DAS28 <2.6 se encuentran
en remisién. El nuevo valor de corte de remisién propuesto
para el DAS28 es de <2.4, pero adn este valor permite la
presencia de hasta 12 articulaciones tumefactas. De todas
maneras, se aconseja tener en cuenta las articulaciones no
evaluadas en el DAS28 antes de definir si un paciente se
encuentra realmente en remisién'*>'¥. En la prictica dia-
ria, estos indices deben ser tomados como una gufa y no
superan la opinién del médico tratante para cada caso en
particular. Nivel de evidencia V

Los pacientes en remision de la enfermedad deben ser
vistos cada 6 6 12 meses, mientras que los pacientes de co-
mienzo reciente, brotes frecuentes o actividad persistente
deben ser vistos cada mes 0 a demanda en caso de necesi-
dad. Nivel de evidencia V

Derivacion de la AR al reumatdlogo

El médico clinico debe sospechar y derivar al reumatélogo

a todo paciente que presente cualquiera de las siguientes

manifestaciones:

+ >3 articulaciones inflamadas.

e Compromiso de articulaciones MCF/MTE. Test de
Squeeze positivo (dolor a la compresién de las articula-
ciones MCF y MTF).

¢ Rigidez matinal 230 minutos.

Existe evidencia que los pacientes con AR tienden a te-
ner una capacidad funcional y una calidad de vida mejor
cuando su enfermedad es manejada por reumatélogos Nivel
de evidencia I11, debido a que el tratamiento precoz mejora la
respuesta al mismo, disminuye el grado de discapacidad y
el dafo radiolégico"J. Nivel de evidencia I

Basados en los resultados de diversos estudios de co-
horte, el 40-50% de los pacientes con artritis indiferen-
ciada de reciente comienzo evolucionardn a remisidn es-
pontdnea. Mientras que un tercio desarrollard AR®. Nivel

de evidencia III



El periodo denominado “ventana de oportunidad” es

variable en los diferentes estudios: el inicio del tratamien-

to antes de los 9 meses desde el inicio de la enfermedad

demostré una reduccién significativa de la progresién ra-
diolégica de 33% (IC95% -50% a -16% ). Nivel de evidencia
L. Si el tratamiento se inicia antes de los 3 meses se logra

mayor control de la actividad de la enfermedad, menor

destruccidn articular y menor deterioro funcional'*:*2, Ni-

vel de evidencia II. En el estudio Fin-RACo, el inicio antes de

los 4 meses predijo remisién de la enfermedad!®. Nivel de

evidencia III

El periodo sugerido como “ventana de oportunidad” es

de 4 meses. Nivel de evidencia V
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y

analgeésicos

Resumen

¢ Los AINEs tienen clara indicacion en el control de la inflama-
cion y el dolor en la AR y son superiores a los analgésicos
puros.

e Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (coxibs) tienen un
mejor perfil de seguridad a nivel gastrointestinal (GI) con
eficacia antiinflamatoria similar al resto. Estan indicados en
primera instancia en pacientes con riesgo de toxicidad gas-
trointestinal (GI). En aquellos pacientes con antecedentes de
sangrado Gl o enfermedad ulcero-péptica debe realizarse
profilaxis con omeprazol.

¢ |a hepatotoxicidad es un evento adverso (EA) de los AINEs,
por lo cual es de buena practica el control de la funcion hepa-
tica antes de iniciar tratamiento y en el caso del uso de AINEs
en forma cronica, se recomiendan controles periddicos.

¢ |Los AINEs pueden elevar la tension arterial (TA), por esto, se
recomienda el control periddico de la TA, desde las primeras
semanas de tratamiento. Si se registra HTA, la dosis de los
AINEs y/o antihipertensivo debe ser modificada.

Drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINEs) y analgésicos

Objetivo

Nouestro objetivo fue llevar a cabo una actualizacién de la
revision realizada en oportunidad de las “Primeras Guias
Argentinas de Prictica Clinica en el tratamiento de la Ar-
tritis Reumatoidea”, poniendo énfasis en la toxicidad he-
patica y cardiovascular, en virtud de hechos recientes rela-
cionados a las evidencias de injuria hepdtica y enfermedad
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e LosAINEs en general, a excepcion del naproxeno, se asocian
con moderado aumento de riesgo para eventos cardiovas-
culares (CV), principalmente para infarto agudo de miocardio
(IAM).

e LosAINEs no tienen adecuado efecto antiagregante y el na-
proxeno no parece ser cardioprotector.

e Los AINEs suelen afectar el filtrado glomerular (FG), espe-
cialmente en mayores de 60 afos.

e En todo paciente con cualquiera de los factores de riesgo
antedichos, se aconseja utilizar AINEs durante el menor
tiempo posible y en la menor dosis posible.

¢ |Los AINEs también pueden afectar la fertilidad y se aconseja
interrumpirlos durante el tercer trimestre del embarazo con
el fin de evitar el cierre prematuro del ductus y la conse-
cuente hipertension pulmonar (HTP).

¢ No hay evidencia que sustente el uso de paracetamol u opia-
ceos asociados a los AINEs, aunque en la practica se los
utilice.

cardiovascular asociadas a AINEs, en forma particular con

los AINE:s inhibidores de COX 2 (coxibs).

Historia reciente de los COXIBs

En el afio 2004 se produce el retiro voluntario del mercado
de rofecoxib por riesgo aumentado para enfermedad car-
diovascular; la Food & Drug Administration (FDA) anun-
cia que deberd advertirse en “etiqueta negra” (black box)
que valdecoxib estd contraindicado en el postquirtrgico de

cirugia de by-pass coronario por riesgo tromboembdlico
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aumentado y el National Institute of Health (NIH) sus-
pendié dos estudios con celecoxib (APC y ADAPT) por
riesgo cardiovascular aumentado, el cual fue dosis depen-
diente en uno de ellos. Finalmente en el 2005, el valdecoxib
se retira del mercado!>.

El higado biotransforma casi todas las drogas, por lo tan-
to, la induccién de injuria hepdtica es una complicacién po-
tencial de los AINE:s. Si bien este trastorno es raro, el consu-
mo frecuente de estos medicamentos los convierte en causa
importante de enfermedad hepitica inducida por drogas*.

Los ensayos clinicos precomercializacién tienen inva-
riablemente bajo poder para detectar reacciones adversas
raras, de tal modo que éstas suelen observarse en la eta-
pa postcomercializacién generando, incluso, el retiro del
mercado del firmaco en cuestién. Asi es que, entre 1960 y
1980, se retiran del mercado distintos AINEs y algunos de
ellos jamds habian sido aprobados por la FDA>®.

En el 2002, Finlandia y Espafia retiran de la comerciali-
zacién la nimesulida; sin embargo, otros paises, entre ellos
Argentina, la mantienen en el mercado’.

En el curso del 2007, a partir de la decision australiana
de retirar el lumiracoxib, debido a hepatoxicidad, se des-
encadena una cascada de acontecimientos que culmina con
el retiro mundial de este AINE con fecha posterior a la
realizacién de esta reunién de consenso.

Estrategias de busqueda
Se consultaron 3 bases para los 2 temas: MEDLINE, Co-
chrane y LILACS.

1) Hepatotoxicidad y AINEs
MEDLINE
Palabras clave: Search hepatic adverse drug reactions
(ADRs), drug-induced liver injury, hepatotoxicity,
hepatocellular damage, and NSAIDs or nonsteroidal
anti-inflammatory drug or coxibs”.
Limites: publicacién 01/01/2003-18/9/2007. Humanos,
ambos sexos, >19 afios, inglés-espafiol.
Resultados: 26 articulos. Seleccién por titulo: 10. Selec-
cién por resumen: 6.
Cochrane
Palabras clave: idem MEDLINE.
Limites: similares MEDLINE.
Resultados: 4 articulos. Seleccién por titulo: 0. Selec-
cién por resumen: 0.
LILACS
Palabras clave: idem MEDLINE.
Limites: similares MEDLINE
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Resultados: 8 articulos. Seleccién por titulo: 1. Selec-
ci6n por resumen: Q.

Aporte propio: 4.

Totalidad de articulos evaluados criticamente: 10.

Articulos desechados: 2/10.

Articulos seleccionados: 8/10.

2) Toxicidad cardiovascular y AINEs
MEDLINE

Palabras clave: Search cardiovascular® and toxicity™
and NSAID or coxibs or rofecoxib or celecoxib or
valdecoxib or etoricoxib or lumiracoxib.

Limites: publicacién 01/01/2003-18/9/2007. Humanos,
ambos sexos, >19 afios, inglés-espafiol. Core clinical
journal, clinical trial, meta-analysis, practice guide-
lines, randomized controlled trial, review, compa-
rative study

Resultados: 154. Seleccién por titulo: 20. Seleccién por
resumen: 7.

Cochrane

Palabras clave: idem MEDLINE.

Limites: similares MEDLINE.

Resultados: 53 articulos. Seleccién por titulo: 4. Selec-
cién por resumen: 3.

Coincidencia con hallazgos en MEDLINE: 2.

Seleccién final por resumen: 1.

LILACS

Palabras clave: idem MEDLINE.

Limites: similares MEDLINE.

Resultados: 2. Seleccién por titulo: 0. Seleccién por re-
sumen: Q.

Aporte propio: 4 articulos.

Revision de bibliografia: 17 articulos.

Total de articulos evaluados criticamente: 29.

Articulos seleccionados: 16/29.

Articulos desechados: 13/29.

Drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINEs) y analgésicos

AINEs
Indicaciones
Los AINE:s tienen clara indicacidn para el control de la in-
flamacién y el dolor en la AR y son superiores a los anal-
gésicos puros como por ejemplo el paracetamol®’. Nivel de
evidencia I, Grado de recomendacién A

En los tdltimos afios se han identificado dos isoenzimas
de la ciclooxigenasa (COX), la 1 y la 2. Los AINEs que



Diferentes tipos de AINEs y dosis recomendadas en pacientes con AR

No selectivos COX 2 selectivos COX 2 especificos
AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria
Diclofenac 75a150 mg Meloxicam 7.5a15mg Celecoxib 200 a 400 mg
Ibuprofeno 1200 a 2400 mg Nimesulida 100 a 200 mg Etoricoxib 90a120 mg
Indometacina 75a150 mg
Ketoprofeno 150 a 300 mg
Naproxeno 500 a 1000 mg
Piroxicam 10a20 mg

inhiben especificamente la COX 2 (coxibs) tienen un me-
jor perfil de seguridad a nivel gastrointestinal y la eficacia
antiinflamatoria es comparable!®!!. Nivel de evidencia I, Grado

de recomendacién A

Grupos de riesgo para toxicidad gastrointestinal

(Gl) por AINEs

® Antecedentes de sangrado digestivo o enfermedad ul-
cero-péptica.

*  Mayores de 60 afios.

¢ Altas dosis de AINEs.

® Uso de dos 0 mis AINEs.

e Uso concomitante de corticosteroides.

¢ Uso concomitante de anticoagulantes.

¢ Documentacién de Helicobacter pylori.

Nuevos coxibs y seguridad gastrointestinal

Con etoricoxib se observg:

¢ Un nimero significativamente menor de eventos ad-
versos a nivel del tubo digestivo alto no complicados en
comparacién con diclofenac.

®  Sin embargo, no se evidenciaron diferencias signifi-
cativas con respecto a las complicaciones de tlcera GI
(perforacién, obstruccién y sangrado: POS) entre eto-
ricoxib y diclofenac.

e Lareduccidn en el nimero de eventos GI sin complica-
ciones se mantuvo con el uso regular de ibuprofeno y
aspirina (AAS) a bajas dosis'>">. Nivel de evidencia I, Grado
de recomendacién A
o El lumiracoxib, recientemente retirado de comer-

cializacién por toxicidad hepética, presentaba un
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interesante perfil de seguridad digestiva ya que se
observ6 un indice reducido de dlceras sintomaticas
y de complicaciones de tlcera (POS) en compara-

cién con ibuprofeno y naproxeno'*.

Profilaxis para el dafio GI
En los grupos de riesgo para toxicidad GI, estdn indicados
en primera instancia los coxibs especificos!"'6. Nivel de evi-
dencia I, Grado de recomendacién A

Alternativamente, se pueden utilizar los AINEs no se-
lectivos o cox-2 selectivos con profilaxis para el dafio GI,
aunque los estudios de costo efectividad muestran que esta
alternativa es menos ventajosa!''’. Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacién A

Inhibidores de la bomba de protones:

° Omeprazol 20 mg por dial”2. Nivel de evidencia I, Grado de
recomendacién A

® No hay evidencia con los otros inhibidores de la bom-
ba de protones, pero podria esperarse que los efectos
fuesen similares. En estos casos, la dosis a utilizar no
estd definida.

Prostaglandinas:

*  Misoprostol 200 ug cada 6 horas.

e En el pais no existe como monodroga, se vende en for-
ma asociada con otros medicamentos.

e Es potencialmente abortivo, por lo cual debe tenerse
extremada precaucién en mujeres fértiles.

e Provoca diarrea frecuentemente.
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Blogueantes H2:

Ranitidina:

® Se desaconseja su uso ya que la evidencia muestra que
si bien alivia los sintomas GI, no disminuye el riesgo
de dafio GI por AINESs?®?2, Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacién E

Si bien los coxibs especificos son menos gastrolesivos, en
aquellos pacientes con antecedentes de sangrado o enfer-
medad ulcero-péptica, la profilaxis con omeprazol también
estd indicada en estos casos'® . Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacién A

Hepatotoxicidad y AINEs

Dado que el higado biotransforma casi todas las drogas, la
induccién de injuria hepdtica es una complicacién poten-
cial. Si bien este trastorno es raro, el consumo frecuente
de estos medicamentos los convierte en causa frecuente de
enfermedad hepética inducida por drogas*.

El riesgo para dafio hepdtico clinicamente aparente
es bajo, pero puede revestir formas graves e incluso le-
tales. La frecuencia de enfermedad hepitica, atribuible a
AINEs, se estima en 5 x 100.000 personas por afio (1 a
8 casos por 100.000 paciente afios para consumidores de
AINEs)**.

Este riesgo no es uniforme para todos los AINEs y pa-
receria que los mas hepatotéxicos son los derivados de los
acidos propidnico y fenilacético*.

Factores de riesgo para hepatotoxicidad:®

® Muyjeres y ancianos.

e DPresencia de comorbilidades como hepatitis C crénica
y enfermedades autoinmunes.

e Consumo de alcohol.

¢ Uso concomitante de otras drogas.

Espectro clinico para hepatotoxicidad:*

¢ Hepatitis autolimitada.

¢ Colestasis.

¢ Colestasis crénica con ductopenia.

® Hepatitis colestdsica.

¢ Hepatitis granulomatosa con fallo hepético agudo.
e Hepatitis crénica.

Diagndstico de compromiso hepatico

No existe consenso respecto al manejo de la hepatotoxi-
cidad por drogas, ya que alin existe gran controversia.
Constituye un desafio clinico particularmente cuando
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varias drogas pueden estar involucradas o existen enfer-
medades asociadas. Por lo tanto, los expertos suelen su-
gerir que se sigan los siguientes pasos para un correcto
diagndstico?.

Paso 1

Exclusion de otras causas de injuria hepatica en relacion al
escenario clinico:

e Alcoholismo, diabetes, obesidad, etc.

e Hepatitis viral o autoinmune.

e Otras.

Paso 2

Identificacion de patente clinica:

Cada droga puede exhibir una particular expresién clinica
en relacién a

e DPatente enzimatica.

¢ Tiempo de latencia para comienzo de sintomas.

¢ Presencia o ausencia de hipersensibilidad inmune.

e Curso evolutivo postsuspension de la droga en cuestion.

Evidencias para hepatotoxicidad inducida por los distin-
tos AINEs

En una Revision sistemdtica de Ensayos Clinicos Controla-
dos Aleatorizados con reportes de hepatotoxicidad publica-
da en el 2005:

Diclofenac y rofecoxib exhibieron altas tasas de eleva-
cién enzimdtica > a 3 veces el limite superior normal, res-
pecto a placebo y los otros AINEs estudiados.

No se observé tasa aumentada de eventos adversos se-
rios (EAS) (hospitalizaciones o muerte) con alguno de los
AINESs?. Nivel de evidencia I

En una Revision sistemdtica de estudios observacionales
publicada en el 2004:

Los hallazgos sugieren la posibilidad de un pequefio au-
mento de riesgo para hepatotoxicidad con AINEs particu-

larmente con diclofenac y nimesulida?. Nivel de evidencia I1I

Profilaxis de dafio hepatico:

1) En lo posible, control de enzimas hepiticas antes de
iniciar tratamiento con drogas antiinflamatorias.

2) En aquellos pacientes en tratamiento crénico con Al-
NEs, monitorear periédicamente la funcién hepitica.

3) En pacientes con factores de riesgo para hepatotoxici-
dad, utilizar los AINEs en el menor tiempo posible y
en la menor dosis posible. Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacién D



Hipertension arterial y AINEs

Tanto metaanilisis de ensayos clinicos como estudios ob-

servacionales mostraron que los AINEs en general pueden

elevar la tensién arterial (TA) en normotensos e hiperten-
$0s previos? %,

Se observé que los AINEs, aunque sean usados por un
periodo corto de tiempo, pueden tener efectos variables so-
bre la presién arterial media.

La indometacina y el naproxeno fueron relacionados
con el mayor aumento de la TA. Los cambios observados
con piroxicam, aspirina, ibuprofeno y sulindac no fueron
signiﬁcativos”. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

En la tercera conferencia de consenso canadiense sobre
prescripcién de AINEs basada en la evidencia cientifica, se
recomienda:

e Medir periédicamente la tensién arterial (TA) en pa-
cientes medicados con drogas antihipertensivas, duran-
te las primeras semanas de iniciada la terapia con Al-
NEs y coxibs?’. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

* Modificar la dosis del AINE o del coxib y/o antihiper-
tensivo si la introduccién de la droga antiinflamatoria
se asocia con aumento de la TA?. Nivel de evidencia I, Grado

de recomendacién A

Coxibs y toxicidad cardiovascular
Con celecoxib se observaron:
Resultados contradictorios entre estudios con buena validez
nterna.>®!
®  En metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados:
- No se demostr6 aumento del riesgo CV con celeco-
xib en relacién al placebo.
- Latasadeeventos CV fue semejante para tratamien-
to con celecoxib y con AINE:s no selectivos.
- El uso de AAS a bajas dosis o la presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular no modificaron los
resultados®. Nivel de evidencia I

®  En andlisis combinado de 2 ensayos de diserio similar
doble ciego multicéntricos para recurrencia de adeno-
mas colorrectales (APC y PReSAP):

- El celecoxib a 200 mg o 400 mg 2 veces por dia o
400 mg 1 vez al dia, aumentd casi 2 veces el riesgo
cardiovascular en relacién con el placebo.

- LaTA aumenté con cualquiera de las 2 dosis dadas
2 veces al dia, no asi con la dosis dnica de 400 mg?!.

Nivel de evidencia I
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Con etoricoxib se determiné que:

e Las tasas de eventos CV trombdticos en pacientes con
osteoartritis (OA) y AR tratados con etoricoxib o di-
clofenac a largo plazo (18 meses) fueron semejantes.
Nivel de evidencia I

¢ Laincidencia de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
la suspension del tratamiento por edemas fue mayor con

etoricoxib 90 mg/dia que con diclofenac 150 mg/dia'>">.

Estudios comparativos entre COXIBs y AINEs no se-

lectivos:

En un metaandlisis de ensayos clinicos controlados aleatori-

zados (ECCA) se observé que:

e Los COXIBs se asocian con moderado aumento de
riesgo para eventos CV, atribuible principalmente a
riesgo aumentado para IAM.

® Regimenes con altas dosis de AINEs, como diclofenac
e ibuprofeno se asocian con similar exceso de riesgo.

e Las dosis altas de naproxeno no muestran un efecto si-
milar. Nivel de evidencia I. Pero la informacién resulté insu-
ficiente para determinar un rol cardioprotector, el cual
habia sido planteado previamente por otros autores®2.

En un metaandlisis de estudios observacionales se confir-
man estos hallazgos:
¢ El rofecoxib presenta riesgo cardiovascular aumentado.
e FEl celecoxib en las dosis de uso habitual no incrementd
dicho riesgo.
¢ FElnaproxeno no presenta riesgo cardiovascular aumen-
tado pero parece no tener efecto cardioprotector.
¢ El diclofenac, AINE de uso habitual, tiene riesgo car-
diovascular aumentado®. Nivel de evidencia IIT
- Cabe consignar que el lumiracoxib, fuera de mer-
cado por otras razones ya comentadas, en com-
paracién con placebo, naproxeno y AINEs no
naproxeno no evidencié un incremento del riesgo

cardiovascular’*,

Respuestas regulatorias internacionales a las evidencias:

En reuniones de expertos, la FDA, Health Canadi y la

European Medicine Agency (EMEA) llegan a conclusiones

semejantes en el curso del afio 2005, con algunas variantes

de forma pero no de fondo:

e Los coxibs estdn contraindicados en pacientes con en-
fermedad cardfaca isquémica y/o cerebrovascular y de-
ben ser evitados en aquellos con factores de riesgo CV.

e Se aconseja usar la menor dosis posible por el menor
tiempo posible para el control de sintomas.
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® Se considera que atin no esti claro si los hallazgos para
coxibs son transferibles a los AINEs no selectivos.

® Se concluye que existe un efecto de clase para incre-
mentar el riesgo CV para todos los AINEs hasta que
se demuestre lo contrario®*?. Nivel de evidencia III, Grado

de recomendacién D

Filtrado glomerular y AINEs

Todos los AINEs afectan el filtrado glomerular (FG). Este
riesgo se incrementa en pacientes mayores de 60 afos, ya
que el FG es dependiente de las prostaglandinas (PG)*-.

Grupos de riesgo para toxicidad renal y vascular con

AINEs

® Bajo FG (edad >60 afios, uso de diuréticos, HTA, en-
fermedad renal, insuficiencia cardiaca, cirrosis, hipoal-
buminemia, etc.)

¢ Uso de drogas nefrotéxicas (ciclosporina, anfotericina,
etc.)

¢ Uso de drogas que retienen potasio (amilorida, espiro-
nolactona, etc.)

Profilaxis del dafio renal y vascular

¢ Evitar el uso de AINEs en pacientes de riesgo.

e Usar dosis bajas de esteroides en lugar de AINEs.

¢ Si hay necesidad y no se pueden reemplazar por otras
drogas, usar la menor dosis posible.

e Cambiar aquellas drogas que puedan contribuir con la
toxicidad (por ej., diuréticos en hipertensos, etc.). Nivel

de evidencia I, Grado de recomendacién D

Indicaciones en pacientes con riesgo
cardiovascular y cerebrovascular

Los coxibs especificos no tienen adecuado efecto antiagre-
gante plaquetario y varios de los agentes no selectivos tam-
poco. No hay consenso sobre el efecto de ambos grupos de
AINE:s sobre la circulacién coronaria o cerebral.

Profilaxis del dafio cardiovascular

Utilizar AAS en dosis bajas, en pacientes con indicacién de
antiagregacion plaquetaria, independientemente del AINE
que estén tomando. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

Concepcidn, embarazo, lactancia y AINEs

Efectos sobre la fertilidad:

Los AINEs pueden afectar la fertilidad e idealmente de-
berfan ser suspendidos en el momento de la concepcidn,
aunque esto no siempre se logra en la prictica®.
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Uso en el embarazo:

Durante los dos primeros trimestres del embarazo, los Al-
NEs y la AAS pueden ser usados con tranquilidad a excep-
ci6n del Gltimo trimestre.

El uso de AINEs cerca del parto puede disminuir la
agregacion plaquetaria, aumentando el riesgo de hemorra-
gia intracraneal del feto.

Durante el tercer trimestre, los AINEs deben ser inte-
rrumpidos para evitar el cierre prematuro del ductus y la
consecuente hipertensién pulmonar (HTP).

También, se han reportado insuficiencia renal neonatal
y oligohidramnios.

Pueden prolongar el trabajo de parto y las hemorragias
postparto**,

En animales de experimentacidn, altas dosis de AAS o
AINEs han resultado ser teratogénicos. Sin embargo, en
humanos, tanto la AAS como los AINEs fueron evalua-
dos en un gran nimero de enfermos y no demostraron
teratogenicidad“"‘". Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

Uso en la lactancia:
Eluso de AINEs por parte de la madre durante la lactancia
es seguro a excepcién de la indometacina.

Es conveniente usar AINEs de vida media corta (ibu-
profeno).

Se aconseja tomar la medicacién al comenzar aamaman-
tar, ya que de esta forma hay menor exposicién del lactante

ala droga“"‘“. Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién B

ANALGESICOS
Paracetamol
No hay evidencia que sustente la asociacién de paraceta-
mol a los AINEs, pero el uso clinico generalizado hace
que se recomiende cuando las dosis plenas de AINEs no
alcanzan para calmar el dolor®’. Nivel de evidencia V, Grado de
recomendacién C

Se recomienda no superar la dosis diaria de 3 g de para-
cetamol, repartido en 3 6 4 tomas.

Opiaceos
Existe escasa evidencia para su uso. Hay limitada experien-
cia clinica, a diferencia del paracetamol®’. Nivel de evidencia IV,

Grado de recomendacién C
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Corticoides

Resumen

e |os corticoides (CS) son utilizados en bajas dosis (<10 mg
prednisona o equivalente) en aproximadamente el 80% de
los pacientes con AR.

e Ademas de su gran poder antiinflamatorio, existen eviden-
cias de que los CS pueden alterar el curso de la enfermedad
y reducir el nimero de erosiones 0seas.

e Se recomienda una dosis unica diaria a primera hora de la
manana respetando el ritmo circadiano, aunque algunos pa-
cientes pueden requerir una dosis por la tarde.

¢ Ladosis de corticoide debe ser la minima posible y dado que
existen drogas especificas para el tratamiento de la AR, se
recomienda intentar reducir la dosis hasta suprimirlos una
vez que se consigue mejorar la actividad clinica de la AR.

e |a administracion intraarticular de CS es una practica util y
ampliamente difundida, para utilizar en un nimero limitado
de articulaciones, ayudando a controlar completamente la
actividad de la enfermedad.

e EI CS mas recomendado para uso intraarticular es la hexa-
cetonida de triamcinolona.

Introduccion

Los corticoides (CS) son utilizados en bajas dosis en casi el
80% de las series de pacientes publicadas con AR. Ademds
de su gran poder antiinflamatorio, en la actualidad existen
evidencias de que los CS pueden alterar el curso de la en-
fermedad, reduciendo el nimero de erosiones éseas. Ciertas
modalidades terapéuticas utilizan CS en altas dosis al inicio
del tratamiento para suprimir la inflamacién y de esta mane-
ra aprovechar la “ventana de oportunidad” cuando atin no
existe dafio estructural'?. El objetivo de este grupo temitico
fue establecer el lugar de los esteroides tanto en bajas dosis
como en dosis mayores en el tratamiento de la AR, su uso

crénico, su forma de descenso y/o mantenimiento.
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e Los pacientes en tratamiento crénico con CS deben recibir
suplementacion de CS endovenosos o intramusculares ante
situaciones de estrés (p. €j., cirugia).

¢ Los pacientes que reciban CS por mas de 3 meses deben
realizar densitometria dsea, laboratorio con metabolismo
fosfocalcico y deben recibir indicaciones para prevenir la
pérdida acelerada de masa 6sea a saber: realizar actividad
fisica, evitar el alcohol y el tabaco, disminuir la ingesta de
sodio, asegurar un adecuado aporte de calcio (1000 a 1500
mg/dia) y vitamina D (400 a 800 Ul/dia), agregar bifosfo-
natos en dosis habituales cuando la densidad mineral dsea
esté disminuida (T-score < -1 en algiin segmento) o inde-
pendiente del T-score si hay antecedentes de fracturas por
fragilidad 6sea.

¢ Los CS no afectan la fertilidad y pueden ser usados en mu-
jeres embarazadas o durante la lactancia. La prednisona y
meprednisona no atraviesan la membrana placentaria, por
lo cual pueden ser utilizadas sin riesgo sobre el feto.

Estrategias de busqueda

Esta revisién se llevé a cabo mediante una actualizacién
de la realizada en oportunidad de las Primeras Guias Ar-
gentinas de Prictica Clinica en el tratamiento de la Artritis
Reumatoidea, para la cual se habia efectuado una biisqueda
en tres bases de datos.

MEDLINE
Palabras clave: Search steroids or glucocorticoids or
cortisone or prednisone or prednisolone or cor-
ticosteroid or corticosteroids and rheumatoid ar-
thritis or osteoporosis.
Limites: publicacién 01/01/2003-18/9/2007. Humanos,

L)



ambos sexos, >19 afios, inglés-espafiol. Core clinical
journal, clinical trial, meta-analysis, practice guideli-
nes, randomized controlled trial, review, compara-
tive study.

Resultados: 9439 articulos. Seleccién por titulo: 120.
Seleccidn por resumen: 23.

Cochrane

Palabras clave: idem MEDLINE.

Limites: similares al MEDLINE.

Resultados: 146 articulos. Seleccién por titulo: 6. Se-
leccién por resumen: 5. Coincidencia de los 5 con
hallazgos MEDLINE.

LILACS

Palabras clave: idem MEDLINE.

Limites: similares MEDLINE.

Resultados: 23 articulos. Seleccién por titulo: 2. Selec-
cién por resumen: 0.

Aporte propio: 5.

Revision de bibliografia: 8.

Totalidad de articulos evaluados: 36.

Articulos desechados: 13/36.

Articulos seleccionados: 23/36.

Indicaciones, dosis y vias de
administracion

Indicaciones de los corticoides orales:

a) En dosis bajas (5-10 mg de prednisona o equivalen-

te) y junto con alguna otra droga modificadora de la AR

(DMAR).

® Son utiles para calmar la inflamacién y, secundariamen-
te, el dolor, y para disminuir la rigidez, en espera a que
comience el efecto de las DMAR, siendo superiores
al placebo y similares o mejores que los AINEs o la
cloroquina®>.

e Retardan la progresién de erosiones radioldgicas en los

dos primeros afios de su utilizacién®'*

, ¥ pareceria que
también entre el tercer y cuarto afio'.

¢ DPueden reemplazar a los AINEs en pacientes con riesgo
vascular y renal®. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

¢ Estdn particularmente indicados en los 2 primeros afios
de la enfermedad, preferentemente en dosis de 5 mg
diarios de prednisona o equivalente!®!*. Nivel de evidencia

I, Grado de recomendacién A
b) En dosis altas (>20 mg prednisona)

® Manifestaciones extraarticulares severas y vasculitis ne-
crotizante. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C
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No existe evidencia de que un corticoide sea mis eficaz
que otro, utilizindolo en dosis equivalentes. Se recomienda
una dosis tnica diaria a primera hora de la mafana, respe-
tando el ritmo circadiano'®, aunque en algunos pacientes
pueden requerir una dosis por la tarde. La dosis en dias
alternos, si bien provoca menos eventos adversos, no per-
mite controlar bien las manifestaciones articulares de la
enfermedad, pero puede utilizarse como paso previo a in-
terrumpir el tratamiento corticoideo.

La dosis de corticoides debe ser la minima posible y se
recomienda intentar disminuirla en caso de remisién o baja
actividad de la enfermedad, revisando regularmente las ra-
zones para continuar el tratamiento, debido a los posibles

eventos adversos. Nivel de evidencia V

Corticoides en pulsos:
No hay evidencia que sugiera que sean superiores a las

1721 Sin embargo, se usan para situaciones

formas orales
graves como manifestaciones viscerales (serositis severa,
vasculitis reumatoidea grave). Nivel de evidencia I1I, Grado de

recomendacién C

Corticoides intraarticulares:

No hay evidencia de la superioridad del uso intraarticular
comparado con otras modalidades. Sin embargo, su uso en
un nimero limitado de articulaciones, cuando el resto de la
enfermedad se encuentra bajo cierto control, es aceptado
porque la experiencia es exitosa y la dosis administrada es
mucho menor y més localizada que la que se utilizarfa en
forma oral??%. Evidencia nivel II, Grado de recomendacién B

“Si bien existe cierto grado de dificultad metodoldgica
para demostrar la eficacia de los corticoides intraarticula-
res, el uso rutinario con varios asios de experiencia motiva
la fuerte recomendacion de esta prictica por parte de los
expertos, cuando se cumplen las condiciones clinicas ante-
dichas”.

El corticoide mds efectivo para uso intraarticular, por
su persistencia local y menor depresién del eje hipofisario-
suprarrenal, es la “hexacetonida de triamcinolona”?%. Ni-
vel de evidencia II, Grado de recomendacién B

Tras la administracién del corticoide, se recomienda el
reposo de la articulacién por 24 horas, existiendo evidencia
de este requerimiento para la rodilla y siendo recomenda-
cién de expertos su uso en otras articulaciones?>?*°, Nivel de

evidencia V, Grado de recomendacién C



Equivalencia entre diferentes corticoides

5 mg de prednisona equivalen a: | 20 mg hidrocortisona
4 mg metilprednisona
4 mg triamcinolona

0.75 mg betametasona

0.75 mg dexametasona

6 mg deflazacort

Complementacion de dosis de corticoides

Situaciones de estrés:
Si bien la evidencia no es contundente, los pacientes que re-
ciben corticoides exdgenos pueden tener inhibicién del eje
hipofisario-suprarrenal®’. Por lo tanto, ante situaciones de
estrés (p. ej., cirugias), podrian verse expuestos a cuadros
de hipotensidn arterial severa por insuficiencia suprarrenal
aguda.

En estos casos se sugiere realizar un plan complementa-
rio de corticoides utilizando hidrocortisona parenteral.

Dosis, vias e intervalo de dosis recomendados: Hi-
drocortisona 50-100 mg IM o IV cada 8 horas mientras
dure la situacién (cirugia, internacién sin posibilidad de
ingesta por via oral, etc.). Nivel de evidencia V, Grado de reco-
mendacién C

“Si bien el nivel de evidencia es V, dada la baja preva-
lencia de efectos adversos con esta indicacion y el potencial
riesgo de supresion aguda de los corticoides, consideramos
que todo paciente con AR que esté expuesto a las condicio-
nes antedichas debe recibir esta dosis complementaria®.

Metabolismo dseo

Es bien conocido el efecto deletéreo de los CS en el meta-
bolismo &seo. En personas con AR, sin embargo, continda
siendo debatido si el efecto beneficioso de los mismos so-
bre la inflamacién articular y, consecuentemente, sobre la
movilidad podria superar el efecto negativo sobre el hueso.
No obstante, hay evidencia del efecto téxico sobre el hueso
con 2.5 mg o més de prednisona por dia o su equivalente
administrados por mds de 3 meses®*%.

Recomendaciones en pacientes con

corticoterapia prolongada:

e Realizar Densitometria Osea* de inicio por método
DXA en columna lumbar y cuello de fémur, radiogra-
fias de columna dorsal (foco en D7) y columna lumbar
(foco en L3) y laboratorio béasico de metabolismo fos-

Revista Argentina de Reumatologia ® Ajio 19 ® N° 3

focélcico (con controles periédicos).**

¢ Indicar actividad fisica adecuada.

e Evitar alcohol y tabaco.

¢ Disminuir la ingesta de sodio.

e Evitar caidas preservando la agilidad y la estabilidad.

e Asegurar un aporte adecuado de calcio (1000 a 1500
mg/dia) y suplementos de vitamina D (400 a 800 UI/
dia) o alfacalcidiol (0.25 a 1 microgramos/dia) o calci-
triol (0.5 a 1 microgramos/dfa).

La densitometria debe evaluarse nuevamente a los 12 meses. En el
caso de pacientes con dosis elevadas o en pulsos debe repetirse a los
6 meses. Puede ser de utilidad la medicién en radio y en cuerpo en-
tero con valores de composicién corporal para valorar la relacién
masa grasa/magra.

** Sugerimos que el control del metabolismo fosfocilcico incluya
control de excrecién de calcio en orina durante las 24 hs, ya que
los pacientes con corticoterapia pueden presentar hipercalciuria
y ademds calcemia, calcio idnico, fosfatemia, fosfaturia, 25(OH)
vitamina D, al menos un marcador de formacién y uno de resor-
cién 6sea. Puede ser necesaria la determinacién de parathormona
sérica (PTH), y hormonas foliculoestimulante (FSH) y estradiol en
mujeres premenopausicas y testosterona en varones ante la posibi-
lidad de hipogonadismo.

Recomendaciones en pacientes con antecedentes de frac-
turas por fragilidad y/o aquellos con DMO con valores dis-
minuidos (T-score < -1 desvio estindar en uno o ambos
segmentos o > -1 pero con fractura):

e Agregar bifosfonatos en dosis habituales: alendronato

(70 mg/semana) o risedronato (35 mg/semana).

Recomendaciones en pacientes con hipercalcinria:
e Indicar hidroclorotiazida (25-50 mg/dia).

Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

Si existiera contraindicacién para el uso de bifosfonatos,
considerar el uso de calcitonina o PTH (atin no aprobadas
para la Osteoporosis Inducida por Corticoides - OIC). Si
existe deficiencia hormonal, considerar su reemplazo eva-
luando sus riesgos y beneficios.

No hay evidencia acerca de cudnto tiempo debe per-
manecer el tratamiento para la OIC, aunque se recomien-
da mantenerlo tanto tiempo como dure la terapia corti-
coidea, siempre revisando los exdmenes complementarios
comentados anteriormente. Nivel de evidencia V, Grado de reco-
mendacién C

El deflazacort es un CS de nueva generacién con apa-
rente menor efecto adverso sobre el metabolismo éseo.
En la Argentina, ha tenido limitada aceptacién en el uso
cotidiano en la AR y se plantea la duda si realmente los
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efectos adversos son menores cuando se usan dosis iguales
o menores a 5 mg de prednisona por dfa. Sin embargo, con
dosis més altas, estd demostrada tanto su equivalencia en
potencia como su efectividad, en estudios con bajo niimero
de pacientes”>“°. Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién C

Uso de corticoides durante la concepcion,
el embarazo y la lactancia

Efectos sobre la fertilidad: No afecta la fertilidad. No existe
evidencia que la prednisona o metilprednisona sean terato-
génicas*!. Nivel de evidencia IV

Uso en el embarazo: Los eventos adversos no difieren a los
de las mujeres no embarazadas. Se han asociado a ruptura
prematura de membranas, diabetes gestacional, osteoporo-
sis e hipertensién. En cuanto a los efectos sobre el feto, se
ha reportado riesgo de supresién adrenal e infeccidn, y en
altas dosis bajo peso al nacer en humanos y paladar hen-
dido en animales. La prednisona y la metilprednisona no
atraviesan la barrera placentaria por lo cual pueden utili-
zarse con seguridad para el feto*!.

Uso en la lactancia: Los corticoides son seguros y compati-
bles con la lactancia®?. La exposicién en el lactante se puede
minimizar si se evita amamantar hasta pasadas las 4 horas
de la ingesta del corticoide, ya que existe un equilibrio en-
tre la concentracidn del corticoide sérico y la obtenida en
la leche materna.*

Toxicidad y monitoreo

Toxicidad

Los efectos adversos deben ser balanceados con los benefi-
cios de su uso y discutidos con el paciente antes de iniciar
la terapia.

Hipertensién arterial, osteoporosis (dosis y tiempo de
tratamiento dependiente), osteonecrosis, diabetes mellitus
tipo II en sujetos susceptibles y empeoramiento del control
de la glucemia en pacientes diabéticos conocidos, catara-
tas, glaucoma, dlcera péptica (mayor riesgo si el corticoide
estd asociado a AINEs), aumento del riesgo de infeccidn,
miopatia esteroidea, atrofia cutdnea, equimosis, retraso
en la cicatrizacién de heridas, acné, hirsutismo, alopecia,
psicosis, cambios en el humor, pancreatitis, dislipemia, ate-
roesclerosis, disturbios hidroelectroliticos, insuficiencia
cardfaca, insuficiencia adrenal ante suspensién brusca (con
dosis superiores a 10 mg de prednisona o su equivalente)
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y sindrome de Cushing (con dosis superiores a 20 mg de
prednisona o su equivalente)*#.

Con el uso de deflazacort, existe evidencia de menor
pérdida 6sea debido a menor pérdida de calcio a nivel re-
nal, menor trastorno de absorcién intestinal de calcio y
menores manifestaciones de sindrome de Cushing. Nivel de

evidencia III

Monitoreo

e DPreviamente a su indicacidn y luego cada 3 meses**#

se

sugiere realizar:

Control del peso.

Evaluacién cardiovascular (tensién arterial, edema pe-
riférico, insuficiencia cardiaca, lipidos séricos).

Glucemia y anilisis de orina.

Examen oftalmoldgico con tonometria.

Estudio del metabolismo fosfocilcico (calcemia, fosfa-
temia, fosfatasa alcalina, 25(OH) vitamina D, cal-
ciuria y fosfaturia en 24 hs).

e Cada 12 meses:

Radiografias de columna dorsal y lumbo-sacra (inci-
dencia perfil) con el fin de evaluar la altura de los
cuerpos vertebrales.

Densitometria 6sea tipo DXA de cuello femoral y co-
lumna lumbar®*3%.
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Tratamiento con drogas modificadoras
de la artritis reumatoidea (DMAR)

Resumen

¢ |as DMAR mejoran significativamente los signos clinicos y
la capacidad funcional de los pacientes con artritis reuma-
toidea (AR), comparado con AINES solos.

e El tratamiento temprano con DMAR es significativamente
mejor que el tratamiento tardio.

e El tratamiento temprano con DMAR reduce la mortalidad de
los pacientes con AR.

¢ El tratamiento a largo plazo con DMAR reduce la progresion
radiolégica y consecuentemente el dafio estructural de los
pacientes con AR.

¢ Todo paciente con AR establecida debe ser tratado tempra-
namente con DMAR.

¢ El metotrexato es considerado la DMAR de eleccion para
iniciar el tratamiento de los pacientes con AR. La dosis se-
manal debe ser rapidamente incrementada hasta alcanzar
la eficacia terapéutica o bien la dosis maxima de 25 a 30 mg
por semana. La adicién de é&cido félico reduce los efectos
adversos mas frecuentes de MTX.

e En caso de contraindicacion o efectos adversos a MTX, sul-
fasalazina o leflunomida son las DMAR de eleccion para su
reemplazo.

Introduccion

El efecto mds importante de las DMAR es alterar el curso
natural de la enfermedad. Si bien los mecanismos de accién
de éstas no han sido claramente identificados, es sabido que
actdan a diferentes niveles en la fisiopatogenia de la artritis
reumatoidea (AR)", siendo capaces, entre otros, de inhibir
la actividad de las metaloproteasas involucradas en la des-
truccién articular’.

El uso temprano de estas drogas es imprescindible en
el tratamiento de esta patologia, llegando al punto que en
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¢ (Ciclofosfamida y Clorambucilo NO deben ser utilizados como
DMAR en pacientes con AR, debido a su elevada toxicidad.

e | as sales de oro, ciclosporina y azatioprina no son recomen-
dadas debido a mayor toxicidad y/o mayor costo.

e | a hidroxicloroquina tiene menor eficacia que otras DMAR y
Su uso se recomienda para artritis indiferenciadas o bien a
la combinacion con otras DMAR.

¢ Una vez logrado el objetivo del tratamiento con DMAR (re-
mision) se recomienda mantener la minima dosis o el mayor
intervalo, pero no suspender el tratamiento por el mayor
riesgo de rebrote de la enfermedad.

e |os tratamientos combinados con DMAR son de utilidad
cuando la monoterapia no logra controlar la actividad de la
enfermedad.

e En pacientes con AR severa, el tratamiento inicial puede co-
menzar con combinaciones terapéuticas.

¢ El tratamiento especifico de la AR con DMAR debe iniciarse
tempranamente (antes de los 4 meses) y debe ser controla-
do estrictamente por el médico especialista.

la actualidad no es aceptada su no inclusion dentro del plan
terapéutico, debido a que éstas modifican drasticamente el
prondstico de los pacientes*

La mejoria clinica con el tratamiento con DMAR tipi-
camente se pone en evidencia después de algunas semanas
de iniciado el mismo, variando segtin la droga utilizada.
La persistencia de la actividad de la enfermedad luego de
4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento indica la necesi-
dad de un reajuste del mismo. Teniendo en cuenta que el

objetivo primario es la supresion de la inflamacion, evitan-
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do asi el consecuente dario radiolégico, discapacidad fun-
cional y laboral del paciente, y por dltimo la mortalidad
prematura’.

La mayoria de los pacientes muestran una sustancial
reduccién del dolor, la sinovitis y mejorfa en la capacidad
funcional, pero sélo unos pocos alcanzan la remisién com-
pleta. Incluso, una vez alcanzada la misma, se ha observado
que al suspender las DMAR, la mayoria de los pacientes
reactivan su AR, independientemente de la duracién del
tratamiento. Por lo que la tendencia actual es mantener el

mismo, utilizando la menor dosis que permita sostener la

remisién clinica®’.

Estrategia de busqueda para la
identificacion de estudios sobre DMAR en
AR

La busqueda bibliogrifica se realizé utilizando las siguien-
tes bases de datos: Cochrane Database System, MEDLI-
NE, PubMed, LILACS (Tabla 1).

Base de datos Tipos de articulos  Términos Articulos Articulos seleccionados
Cochrane Metaanalisis Rheumatoid arthritis AND treatment 187 11
1966-2007
( ) Rheumatoid arthritis AND disease modifying 18
antirheumatic drugs
Cochrane Ensayos Rheumatoid arthritis AND treatment 877 Titulo: 51
(1966-2007) clinicos Abstract; 37

Rheumatoid arthritis AND disease modifying 67

antirheumatic drugs

MEDLINE
(1966-2007)

Ensayos clinicos

Rheumatoid arthritis AND treatment 8261

Titulo: 9
Abstract: 43

Rheumatoid arthritis AND disease modifying 562

antirheumatic drugs

PubMed Ensayos Arthritis rheumatoid AND antirheumatic agents 1861 Titulo: 289
clinicos " . ) Abstract: 210
Arthritis rheumatoid and therapeutics 1656
PubMed Metaanalisis AR + HXQ + MTX 39 Titulo: 21/Abstract: 15
Ensayos clinicos - ]
Guias practicas AR + MTX + SFZ 73 Titulo: 34/Abstract: 10
Estudios controlados AR + MTX + LFN 34 Titulo: 20 /Abstract: 6
randomizados
AR + MTX + CSA 32 Titulo: 6 /Abstract: 5
AR + MTX + AZA 27 Titulo: 4/Abstract: 4
AR + MTX + ORO 21 Titulo: 6 /Abstract: 4
LILACS Ensayos AR + MTX 17 Titulo: 2 /Abstract: 0
clinicos
AR + HXQ 4 0
AR + SFZ 1 0
AR + CSA 9 Titulo: 1 / Abstract: 0
AR + ORO 1 0
AR + LFN 2 0

Tabla 1. Busqueda electrdnica.

Abreviaturas: AR: Artritis Reumatoidea, HXQ: Hidroxicloroquina, MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, LFN: Leflunomida, CSA: Ciclosporina, AZA:

Azatioprina.
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Tratamiento con DMAR

Monoterapia
Las dosis recomendadas de las DMAR mas frecuentemente
utilizadas se describen en el siguiente cuadro®!®!? (Tabla 2).

Tipo de droga Dosificacion recomendada

Antimalaricos
-Sulfato de Cloroquina
-Sulfato de Hidroxicloroquina

200 mg diarios (hasta 5 mg/kg/dia)
400 mg diarios (hasta 6.5 mg/kg/dia)

Sulfasalazina 500 mg/dia, incrementando a un

maximo de 3000 mg/dia
Metotrexato 7.5 a 25 mg, dosis unica semanal
Leflunomida 100 mg/dia por 3 dias

(opcional dosis de carga)
20 mg/dia (dosis de mantenimiento)

Tabla 2. Dosis recomendada para las principales DMAR.

Analisis de eficacia: Comparacion entre DMAR

¢ Metotrexato (MTX), Sulfasalazina (SFZ) y Lefluno-
mida (LFN): cada una de ellas demostré ser superior a
placebo y fueron comparables entre si'*'°. Sin embargo
MTX continia siendo la DMAR de primera eleccion
debido a quet*#

Induce mayor eficacia sostenida en el tiempo.

Presenta mayor adherencia a largo plazo.

Reduce la mortalidad.

Posee toxicidad aceptable.

Es de bajo costo.

R e

Es de facil dosificacién. Nivel de evidencia I, Grado de re-
comendacion A
¢ Penicilamina, Azatioprina (AZA), Ciclosporina (CSA)
y Sales de Oro IM: demostraron eficacia comparable a las
DMAR anteriores a corto plazo, pero su uso en la actuali-
dad no es recomendado debido a la toxicidad y/o costo®.
Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién E
e Antimaldricos: son menos potentes y en la actuali-
dad su uso estd restringido a la combinacién con otras
DMAR (especialmente a la Triple terapia: MTX + Hi-
droxicloroquina (HXQ) + SFZ. Nivel de evidencia I, Grado
de recomendacién A
Podria ser una opcién terapéutica como mono-
terapia en aquellas artritis indiferenciadas anti-CCP

(-)4’16’25’31'35. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C
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¢ Minociclina: result6 superior a placebo y a HXQ en el
control clinico de la enfermedad®-*, Nivel de evidencia |,
Grado de recomendacién D

¢ Ciclofosfamida (CFM) y el Clorambucilo: no son re-
comendadas como DMAR por su alta toxicidad®. Nivel

de evidencia II, Grado de recomendacién E

Farmacocinética y posologia

Metotrexato

La dosis de inicio varia entre 7.5 mg - 15 mg/semana!>33-3%404,
Nivel de evidencia I. Siendo recomendado por los reumatélo-
gos argentinos iniciar con 10 mg/semana en AR con <1 in-
dicadores de mal prondstico Grado de recomendacién B y con
15 mg/semana en AR con 22 indicadores de mal prondsti-
€0. Grado de recomendacién B.

Esta dosis debe ser ajustada mensualmente, en base a la
respuesta clinica del paciente, incrementando la dosis entre
5 a 7.5 mg, permitiendo un control més ripido y efectivo
de la enfermedad*#.

Se consideran dosis maximas entre 25 mg y 30 mg/se-
mana, siendo éstas bien toleradas incluso por via oral*. Ni-
vel de evidencia I. Grado de recomendacién A

Ante la falta de respuesta 6ptima a MTX, algunos espe-
cialistas optan por el cambio de via oral a parenteral, ya que
estudios previos demostraron que las dosis elevadas tienen
mayor biodisponibilidad por esta via***. Nivel de evidencia IV,
Grado de recomendacién C

La adicién de 4cido félico se asocié a una reduccién
significativa de los eventos adversos del MTX!. La dosis
de 1 mg/semana durante 5 dias consecutivos alejados de la
toma de MTX redujo la hepatotoxicidad Nivel de evidencia I,
Grado de recomendacién A y la dosis de 5 mg tomada semanal-
mente, alejada al menos 48 hs de la toma de MTX, redujo la
toxicidad gastrointestinal y de mucosas**. Nivel de evidencia
I, Grado de recomendacién A

Por consenso, se decidié adicionar acido félico al trata-
miento con MTX, en cualquiera de los esquemas mencio-

nados. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

Leflunomida
La dosis de LEN para el tratamiento de la AR es de 20 mg/
dia*. Sin embargo, en caso de intolerancia gastrointestinal,
ésta puede ser reducida a 10 mg/dia, siendo efectiva y bien
tolerada en estos pacientes. Nivel de evidencia I, Grado de reco-
mendacién A

Con el objetivo de lograr concentraciones tera-
péuticas efectivas mds rdpidamente se puede realizar
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una dosis de carga con 100 mg/dia durante tres dias

1833344951 " Njjvel de evidencia I. Esta es usual-

consecutivos
mente omitida en la prictica clinica diaria con el fin de
mejorar la tolerancia gastrointestinal®. Nivel de evidencia V,

Grado de recomendacién C

Sulfasalazina

La dosis de inicio de SFZ es de 500 mg/d1a, incrementando
500 mg/semana hasta alcanzar 2 gramos por dia*!%!4%2, En
caso de persistir el paciente activo se puede llegar a una do-
sis maxima de 3000°2 a 5000°* mg/d{a. Nivel de evidencia 1. Los
reumatdlogos argentinos habitualmente no suelen alcanzar
estas dosis. Nivel de evidencia V

Antimalaricos

Las dosis deben ser ajustadas de acuerdo con el peso. Sien-
do la recomendada en sulfato de cloroquina de 200 mg/d{a
(hasta 5 mg/kg/dfa) y en hidroxicloroquina 400 mg diarios
(hasta 6.5 mg/kg/dia)!+32.

Metotrexato es la droga de eleccion para el inicio
del tratamiento?*33.35.5%
Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A

Leflunomida y Sulfasalazina serian alternativas Utiles
para el inicio del tratamiento, en caso de presentar
contraindicacion para MTX*333553,

Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A

Hidroxicloroquina: su uso quedaria restringido a la
combinacion con otras DMAR (especialmente a la
triple terapia: MTX+HXQ+SFZz)*
Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion A
0 bien en AR indiferenciada o con <1 indicador de mal pronostico

Tratamiento combinado

Analisis de eficacia

A pesar de la evidencia sobre la eficacia de la monoterapia

con DMAR, sélo un 32% de los pacientes logran alcan-

zar la remisién clinica al afio***3%¢ e incluso en aquellos
pacientes que la logran puede perderse a lo largo del tiem-
po’. Por tal motivo, distintos autores propusieron la com-
binacién de diferentes DMAR para mejorar el beneficio
terapéutico.

Los tratamientos combinados con DMAR pueden ser
de 3 tipos"

o Tratamiento combinado inicial: tratamiento con 2 § més
DMAR en forma simultinea desde el inicio “COM-
BOS”.

o Tratamiento aditivo “STEP UP”:adicién deunaDMAR
en pacientes no respondedores a la droga inicial.

o Terapia combinada intensiva con descenso progresivo
de DMAR “STEP DOWN?: tratamiento combinado
con dos 0 mds DMAR en forma simultinea o bien una
o mis DMAR asociada a esteroides en altas dosis o
agentes bioldgicos, desde el comienzo, seguido de un
descenso progresivo, hasta suspensién de algunas de las
drogas.

Estas modalidades han sido ensayadas tanto en pacien-
tes con AR temprana (<2 afios de evolucién) como en AR
tardfa.

AR Temprana: Tratamiento combinado inicial
En AR temprana existen pocos estudios randomizados que
evaluaron la terapia combinada inicial versus la monotera-

pia con MTX (Tabla 3).

AR Establecida: Tratamiento combinado inicial
En AR establecida se han estudiado mas ntimeros de com-
binaciones posibles, conteniendo la mayoria metotrexato

(Tabla 4).

Combo Beneficio Beneficio Eventos adversos Interaccion Nivel Grado de
clinico radiolégico farmacocinética recomendacion

MTX + SFZ'7.% marginal no nauseas si | E

MTX + CSA® no controvertido no NE | E

MTX + SFZ + si si no NE | A

HX054,55,60—63

Tabla 3. AR temprana. Tratamiento combinado simultaneo de DMAR vs. monoterapia.
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Beneficio Rx EA Interaccion Nivel Grado de
clinico farmacocinética recomendacion
MTX + HXQ545560 no NE no no I D
MTX + SFZ% marginal si nauseas si I D
MTX + CSA8+6 si NE no NE I E
MTX + ORQ®"-6° no si si NE I E
MTX + AZA™ no NE no NE I E
SFZ + HXQ®® no NE no NE I D
MTX + SFZ + HXQ5*5560-63 si si no NE I A

Tabla 4. AR establecida. Tratamiento simultaneo de doble terapia vs. monoterapia de cada una de esas DMAR.
Abreviaturas: MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, CSA: Ciclosporina, NE: no evidencia, Rx: radiografias.

En 1996, O’Dell publicé los primeros trabajos™ de-
mostrando la eficacia de la combinacién con MTX + SFZ
+ HXQ; sin embargo, menos del 10% de los reumatélogos
utilizan esta terapia en su préctica cotidiana, debido al cos-
to y la pobre adherencia por parte del paciente.

AR Temprana: Tratamiento aditivo “STEP UP”

¢ QOtra DMAR (STEP UP) demostrd beneficio
radiolégico comparado con la monoterapia
secuencial*®%71-72,

En paclentes Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion B

con respuesta
subdptima a
MTX el
agregado de

¢ Si bien en AR temprana no hay estudios
disponible de tratamiento aditivo de LFN,
los reumatdlogos argentinos eligen esta
opcion en pacientes con respuesta parcial
aMTX.

Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion C

En pacientes

con respuesta e MTX resulto clinicamente superior al
subdptima a cambio a MTX como monoterapia’.
SFZ el Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A

agregado de
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En pacientes
con respuesta
subdptima a
MTX el
agregado de

En pacientes
con respuesta
subdptima a
SFZ el
agregado de

En pacientes
con respuesta
suboptima a
LFN el
agregado de

AR Establecida: Tratamiento aditivo “STEP UP”

¢ Leflunomida: demostrd mejoria clinica y
funcional®'7,
Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A

¢ HXQ + SFZ mostrd beneficio clinico®’.
Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion B

e Agentes Bioldgicos fue superior a la
monoterapia desde el punto de vista clinico
y radiol6gico®-%2,
Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A

e Etanercept no demostré mayor beneficio
clinico que la monoterapia del biologico™.
Nivel evidencia |

¢ SFZ, no demostrd beneficio al uso de SFZ
como monoterapia®.
Nivel de evidencia | .Grado de Recomendacion E.
 En este dltimo caso los reumatdlogos
argentinos prefieren adicionar MTX.
Nivel de evidencia V. Grado de Recomendacion C

51



AR Temprana: Terapia combinada intensiva con
descenso progresivo de DMAR “STEP DOWN”

El tratamiento de los pacientes con AR debe cumplir con
dos premisas fundamentales: ser temprano e intensivo.
Esto se ve reflejado en dos grandes estudios (Tabla 5).

Ambos estudios utilizaron tratamientos combinados
intensivos de inicio, permitiendo asi una mejoria mds ri-
pida, con el consecuente descenso progresivo y posterior
discontinuacién, tanto para los esteroides como del biol6-
gico respectivamente.

Sin embargo, tanto reumat6logos como pacientes se
han mostrado reticentes al uso de la estrategia COBRA.
Aunque en un estudio reciente se vio una aceptacién del
52% de los pacientes cuando se les planteaba su uso®!.

Posibles estrategias de inicio del tratamiento

El objetivo actual en el tratamiento de la AR es lograr la

remisién clinico-radioldgica en forma rédpida y sostenida,

siendo ésta mds probable cuanto mis temprano se trate al
paciente. A esto se lo ha denominado “ventana de oportu-
nidad”, considerada actualmente de cuatro meses desde el
inicio de la enfermedad®. Nivel de evidencia I11

En base a esto se han evaluado diferentes esquemas te-
rapéuticos:

* Monoterapia con MTX. En caso de persistir activa la
enfermedad, existe la opcidn de rotar a otra DMAR
(monoterapia secuencial) o agregar otra DMAR (tra-
tamiento aditivo). Nivel de evidencia I, Grado de recomenda-
cién A

¢ Triple Terapia inicial (MTX + SFZ + HXQ)®!"%. Nivel de
evidencia II, Grado de recomendacién B

o COBRAS5%8%81 Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién B

e MTX + Biol(’)gico‘*o’%’“’”. Nivel de evidencia I, Grado de reco-
mendacién A

e Ademds, dentro de las estrategias mencionadas, exis-
te la posibilidad de complementar el tratamiento con

multiples artrocentesis (2 a 4) en cada visita**2. Nivel de
evidencia I, Grado de recomendacién A

Recomendindose, por consenso entre los reuma-
t6logos argentinos, realizar hasta 2 artrocentesis por
visita.

El estudio BeSt**® permitié la comparacién de cuatro
esquemas disponibles (1. monoterapia secuencial, 2. mo-
noterapia aditiva, 3. combinacién de MTX + SFZ + corti-
coides en altas dosis [COBRA], 4. combinacién de MTX +
anti-TNF), observindose que:

e Las cuatro estrategias resultaron clinicamente similares
al final del primer afio. Nivel de evidencia [
e Los pacientes asignados al COBRA y a la combinacién

MTX + anti-TNF mostraron menor dafio radiolégico.

Nivel de evidencia II

En Argentina, los reumatdlogos prefieren iniciar mo-
noterapia con MTX y en caso de no alcanzar la remisién
clinica, adicionar otra DMAR o agente bioldgico. Nivel de
evidencia V, Grado de recomendacién C

El inicio con un esquema, ya sea COBRA o la combi-
nacién de un bioldgico con MTX, no es ain de eleccién en

nuestro pais. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

Control estricto de la enfermedad

El seguimiento clinico estricto es tan importante como el
esquema terapéutico elegido. Existe evidencia de que la
realizacién de controles clinicos en forma mensual‘®+->6%
ajustando la medicacién en base a la actividad de la enfer-
medad resulté en mayor indice de remisién y mejor con-
trol de la enfermedad. Sin embargo, esto también se obser-
v6 cuando el reajuste de la medicacién se realizaba en base
a medidas objetivas (DAS28) en forma trimestral*'. Nivel de

evidencia I, Grado de recomendacién A

Estudios Combo Beneficio Beneficio Nivel de Grado de
clinico radioldgico evidencia recomendacion
COBRA®& MTX+SFZ+ si si Clinico: Il A
MPD 60 mg
Rx: lll B
BeSt (4ta rama)*0%67".72 MTX+IFX si si | A

Tabla 5. Abreviaturas: MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, MPD: Meprednisona, IFX: Infliximab, Rx: radiografias.
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El seguimiento mensual del paciente con ajustes terapéuticos segun
la actividad es primordial para alcanzar la remision

Duracion del tratamiento con DMAR
La suspension de las DMAR en aquellos pacientes que lo-
graron la remisién completa, incrementa al doble el riesgo
de recaida, en comparacién con los que contindan con el
tratamiento®. Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién D

En la practica habitual, los reumatdlogos prefieren dis-
minuir la dosis de las drogas hasta la minima eficaz, en lugar
de suspenderla. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

Manejo perioperatorio de metotrexato
Existe controversia respecto a la discontinuacién o no del
MTX en el periodo perioperatorio. Estudios previos con un
nimero reducido de pacientes sugieren que el uso del MTX
puede causar complicaciones infecciosas postoperatorias
debido a su efecto inmunosupresor. Nivel de evidencia I1T
Sin embargo, nuevos estudios prospectivos no demos-
traron incremento de la tasa de infecciones en aquellos pa-
cientes que no discontinuaron MTX?®2. Nivel de evidencia II
Por consenso, se ha sugerido suspender MTX entre dos
y cuatro semanas previas y posteriores a la cirugfa. Nivel de

evidencia V, Grado de recomendacién C

Toxicidad

Tratamiento combinado
El tratamiento combinado con DMAR no evidencié mayor
toxicidad que la monoterapia de cada droga por separado.
Inicialmente con la combinacién de MTX y LFN hubo ca-
sos reportados de pancitopenia y hepatotoxicidad, pero esto
no fue observado en estudios clinicos randomizados**. Sin
embargo, ya que ambas drogas tienen toxicidad semejante
se aconseja monitoreo mds estricto del laboratorio. Nivel de
evidencia II, Grado de recomendacién B

La triple terapia tampoco resulté mas toxica que la
mono o doble terapia54'55"’°. Nivel de evidencia II, Grado de reco-

mendacién B

Monoterapia

Metotrexato

Efectos adversos

Toxicidad menor: estomatitis, nduseas, vomitos, diarreas,
erupcion cutdnea y alopecia. También anemia mega-
loblastica, elevacién de transaminasas hepdticas. La
administracién concomitante de icido félico reduce
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significativamente algunos de los efectos adversos (es-
tomatitis, elevacién de transaminasas hepéticas, ane-
mia) como fue mencionado en el apartado de DMAR.
Se ha descrito el desarrollo de nodulosis, sobre todo en
manos, durante el tratamiento con MTX.

Toxicidad severa: fibrosis hepdtica, cirrosis, mielosupre-
s16n, neumonitis (por reaccién idiosincrésica) y fibrosis
pulmonar. Ante estas situaciones es necesario suspender
la medicacién. En caso de mielosupresién es necesario
ademds el rescate con icido folinico. Se han reportado
casos de infecciones oportunistas por Preumocistis ca-
rinii (PCP), aspergilosis, histoplasmosis, criptococosis,
herpes zoster, etc.

Puede producir oligospermia reversible en hombres.

Si bien se han reportado casos aislados de linfoma
en pacientes tratados con MTX, los estudios de casos
y controles que evaldan un nimero importante de pa-
cientes no fueron capaces de demostrar un aumento del
radio estandarizado de linfomas mayor que el observa-
do en pacientes con AR sin tratamiento con MTX!3-35,

Contraindicaciones
Enfermedad hepatica, renal o pulmonar y/o hematoldgica
severas y no controladas, abuso de alcohol, infeccién acti-
va, embarazo y lactancia.

Aconsejamos precaucién en la combinacidn con drogas
que interfieran en el metabolismo del dcido f6lico (Sulfasa-
lazina, Cotrimoxazol).

Monitoreo

Monitoreo basal: hemograma con recuento de plaquetas,
evaluacién de la funcidn renal y hepitica, serologia de
hepatitis para virus B y C y radiografia de térax.

Monitoreo posterior: se recomienda realizar hemograma
completo y evaluacién de la funcidn renal y hepitica
con una periodicidad mensual hasta alcanzar la dosis
deseada y luego cada 2 6 3 meses.

En caso de elevacién de transaminasas hepdticas,
recomendamos realizar estudios pertinentes con el fin
de descartar enfermedad hepética asociada (patologia
hepitica autoinmune, hepatopatia viral, etc.). General-
mente se recomienda suspender la DMAR si la eleva-
cién es superior a 3 veces el valor méximo de transami-
nasas, incluyendo puncién biopsia hepitica en caso de

considerarse necesario®>.

Ajuste de la dosis segiin funcion renal:”

Clearance de creatinina:
®  61-80 ml/minuto: reducir la dosis a 75%.
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e 51-60 ml/minuto: reducir la dosis a 70%.
® 10-50 ml/minuto: reducir la dosis entre 30% y 50%.
e <10 ml/minuto: evitar el uso.

Efecto en hemodiilisis: no dializa. El MTX est4 contra-
indicado en la hemodiilisis.
Didlisis peritoneal: no requiere dosis suplementaria.
Ajuste de la dosis segiin funcion hepatica
¢ Bilirrubina 3.1-5 mg/dl o GPT >180 U/L: suspender e
iniciar con 50% de dosis.
¢ Bilirrubina >5 mg/dl: no utilizar”.

Antimalaricos: Cloroquina e Hidroxicloroquina
Efectos adversos

Naduseas, vémitos, anorexia e irritabilidad. También se ha
observado anemia hemolitica. Lo més relevante es la pre-
sencia de trastornos visuales como visién borrosa por ci-
cloplejfa y visién de halos alrededor de las luces, que son
reversibles. También se ha observado en un 0.01% de los
casos atrofia macular y retinopatia severa, los cuales son
irreversibles.

Deben efectuarse estudios para evaluar sensibilidad
macular que comprenden desde la prueba con grilla de
Amsler hasta campo visual computarizado. Se sugiere su
realizacién en pacientes menores de 40 afios y se recomien-
da en pacientes mayores de esa edad previo a su indicacién
y luego cada seis meses.

Estos agentes también pueden producir erupciones cu-
tineas, prurito ante la exposicién solar y cambios de colo-
racién en la piel?.

Contraindicaciones
Retinopatia preexistente u otra enfermedad oftalmoldgica
previa.

Los antimaldricos no tienen efectos sobre la fertilidad
y pueden ser utilizados en el embarazo y la lactancia, lo
cual sin embargo queda a criterio del paciente, su médico
obstetra y su reumatdlogo®.

Monitoreo

Monitoreo basal: hemograma y examen oftalmoldgico.
Hay consenso para no realizar el campo visual compu-
tado previo al inicio, en los menores de 40 afios. Nivel de
evidencia V, Grado de recomendacién C

Monitoreo de seguimiento: si no existe lesién previa ni fac-
tores de riesgo (edad avanzada, uso de dosis mayores
a las recomendadas y enfermedades oculares concomi-
tantes) se debe efectuar control oftalmolégico, cada 12
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meses Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C; en caso
contrario, el mismo deberi efectuarse cada 6 meses. El
control oftalmolégico debe incluir fondo de ojo, test de
visién de colores y test de grilla de Amsler y/o campo
visual computarizado®. No requiere monitoreo es-
tricto de laboratorio.

Ajuste de la dosis segiin funcion hepatica: utilizar con cui-
dado, ajustar la dosis si fuera necesario®.

Sulfasalazina

Efectos adversos

Nduseas, vomitos, anorexia, dispepsia y alteraciones del he-
patograma. También se ha observado irritabilidad, cefaleas
y mareos. En piel puede producir fotosensibilidad, urtica-
ria y raramente sindrome de Stevens Johnson. En cuanto
al compromiso hematolégico, puede producir leucopenia
(més frecuente en los primeros 6 meses de tratamiento),
trombocitopenia, anemia megalobldstica y/o hemolitica,
esta Ultima se da en pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (G6PD). Produce oligospermia en
el hombre®.

Contraindicaciones
Reaccién alérgica a sulfas o a aspirina, enfermedad hepitica
o hematoldgica severa.

Monitoreo

Monitoreo basal: hemograma completo, evaluacién de la
funcién hepdtica. Considerar el dosaje de G6PD.

Monitoreo posterior: hemograma y hepatograma cada
mes hasta los primeros 4 a 6 meses y luego cada 2 a 3
meses™,

Ajuste de la dosis segiin funcion renal:

Clearance de creatinina:*

¢ 10-30 ml/minuto: administrar 1000 mg/dfa.

¢ <10 ml/minuto: administrar 500 mg/dia.

Ajuste de la dosis segiin funcion hepatica®: evitar su uso.

Leflunomida
Efectos adversos
Reacciones alérgicas, nduseas, vomitos, diarrea, anorexia,
pérdida de peso, alopecia, hipertensién arterial, toxicidad
hepética y mielosupresién. Estos efectos adversos pueden
potenciarse con el consumo de alcohol y otras DMAR es-
pecialmente con el metotrexato.

En caso de EA serio se aconseja discontinuar LFN y
realizar lavado con colestiramina o carbén activado.

Se considera teratogénica®-.



Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a LFN, pacientes con inmu-
nosupresion, pacientes con disfuncién hepética severa, pa-
cientes con infecciones severas no controladas, embarazo

y lactancia®-.

Interacciones
Presenta interacciones medicamentosas con colestiramina,
rifampicina, tolbutamida, warfarina y fenitoina.

Monitoreo

Monitoreo basal: control tensién arterial, hemograma com-
pleto, evaluacién de funcién hepitica y renal, serologia
hepatitis By C.

Monitoreo posterior: realizar hemograma y hepatograma
mensualmente durante los seis primeros meses y luego
cada dos meses.

Ajuste de la dosis segiin funcion renal: no requiere ajus-
tes especificos. No hay experiencia del uso de LFN
en pacientes con insuficiencia renal. La fraccién libre
se duplica en pacientes con diélisis. Los pacientes de-
berfan monitorearse de cerca evaluando si requieren
ajuste de la dosis.

Ajuste de la dosis segin funcion hepdtica:** no se recomien-
dan ajustes especificos. Los pacientes deberian moni-
torearse de cerca evaluando si requieren ajuste de la
dosis.

Guias para ajuste de dosis o discontinuacién de la
droga se basan en la severidad y persistencia de la eleva-
cién de la GOT secundaria a LFN. Sila GOT se eleva
entre 2 y 3 veces, reducir a 10 mg/dia y continuar con
monitoreos estrictos. Si se eleva mas de 3 veces, discon-
tinuar LFN e iniciar lavado de la droga. Si la elevacion
persiste mas de 3 veces, considerar colestiramina y/o
carbén activado.

Lavado de Leflunomida
Se aconseja realizar lavado de LFN en caso de toxicidad o
sobredosificacién.

Se debe administrar colestiramina en dosis de 8 g por
via oral divididos en tres tomas diarias durante 3 y 11
dias o carbon activado oralmente o por sonda nasogis-
trica 50 g cada 6 hs durante el mismo periodo de tiempo.
Al finalizar el lavado, se aconseja tomar dos muestras de
sangre con el fin de dosar leflunomidemia. Tomar la pri-
mera muestra al terminar el lavado y la segunda 14 dias
después de la primera. Ambas muestras deben tener una
concentracién plasmética de LFN <0.02 mg/ml. Si alguna
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de ellas presenta un valor superior al deseable se aconseja
repetir el lavado.

Azatioprina

Efectos adversos

Estomatitis, nduseas, vémitos, anorexia, dolor abdominal,
alteraciones del hepatograma, rash y vértigo. Aumento del
riesgo de infeccién. Mayor frecuencia de neoplasias, espe-
cialmente de enfermedades linfoproliferativas (dosis acu-
mulada dependiente). También puede causar mielosupre-
sién. Mayor frecuencia de infecciones®™.

Contraindicaciones
Enfermedad hepética o hematolégica severa®.

Interacciones medicamentosas
Allopurinol e inhibidores de la enzima convertidora de an-
glotensina.

Monitoreo

Monitoreo basal: hemograma completo y funcién hepitica.

Monitoreo posterior: idem anterior con una periodicidad de
1 mes*~>.

Ajuste de la dosis segiin funcion renal:

Clearance de creatinina:

¢ 10-50 ml/minuto: administrar 75% de la dosis.

® <10 ml/minuto: administrar 50% de la dosis.

Hemodidlisis: la droga dializa (~45% es removida en 8
horas).
Se recomienda administrar dosis posthemodiilisis.

Ciclosporina

Efectos adversos

Hipertricosis, sensacién de frio/calor, enrojecimiento, dis-
pepsia, nduseas, diarreas, temblor, parestesias, cefalea, hi-
pertrofia gingival, hipertensién arterial, neoplasias, nefro-
toxicidad, hiperkalemia, hipo e hipermagnesemia, anemia,
hiperuricemia y gota y hepatotoxicidad .

Monitoreo

Monitoreo basal: evaluar estado cardiovascular, funcién
hepética y renal, hemograma completa y electrolitos.

Monitoreo posterior: debe ser estricto, sobre todo en fun-
cién renal y control de tension arterial®>-,

Contraindicaciones

Enfermedad renal, hipertension arterial !,
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Ajuste de la dosis segiin funcion renal:*

Clearance de creatinina:

¢ Aumento de la creatinina por encima del 25%: dismi-
nuir la dosis 25-50%.

® Aumento de la creatinina por encima de 50%: dismi-
nuir la dosis 25-50%.

¢ Sicon estas modificaciones no se normalizan los niveles

de creatinina, el tratamiento deberia discontinuarse.

No es necesario suplementar luego de hemodiilisis, ni
de diélisis peritoneal.
Ajuste de la dosis segiin funcion hepatica:* probablemente
se requieran ajustes_de la dosis. Monitoreo estricto.

Uso de DMAR en embarazo y lactancia

La FDA clasific6 a estas DMAR segtin el riesgo de emba-
razo, sin embargo en la prictica estdn vigentes las normas
del consenso europeo®, que permite el uso de Azatiopri-
na, Sulfasalazina e Hidroxicloroquina durante el embarazo

(Tabla 6).

Metotrexato

EIMTX estd absolutamente contraindicado tanto en el em-
barazo como durante la lactancia'**-5%-%, En mujeres con
exposicion temprana en el embarazo, el riesgo de anoma-

lias congénitas varia entre 3 y 9%.

Categoria Interpretacion

A Estudios controlados no demostraron riesgo
Acido Félico

B No evidencia de riesgo en embarazo
Sulfasalazina

C Riesgo por determinar
Ciclosporina, Hidroxicloroquina

D Evidencia de riesgo en embarazo
Sulfasalazina, Azatioprina

X Contraindicadas en el embarazo

Metotrexato, Leflunomida

Tabla 6. Embarazo y drogas. Clasificacion segtin FDA.
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Se recomienda el uso de anticoncepcién segura en pa-
cientes fértiles durante la toma de éste.

Debido a que el MTX puede persistir en el higado por
mas de cuatro meses inclusive, éste debe discontinuarse
entre cuatro y seis meses previos a la concepcién, conti-
nuando si con el Acido Félico hasta completar el primer
trimestre de embarazo®.

Azatioprina

Generalmente hay consenso de que la azatioprina es més
segura que los otros agentes inmunosupresores en el em-
barazo®; algunos sugieren el descenso de la dosis hacia la
semana 32.

Datos mas recientes sugieren que la excrecién de la le-
che es muy baja en mujeres, por lo que no se encuentra
contraindicada en la lactancia®.

Sulfasalazina

Sulfasalazina es una opcién vilida con bajo riesgo para
aquellas pacientes que requieran tratamiento durante el
embarazo. Se aconseja la suplementacién concomitante de
acido félico y no exceder la dosis de 2 gramos/dia. En caso
de que la actividad de la enfermedad o por decisién de la
paciente se opte por la discontinuacién, la misma deberia
realizarse de 1 a 3 meses previos a la anticoncepcién y al

menos 3 meses en el caso del hombre®.

Hidroxicloroquina

Sugerimos continuar con HXQ durante el embarazo y la
lactancia?1%!, Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

Leflunomida

Esta droga estd contraindicada durante la lactancia y el em-
barazo.
En caso de embarazo durante el tratamiento, se debe dis-
continuar la droga e indicar lavado y dosar LFN en sangre.
Si se desea embarazo, se debe suspender dos afios antes
de la concepcidn y realizar lavado con colestiramina y lue-

go control de leflunomidemia®>-35%.

Ciclosporina

La tasa de complicaciones entre los recién nacidos expues-
tos a CSA es baja y no se han observado malformaciones



congénitas. Si embargo, su uso se ha asociado a bajo peso y
alta incidencia de diabetes e hipertensién materna.
Cuando su uso resulta necesario en el embarazo, se re-
comienda usar la minima dosis requerida, con control es-
tricto de la funcién renal y la tensién arterial.
No se recomienda su uso en la lactancia®3% %12,
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Agentes Biologicos Anti Factor de Necrosis

Tumoral Alfa (Anti-TNFo)

Resumen

e Los agentes biologicos anti-TNFou (Adalimumab, Etanercept,
Infliximab) son recomendados para el tratamiento de pacientes
con AR activa que no han respondido en un tiempo adecuado
(3 a 6 meses) al tratamiento con metotrexato (MTX) solo, a
dosis maximas de hasta 25 mg/semana o combinado con otra
DMAR o que han presentado intolerancia a las mismas.

(Cabe destacar que no es necesario que un paciente con
AR activa deba recibir diferentes cursos de otras drogas mo-
dificadoras de la AR [DMAR] [sulfasalazina, hidroxicloroqui-
na, leflunomida, etc.] antes de iniciar un agente anti-TNF).

¢ laindicacion NO debe estar limitada solamente al paciente
que tiene un DAS28 >5.1 debido a que existen pacientes
con actividad persistente de la enfermedad que no alcan-
zan dicho valor.

¢ Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biologicos
deberan ser considerados como drogas de primera eleccion
Unicamente en aquellos pacientes que presenten contrain-
dicacion formal para las DMAR.

e | 0s agentes anti-TNF pueden ser agregados o bien reem-

Introduccion

En los tltimos afios, se han desarrollado medicamentos ba-
sandose particularmente en el entendimiento del rol de di-
ferentes factores o mediadores del proceso inflamatorio. Se
sabe que el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una
de las principales citoquinas que inicia y mantiene la infla-
macién en la evolucién de la AR, por lo cual la inhibicién de
ésta ha representado un interesante objetivo terapéutico.

En la actualidad existen tres agentes anti-TNF aproba-
dos por las agencias regulatorias de medicamentos para el
tratamiento de la AR: etanercept, adalimumab e infliximab.
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plazar al tratamiento con DMAR preexistentes, recordando
que la combinacion de estos agentes bioldgicos con MTX
aumenta la eficacia terapéutica.

* No hay evidencia de que alguno de los agentes anti-TNFo
deba usarse primero que otro, como tampoco hay eviden-
cias de que uno de ellos sea superior, ya que no existen
estudios que comparen estas drogas entre si.

e [l tratamiento con anti-TNF debe continuarse solo si se logra
una respuesta adecuada a los 6 meses de iniciado el trata-
miento, considerando “respuesta adecuada” a una mejoria
del DAS28 >1.2 con respecto al basal, o bien a una evidente
progresion radioldgica medida por score.

e En aquellos pacientes que logran alcanzar la remision, no
se recomienda suspender el agente biologico, ya que los
sintomas reaparecen en la mayoria de los casos.

* |os agentes anti-TNFo. no deben ser utilizados en pacientes
con infecciones agudas, cronicas activas, en pacientes con
insuficiencia cardiaca grado Ill y IV, y en aquellos con ante-
cedentes de enfermedades desmielinizantes.

La indicacién, el uso y el monitoreo de estos agentes
requiere de un médico reumatdlogo con amplia experiencia
en el diagnéstico, evaluacidn, tratamiento y seguimiento a

largo plazo de pacientes con AR.

Estrategia de busqueda para la
identificacion de estudios sobre eficacia y
seguridad de los anti-TNFa

Se realizaron biisquedas de estudios clinicos randomizados
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y controlados en las siguientes bases de datos: PubMed,

LILACS, Cochrane.

PubMed
Palabras clave: rheumatoid arthritis, anti-TNF, etanercept,
adalimumab, infliximab.

Search rheumatoid arthritis and anti-TNF 754
Search rheumatoid arthritis and anti-TNF

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 26
years

Search “TNFR-Fc fusion protein “[Substance Name] AND
“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 54
years

Search “infliximab “[Substance Name] AND “Arthritis,
Rheumatoid”[Mesh]

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 47
years

Search “adalimumab “[Substance Name] AND “Arthritis,
Rheumatoid”[Mesh]

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 17
years

Por titulo: se seleccionaron 31 articulos de los 54 ha-
llados de Etanercept, 26 de 47 de Infliximab y 13 de 15 de
Adalimumab.

Por abstract se seleccionaron 8 de los 31 de Etanercept,
8 de los 26 de Infliximab y 7 de Adalimumab.

Cochrane
Por titulos, abstract o palabras clave en “The Cochrane
Central Register of Controlled Trials”

40/503826 “rheumatoid arthritis and anti-TNF”

25/503826 “rheumatoid arthritis and adalimumab” 9
53/503826 “rheumatoid arthritis and infliximab” (29)
63/503826 “rheumatoid arthritis and etanercept” (17)
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Por titulos, abstract o palabras clave en” The Cochrane
Database of Systematic Reviews*

2/4941 “rheumatoid arthritis and infliximab”
1/4941 “rheumatoid arthritis and adalimumab”

1/4941 “rheumatoid arthritis and etanercept”

LILACS

Rheumatoid arthritis and anti-TNF
Limites humanos, adultos 8
Rheumatoid arthritis and infliximab 1
Rheumatoid arthritis and etanercept

Rheumatoid arthritis and adalimumab

Eliminados por titulos

N O o N

Eliminados por abstract

Se eliminaron articulos que se repetian en las tres bases
de datos, quedando en total para ser leidos y analizados:
10 Etanercept, 7 Adalimumab, 8 Infliximab.



A) INFLIXIMAB

De los 8 articulos encontrados para Infliximab, dos se descartaron por ser subanélisis del estudio ATTRACT.

Infliximab en AR temprana

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE
Maini 1999' Randomizado doble AR activa (>6 |y >6D) Grupo 1: MTX + placebo (88) ACR 20, 50, 70 1
ATTRACT ciego, controlado (RC) MTX >12.5 mg Grupo 2: MTX + IFX 3 mg/kg Eventos adversos
Duracion: Total 428 cada 8 semanas (86) HAQ
30 semanas Grupo 3: MTX + IFX 3 mg/kg
Financiacion: Centocor cada 4 semanas (86)
Grupo 4: MTX + IFX 10 mg/kg
cada 8 semanas (87)
Grupo 5: MTX + IFX 10 mg/kg
cada 4 semanas (81)
Lipsky 20002 Extension a 54 semanas  50% MTX discontinuo Igual ACR 20, 50, 70 1
21% combinacion Eventos adversos
Principal causa falta de HAQ
eficacia Rx
(36% vs.12%)
Maini 20043 Extension a 102 Total 259 Igual ACR20, 1
semanas semiabierto HAQ,
SF-36, Rx,
Eventos adversos
Westhoven RC AR activa a pesar de MTX MTX + placebo (363) Incidencia de 1
2006* Duracion: con o sin otra DMAR MTX + IFX 3 mg/kg (360) infecciones serias a
START 22 semanas con (permitido escalada de dosis) la semana 22
extension a 54 semanas MTX + IFX 10 mg/kg (361)
Financiacion: Centocor
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Infliximab en AR establecida

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE
St Clair 2004° Randomizado, doble ciego, AR >3meses y <3afios  MTX + placebo (282) ACR-N 1
ASPIRE controlado con placebo Cualquier MTX + INF 3 mg/kg (359) ACR20, 50,
multicéntrico. DMAR previa MTX + INF 6 mg/kg (363) 70
Duracion: Sin MTX previo DAS28
54 semanas ciego Rx
HAQ
Eventos adversos
Quinn 2005° Randomizado, AR <12 meses MTX + placebo (10) RMN 14 semanas 1
doble ciego, Sin DMAR previas MTX + IFX 3 mg/kg (10) RMN 54 semanas Rx,
controlado con placebo ACR,
multicéntrico. DAS28
Duracion: 54 semanas ciego, 24 HAQ
meses abierto
Yvonne 20077 Randomizado controlado, AR <2 afios - Monoterapia secuencial HAQ 1
BeSt multicéntrico Sin DMAR previa - Step up combinacion Rx
- Combinacion de inicio +  ACR
prednisona
- Combinacién con IFX
B) ETANERCEPT
De los 10 estudios seleccionados, dos se eliminaron por ser fase II.
Etanercept en AR temprana
Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE
Barthon Randomizado doble ciego, 654 AR activa ETN 10 mg/2 semanas (208) ACR-N a los 6 meses 1
20008 placebo controlado <3 afios ETN 25 mg/2 semanas (207) ACR 20, 50, 70
ERA Duracion:12 meses Sin MTX previo MTX (217) Rx a 12 meses
Seguridad
Genovese Segunda fase del ERA abierta Total de pacientes (512) igual ACR 20, 50, 70 1
2002° manteniendo los tratamientos HAQ para
ERA a 2 afios asignados en la fase anterior Rx Rx
Seguridad
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Etanercept en AR establecida

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE
Klareskog Randomizado doble ciego, Pacientes AR (686) ETN + MTX (231) ACR-N 24 semanas 1
200410 controlado con MTX >6 meses <20 afnos MTX + placebo (228) ACR 20, 50, 70
TEMPO Duraci6n: 52 semanas Resistente al menos ETN + placebo (223) Rx
1 DMAR y estar sin HAQ
MTX al menos 6 meses Seguridad
antes del estudio, sin
antecedente de falta de
rta ni intolerancia
van der Heijde  Igual Igual Igual HAQ 1
2006 Calidad de vida
van der Heijde  Extension (503) Igual ACR 20, 50, 70 1
2006 Rx
TEMPO a HAQ
2 afios Seguridad
C) ADALIMUMAB
Tres de los 7 estudios seleccionados se eliminaron por ser fase I 'y II.
Adalimumab en AR establecida y temprana
Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE
Weinblatt 2003 Randomizado, doble ciego, 271 pacientes con AR ADA 20, 40, 80 mg ACR 20 semana 24 1
ARMADA placebo controlado 24 semanas  activa ¢/2 semanas + MTX ACR 50, 70
Financiacion: Abbot (>9 dolorosas >6 Placebo + MTX
inflamadas) (12.5-25mg)
a pesar de tto con MTX
Keystone Randomizado, doble ciego, 619 pacientes con AR ADA 40 mgc/2semanaso  ACR 20 semana 24 1
2004 placebo controlado 52 semanas  activa 20 semanas + MTX ACR 50, 70
(>9 dolorosas >6 placebo + MTX RX
inflamadas) (12.5-25mg) HAQ
a pesar de tto con MTX semana 52
Furst 2003 Randomizado, doble ciego, 636 pacientes ADA 40 mgc/2semanaso  Seguridad 1
STAR placebo controlado >9 dolorosas >6 placebo ACR
24 semanas inflamadas (68) Contintian con DMAR
Breedvelt 2006 Randomizado, doble ciego, 799 pacientes ADA + MTX ACR 50 al afio 1
PREMIER placebo controlado AR < afios. ADA solo Rx al afio
2 anos Sin DMAR previa (MTX)  MTX solo ACR20507090a2
anos
DAS28
HAQ
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La eficacia y seguridad de los agentes anti-TNF inflixi-

mab, etanercept, adalimumab ha sido revisada en los estu-

dios anteriormente descritos, concluyéndose que:

Infliximab (IFX)

IFX + MTX es eficaz tanto a corto como a largo pla-
zo en criterios de eficacia ACR (Colegio Americano de
Reumatologia) 20, 50 y 70 para AR temprana y estable-
cida. Nivel de evidencia I

IFX + MTX mejora significativamente la evolucién
radiolégica y capacidad funcional al cabo de 54 y 102
semanas. Nivel de evidencia I

A pesar que la dosis 3 mg/kg fue menos eficaz que 10
mg/kg, esto sélo alcanzé diferencias estadisticamente
significativas en ACR 50 (ATTRACT), por lo cual re-
comendamos iniciar siempre con 3 mg/kg. Nivel de evi-
dencia V

En el estudio ASPIRE, no hubo diferencias significati-
vas en las variables de eficacia clinica ACR ni en la evo-
lucién radioldgica entre las dosis de 3 mg/kg y 6 mg/kg,
excepto en ACR 90. Nivel de evidencia I

Infliximab se asocié con un aumento significativo en la
incidencia de infecciones serias, especialmente neumo-
nia (ASPIRE). Nivel de evidencia I

En el estudio START, la dosis inicial de 10 mg/kg au-
mento el riesgo de infecciones serias comparado con 3
mg. La dosis inicial de 3mg/kg con escalada en la dosis
no aument? el riesgo de infecciones serias.

Etanercept (ETN)
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Aunque a los 6 meses etanercept monoterapia fue sig-
nificativamente mas eficaz en alcanzar respuesta clinica
y disminucién de progresién radiolégica comparado
con MTX en AR temprana, al afio fue clinicamente
comparable (ERA). Nivel de evidencia I

Sin embargo, a los 2 afios, etanercept fue significativa-
mente més eficaz que MTX en alcanzar respuesta cli-
nica ACR 20, disminucién de progresién radioldgica y
mejoria de la capacidad funcional (ERA 2 afios). Nivel
de evidencia I

La Combinacién mejora significativamente la respues-
ta clinica, evolucién radiolégica y capacidad funcional
comparada con monoterapia tanto a corto como a largo
plazo (TEMPO). Nivel de evidencia I

Etanercept es un tratamiento bien tolerado. El efecto
adverso mds frecuente es la reaccidn en el sitio de in-

yeccién. No se observé aumento de infecciones serias
en estos ensayos controlados. Nivel de evidencia I

Adalimumalb (ADA)

ADA + MTX fue significativamente superior que la mo-
noterapia en términos de eficacia clinica, disminucién de
progresion Rx y mejoria de la capacidad funcional en el
tratamiento de la AR, tanto de inicio como de larga evo-
lucién (ARMADA, PREMIER). Nivel de evidencia I

ADA en monoterapia retarda significativamente la
progresién radioldgica en pacientes con AR de inicio,
sin tratamiento previo con MTX comparado a MTX
solo. Sin embargo, la respuesta ACR fue comparable
entre las dos ramas de monoterapia (PREMIER). Nivel
de evidencia I

ADA + otras DMAR distintas a MTX es también efi-
caz y seguro (STAR). Nivel de evidencia T

La combinacién (ADA + MTX) se asocié con mayor
incidencia de infecciones serias comparado con placebo
en un solo estudio.

Los tres anti-TNFo han mostrado eficacia clinica, funcional
y radioldgica con buen perfil de seguridad tanto en la AR
temprana como en la establecida con falla previa 0 no a
metotrexato.

La combinacion de estos agentes biologicos con MTX au-
menta la eficacia terapéutica''®. Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacion A

No hay evidencia que alguno de los agentes bloquean-
tes del TNF deba usarse primero que otro, como tam-
poco hay evidencias de que uno de ellos sea superior
a otro, ya que no existen estudios que comparen estas
drogas entre si.!"!8

Indicaciones de tratamiento con agentes
bioldgicos

Los agentes biolégicos son recomendados para el tra-
tamiento de pacientes con AR activa que no han res-
pondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) al trata-
miento con metotrexato solo a dosis miximas de hasta
25 mg/semana o combinado con otra DMAR o que han
presentado intolerancia a las mismas.!161

Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A



Cabe destacar que no es necesario que un pacien-
te con AR activa deba recibir diferentes cursos de otras
DMAR (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida,
etc.) antes de iniciar un agente anti- TNF.

¢ Laindicacién NO debe estar limitada solamente al pa-
ciente que tiene un DAS >5.1 debido a que existen pa-
cientes con actividad persistente de la enfermedad que
no alcanzan dicho valor. Grado de recomendacién C

e Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biolé-
gicos deberdn ser considerados como drogas de primera
eleccién tnicamente en aquellos pacientes que presen-
ten contraindicacion formal para las DMAR.

* Los agentes anti-TNF pueden ser agregados o bien
reemplazar al tratamiento con DMAR preexistentes,
recordando que la combinacidn de estos agentes bio-
l6gicos con MTX aumenta la eficacia terapéutica. En
aquellos pacientes que presenten intolerancia y/o con-
traindicacién a MTX, ETN o ADA como monoterapia
son las opciones adecuadas. Nivel de evidencia I, Grado de

recomendacién A

Dosis e intervalos recomendados

Los agentes anti-TNFa. que estin actualmente en el merca-

do argentino, sus dosis y formas de administracién se deta-

llan a continuacién:

Etanercept: 25 mg por via subcutdnea dos veces por sema-
na o 50 mg una vez por semana.

Infliximab: infusién endovenosa lenta, en dosis de 3 mg/
kg a 10 mg/kg diluido en 500 ml de solucién fisiolégica,
a pasar en dos horas. Se efectda al inicio del tratamien-
to, luego en la semana 2° y 6° y posteriormente cada 8
semanas.

Adalimumab: 40 mg por via subcutdnea cada dos semanas.

Conducta frente a la falla terapéutica

A pesar de las evidencias de efectividad clinica antes men-

cionadas, ésta no se consigue en todos los pacientes o la

misma puede ser de grado insuficiente como para justificar

la continuidad de este tratamiento.

¢ Eltratamiento con anti-TNFa. se debe continuar sélo si
se logra una respuesta adecuada a los 6 meses de inicia-
do el tratamiento. Grado de recomendacién C

® Se considera respuesta adecuada a un mejoria del
DAS28 1.2 con respecto al basal.

® En aquellos casos en que no se logra este objetivo con
las dosis usuales mencionadas previamente, no se reco-
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mienda aumentar la dosis de ETN a 100 mg/sem?® Nivel
de evidencia I, Grado de Recomendacién E 0 ADA 40 mg/sem'®.

Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién B.

Por el contrario, el aumento de la dosis con IFX si pare-

ce ser efectivo? 2. Nivel de evidencia I1I, Grado de recomendacién B
Actualmente no existen datos que permitan decidir cuil

es la mejor alternativa terapéutica tras el fracaso al primer

anti-TNF, si se debe cambiar a un segundo anti-TNFa o

pasar a bloquear otra via patogénica, como la inhibicién de

la coestimulacién de linfocito T (abatacept), o la deplecién
de linfocitos B CD20 (rituximab).

e Un2°6 3°anti-TNFa parece ser eficaz y bien tolerado
en pacientes que presentaron falta de respuesta o into-
lerancia a un 1° anti-TNFo?*22. Nivel de evidencia III, Grado
de recomendacién B

® Sin embargo, los que discontinuaron el 1° anti-TNFo
por ineficacia o evento adverso tienen 2 veces més posi-
bilidad de suspender el 2° por la misma causa®.

¢ Tanto abatacept como rituximab mostraron ser eficaces
en pacientes con falta de respuesta a un anti-TNFo Nivel
de evidencia I, sin embargo no existen estudios que com-
paren estos con un 2° anti-ITINFo**%.

¢ Rotar a Rituximab mostré ser mas efectivo que el cam-
bio a un 2° anti-TNFo en un estudio poblacional no
controlado®. Nivel de evidencia I1I

En aquellos pacientes que logran alcanzar la remisién,
no se recomienda suspender el agente biolégico, ya que los
sintomas de la artritis reaparecen en la gran mayoria de los
casos.

Existe evidencia en pacientes con AR de reciente co-
mienzo sin tratamiento con DMAR previas, que luego de
lograr la remisién sostenida con MTX + INE, se puede
mantener la respuesta con MTX solo (prolongacién estu-
dio BeSt)6’37’38. Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién B
e Los expertos recomiendan espaciar el intervalo entre

dosis en aquellos que alcanzaron y mantuvieron la re-

misién completa por al menos un afio. Nivel de evidencia

1V, Grado de recomendacién C

Monitoreo

Con el fin de conocer el estado basal del paciente y como

referencia para monitorear posibles eventos adversos rela-

cionados a los agentes bioldgicos se aconseja:

1. Hemograma completo, hepatograma, serologia para
virus de inmunodeficiencia humana (HIV), hepatitis
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B y C, autoanticuerpos como antinucleares (ANAs),
antidesoxirribonucleico (anti-ADN), anticardiolipinas
(acl) y test de embarazo.

El laboratorio de rutina se debe realizar al inicio
cada 4 semanas para detectar posibles eventos idiosin-
crésicos y cada 3 a 4 meses como control de seguimien-
to atin en aquellos pacientes sin sintomas ni signos de
eventos adversos.

2. Radiografia de térax y derivado proteico purificado
(PPD) tomando como valor de corte 5 mm de pipula.
El antecedente de vacunacién con BCG no debe tenerse
en cuenta para la lectura de la PPD.

3. Electrocardiograma (ECG) y examen cardioldgico. En
aquellos pacientes con sospecha o factores de riesgo
para insuficiencia cardiaca, se recomienda la realizacién
de ecocardiograma bidimensional con el fin de evaluar
la fraccién de acortamiento miocérdico.

4. Cuidadosa evaluacién de signos y sintomas de infec-
ciones oportunistas fuera de la TBC, y posibles signos
neuroldgicos que pudieran atribuirse a enfermedad

desmielinizante.

Eventos adversos y situaciones especiales

Los datos existentes acerca de la seguridad de la terapia
biolégica en el tratamiento de la AR proceden de estudios
controlados (EC) asi como de una amplia experiencia en
la prictica clinica. No obstante, con los tres firmacos se
han observado algunos efectos secundarios serios y/o in-
esperados (enfermedades infecciosas, linfoproliferativas,
autoinmunes y desmielinizantes) y existe adn insuficiente
informacién sobre la seguridad a largo plazo.
La informacién sobre la seguridad a largo plazo pro-
viene de:
¢ Extensiones abiertas de EC previos.
e Comunicacién de los eventos adversos observados por
los médicos.
¢ Estudios observacionales prospectivos: creacién de ba-
ses de datos de bioldgicos en diferentes paises.

Infecciones
Las infecciones asociadas al uso de terapia biol6gica conti-
nda siendo motivo de preocupacion.

Hay cierta evidencia de que las infecciones no graves
aumentan ligeramente (RR: 2) cuando los pacientes reciben
anti-TNFo*. No se ha encontrado aumento del riesgo de
infecciones serias, comparado con pacientes tratados con
DMAR, en los Registros Nacionales del Reino Unido**
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y Suecia*’; en cambio, en el Registro Biolégico Aleman el
riesgo relativo de infeccién grave fue dos veces mayor®.

En otros trabajos s6lo se observé un aumento de in-
fecciones de piel, partes blandas* y también infecciones
pulmonares®.

El uso concomitante de glucocorticoides se asocié con
aumento de infecciones, en forma dosis dependiente*.

Es necesario un alto nivel de sospecha de infeccién y
pesquisa permanente de las mismas en pacientes tratados
con anti-TNFo, debido a la disminucién de los sintomas
que indican infeccién en los mismos*. Nivel de evidencia III,

Grado de recomendacién B

Hepatitis By C

La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-
TNFao, sin embargo se recomienda realizar monitoreo de
hepatitis presente o pasada y en caso de infeccién, medir
carga viral.

Debido a que el tratamiento con anti-TNFo podria
reactivar o agravar la enfermedad producida por virus de
hepatitis B*, se recomienda el uso concomitante de lamivu-
dina y el seguimiento con determinaciones séricas de tran-
saminasas hepéticas y carga viral-#.

En caso de infeccién nueva por virus de hepatitis B
durante el tratamiento con anti-TNFo, estd indicado sus-
pender dicho tratamiento y realizar tratamiento con lami-
vudina.

El tratamiento con anti-TNFo parece ser seguro du-
rante la infeccién con virus de hepatitis C**2, por lo cual
los pacientes con hepatitis C no requieren tratamiento an-
tiviral concomitante; sin embargo deben utilizarse con pre-
caucién y controles estrictos. Nivel de evidencia IV/ V, Grado de

recomendacién C

HIV
Los efectos de la terapia anti-TNFo en pacientes HIV no
son conocidos, pues los datos existentes son muy limita-
dos53756.

Se recomienda solicitar serologia para HIV en todo
paciente antes de iniciar tratamiento con terapia bioldgica
y contraindicar su uso. Nivel de evidencia V, Grado de recomen-

dacién C

Tuberculosis (TBC)

La incidencia de reactivacién de una tuberculosis latente es
mayor en los primeros 12 meses de tratamiento con agente
bioldgicos, por lo que se debe estar particularmente alerta
durante dicho periodo.



Todo paciente que va a comenzar tratamiento debe ser
evaluado a fin de detectar la existencia de TBC activa o la-
tente mediante examen fisico, y un cuidadoso interrogato-
rio de sus antecedentes personales, familiares y de posibles
contactos con TBC.

El tratamiento profilictico con isoniacida se debe in-
dicar en todos los pacientes que presenten alguna de las
siguientes caracteristicas:

e PPD 25 mm.

e Radiografia de térax anormal compatible con TBC
previa.

¢ Historia previa de antecedentes y/o contacto con la en-
fermedad.

Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién B

No estd claro cudnto tiempo antes del inicio del anti-
TNFa debe iniciarse la profilaxis. Debido a la falta de con-
senso, el tratamiento puede iniciarse luego de un mes de
quimioprofilaxis o comenzar ambos tratamientos simulta-
neamente.

Se suspenderd el tratamiento si se sospecha TBC activa
hasta que el diagndstico sea descartado, o la infeccién haya
sido tratada de acuerdo con las pautas habituales. Nivel de
evidencia V, Grado de recomendacién C

La realizacién de PPD en el tratamiento crénico con
anti-TNFo (mds alld del afio) sélo debe realizarse ante la
evidencia de un posible contacto o situacién clinica que
justifique la sospecha de TBC.

Parasitosis, micosis cronicas, infecciones
oportunistas

No existe consenso en cuanto a la conducta a seguir en las
parasitosis crénicas, tales como la enfermedad de Chagas,
o las infecciones micéticas, probablemente debido a su baja
incidencia®*%. Si un paciente presenta fiebre durante el tra-
tamiento con biolégicos, se debe considerar la posibilidad
de infecciones por agentes oportunistas. Nivel de evidencia IV,

Grado de recomendacién C

Embarazo
Ante el deseo de embarazo o embarazo en curso, se debe
suspender el tratamiento con terapia biolégica, ya que hasta
la actualidad no hay suficiente informacién sobre la seguri-
dad de los anti-TNFo. durante el embarazo y la lactancia®**.
Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién C

Si bien la tasa de complicaciones fetales no parece ser
mayor que la esperada para la poblacién general, se han
reportado casos de Sindrome de VATER (displasia renal,
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agenesia u otra malformacién renal, cardiopatias congéni-
tas, defectos en los cuerpos vertebrales, malformaciones
traqueo-esofdgicas, estenosis anal, etc.).

Vacunacion
Los pacientes con AR tienen indicacién de vacunacién con
influenza y neumococo por ser una enfermedad crénica®.
Estas vacunas resultaron ser seguras y eficaces en pacientes
en tratamiento con anti-TNFa, siendo las tasas de respues-
ta a las mismas comparables a las de controles, si bien los
titulos de anticuerpos fueron menores® . Nivel de evidencia
II. Grado de recomendacién B

Las vacunas a virus vivos atenuados estin formalmente

contraindicadas®. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién E

Cirugia
No estd claro el riesgo de infeccidn perioperatoria, ni cudn-
to tiempo antes de una intervencién quirurgica deben sus-
penderse estos farmacos’®7>. Nivel de evidencia IV

Se aconseja suspender el bioldgico dos vidas y media
antes si la cirugia es limpia y 5 vidas medias si la misma es

contaminada. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

Insuficiencia cardiaca. (ICC)
Dos estudios randomizados, controlados con placebo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca (RENAISSANCE/
RECOVER y ATTACH) fallaron en demostrar reduccién
de la mortalidad y disminucién del niimero de hospitali-
zaciones por ICC. Los pacientes tratados con anti-TNF
presentaron ademds peor prondstico funcional y esto fue
dosis dependiente’”. Nivel de evidencia I

En dosis habituales, los bloqueantes anti-TNF no au-
mentan el riesgo de insuficiencia cardiaca’. Nivel de eviden-
cia III

En los pacientes sin falla cardiaca preexistente, el ries-
go de insuficiencia cardiaca es menor en pacientes tratados
con anti-TNFao” y, por lo tanto, no requieren estudios car-
diol6gicos previos. Nivel de evidencia I11

En los pacientes con insuficiencia cardiaca clase I-1I se
aconseja ecocardiograma previo al tratamiento; en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca clase IT1I-IV estd contra-
indicada la terapia con anti-TNFo. Nivel de evidencia I, Grado

de recomendacién A

Patologia pulmonar intersticial

En aquellos pacientes que presentan patologia pulmonar
intersticial, se debe estar alerta ante el empeoramiento de
los sintomas, ya que se han comunicado casos de exacerba-
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cién de la patologia pulmonar intersticial preexistente”s*.

Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién C

Enfermedades desmielinizantes

Hasta que no se disponga de més datos con respecto a la re-
lacién entre anti-TNFa y enfermedades desmielinizantes,
se debe evitar su uso en pacientes con patologia desmielini-
zante previa, debido a que se han comunicado casos aisla-
dos de neuritis 6ptica, esclerosis multiple y enfermedades
desmielinizantes inespecificas®!. Nivel de evidencia IV, Grado de

recomendacién C

Patologia neoplasica

Adtin no estd bien establecido si existe 0 no un aumento del
riesgo total de cdncer en pacientes con AR tratados con
inhibidores del TNFo. Hay que tener siempre en cuenta
que en esta enfermedad, el riesgo de cancer, especialmente
de origen linfoproliferativo, es mayor y es dificil separar
el riesgo propio de la enfermedad del relacionado con el
tratamiento de la enfermedad.

Un metaandlisis de 9 estudios con INF y ADA, eviden-
cia mayor riesgo de malignidad®2.

Sin embargo, estudios de cohortes de pacientes inclui-
dos en bases de datos de varios pafses no encuentran mayor
riesgo de tumores sélidos en pacientes tratados con anti-
TNFo#,

El tnico estudio que evalud la posibilidad de desarro-
llar linfomas en pacientes con AR tratados con antagonis-
tas del TNFa, no mostré aumento del riesgo al compararlo
con el grupo control con AR®.

En un estudio observacional de 13.869 pacientes realiza-
do por Wolfe, se observé un aumento del riesgo de cdncer de
piel, pero no de otros tumores sélidos o linfoproliferativos®.

Son necesarios datos de seguimiento a largo plazo y con
mayor nimero de pacientes para confirmar la existencia o
no de una asociacién de los agentes bioldgicos con el desa-
rrollo de neoplasias.

Mientras tanto, se debe tener una extrema precaucion al
indicar estos firmacos cuando existe historia de neoplasias
previas (o incluso no utilizarlos en estos casos), y advertir
a los pacientes de que atin no se conoce el riesgo de cincer

asociado. Nivel de evidencia I1I, Grado de recomendacién B

Psoriasis inducida por anti-TNF

Se han reportado casos de psoriasis nueva o exacerbacién
preexistente en pacientes en tratamiento con anti-INFa,
siendo la forma mds frecuente la pustulosis palmoplantar®*.
Nivel de evidencia IV
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Uveitis
Los episodios de uveitis no son mayores a los esperados
para la poblacidn general®®®!. Nivel de evidencia IV
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Agentes Biologicos Rituximab y Abatacept

Resumen

e Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
contra los linfocitos B CD20 positivos.

e Esta indicado en aquellos pacientes con AR activa con in-
adecuada respuesta a una o mas agentes anti-TNFo.

e Si bien puede utilizarse como monoterapia, la asociacion
con MTX aumenta su eficacia.

e Dos dosis de 1 gramo EV separadas por un intervalo de 15
dias permiten obtener una respuesta clinica significativa
(ACR 70) en un porcentaje mayor de pacientes.

e | 0s pacientes deber ser premedicados con metilprednisolo-
na EV y eventualmente paracetamol y antihistaminicos por
via oral.

e |a mayoria de los pacientes requieren reinfusion a las 24
semanas, sin embargo eso debe ser evaluado de acuerdo a
la respuesta clinica.

e Rituximab NO debe ser utilizado en pacientes con infeccio-
nes activas, hepatitis B y en aquellos con antecedentes de
hipersensibilidad a la droga.

Agentes Bioldgicos |

Rituximab y Abatacept: Nuevas estrategias
terapéuticas

La inclusién de las terapias bioldgicas (agentes anti-TNFou)
en los ultimos afios ha mejorado sustancialmente la ca-
pacidad funcional, calidad de vida y el prondstico de los
pacientes con AR. Sin embargo, diferentes estudios rando-
mizados han demostrado que existe entre un 28-58% de
pacientes no respondedores a los agentes anti-TNF, o bien
que presentan contraindicacién formal para recibir estos
tratamientos. Estos hechos demuestran que se requieren de
otras opciones terapéuticas con similar efectividad'2.
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e Abatacept es una proteina humana recombinante que blo-
quea la sefial co-estimuladora del linfocito T.

e Estd indicado en pacientes con AR activa que no han res-
pondido a MTX, otra DMAR o a agentes anti-TNFo.

e Se utiliza por administracion EV en 30 minutos con dosis
ajustables al peso corporal y la asociacion con MTX aumenta
la respuesta clinica.

¢ Luego de una dosis de carga inicial cada 15 dias, el intervalo
de administracion es mensual.

e Abatacept NO debe ser utilizado en pacientes con infeccio-
nes activas, en tratamiento concomitante con agentes anti-
TNFo 0 en aquellos con antecedentes de hipersensibilidad
a la droga.

e Se recomienda el uso cuidadoso y monitoreo estricto de
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC).

Rituximab
Estrategia de bisqueda
Se realiz6 una busqueda sistematica en tres principales ba-
ses de datos: PubMed, Cochrane y LILACS. Los estudios
encontrados fueron analizados segin las estrategias defi-
nidas en la metodologia general de estas gufas. A conti-
nuacién se detalla la estrategia de bisqueda particular para
rituximab.

La busqueda inicial se realiz6 a partir de los términos
Search “Rituximab and Rheumatoid Arthritis”, encon-
trando:
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En PubMed: 234 articulos.

® 93 se excluyeron por titulo.

® 4 se excluyeron por abstracto.
e 33 revisiones.

* 3 consensos de expertos.

En Cochrane: 8 articulos,
e 7 repetidos en PubMed.
¢ 1 excluido por encontrarse s6lo en abstracto.

En LILACS: sélo 1 articulo de revisién (excluido).

Enunasegunda etapa se limité la busqueda como Search
“Rituximab and Rbeumatoid Arthritis, Limits Humans,
Clinical trials, RCT, all adults >19 years”, encontrando:

En PubMed: 19 articulos:
® 3 se excluyeron por titulo (Sindrome de Sjogren)
® 16 restantes: 10 estudios abiertos observacionales y 6 es-

tudios randomizados y controlados. Nivel de evidencia LII

Introduccion

Si bien la etiopatogenia de la AR continda en estudio, en
los dltimos afios surgieron como participes importantes de
la respuesta inflamatoria los linfocitos B (LB). Estas células
estan presentes en la sinovial comprometida y contribuyen
actuando como células presentadoras de antigenos, acti-
vando a los linfocitos T, e induciendo la secrecién de cito-
quinas proinflamatorias y autoanticuerpos como el factor
reumatoideo (FR)*®.

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico anti-LB CD20, que depleciona LB periféricos a tra-
vés de diferentes mecanismos: citotoxicidad mediada por
anticuerpos, citotoxicidad dependiente de complemento y
apoptosis®®. RTX es utilizado en el tratamiento de Linfoma

No Hodgkin LB CD20 (+).

Indicaciones

EI RTX fue aprobado para el tratamiento de pacientes con
AR con inadecuada respuesta a una o mds drogas anti-
TNFo. Fue licenciado para uso como monoterapia o aso-
ciado a MTX. Nivel de evidencia I, Recomendacién A

Dosis y administracion
Rituximab se presenta en viales de 500 mg. La dosis reco-
mendada es de 1000 mg EV, los dias 1 y 15.
El paciente debe recibir como premedicacién:
* 100 mg de metilprednisolona EV, 30 minutos previos a
cada infusién.
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¢ Aunque 70 hay evidencia se utilizan paracetamol y an-
tihistaminicos como premedicacién asociada.

Efectividad

La mayoria de los pacientes incluidos en los estudios presen-
taban al menos enfermedad moderadamente activa: DAS28
>3.2, CDAI >10 o SDAI >11 de inicio*®. Sélo uno de los
estudios controlados incluy6 pacientes de América Latina’.

Los 2 mayores estudios controlados con RTX inclu-
yeron un niimero bajo de pacientes FR (-) con respuestas
diferentes: el estudio fase IIT mostré eficacia en este grupo
de pacientes, mientras que el estudio fase II mostré similar
respuesta que el grupo placebo®®.

Si bien 7o hay evidencia suficiente para aclarar el rol
del FR en la respuesta terapéutica al RTX, esta droga puede
ser utilizada en pacientes seronegativos’'2 Nivel de evidencia
11, Recomendacién C

RTX asociado a MTX mejord la actividad inflamatoria,
clase funcional y calidad de vida comparado con RTX mo-
noterapia’. Nivel de evidencia I

La eficacia clinica de RTX evaluada a través de ACR
20/50/70 y DAS28, fue comparable a la mejoria de calidad
de vida evaluada por HAQ, SF-36 e indice de Fatiga’. Nivel
de evidencia I

E133% de los pacientes mantuvo la respuesta ACR 20 a
las 104 semanas. de seguimiento®. Nivel de evidencia IT

Aunque estd aprobado para pacientes con AR refrac-
taria a anti-TNF, RTX también fue efectivo en pacientes
con AR activa refractaria a una o mas DMAR>*>'°. Nivel de
evidencia I

Las dosis de RTX de 500 mg (en 2 infusiones) y las de
1000 mg (en 2 infusiones) tuvieron similar respuesta com-
paradas con placebo, aunque 1000 mg logré mayor fre-
cuencia de respuesta ACR 70°. Nivel de evidencia [

El uso de glucocorticoides preinfusién u oral, como en
el estudio DANCER, no modificé la eficacia terapéutica.
La dosis pre-infusién de metilprednisolona disminuyé los
efectos adversos durante la misma, sobre todo durante la
1° infusién®!°. El uso de prednisona oral no tuvo efecto
sobre las reacciones adversas durante la 2° infusién. Nivel
de evidencia I

El uso de ciclofosfamida asociada a RTX no produjo
aumento en la eficacia®. Nivel de evidencia I, Recomendacién E. No
existe evidencia del efecto del uso concomitante de RTX
con otro DMAR diferente a MTX o algtin anti-TNFo.

Progresion radioldgica
Sélo un estudio evalué progresion radiolégica (REFLEX)
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en pacientes con agentes biolégicos previos, demos-
trando retardo en el dafio articular a las 54 semanas de
seguimiento("”. Nivel de evidencia I

Retratamiento

La deplecién de LB CD20 comienza a los 15 dias del trata-
miento con RTX, siendo sostenida pero reversible. La me-
diana de recuperacién de LB CD20 periféricos se observa a
los 12 meses del tratamiento. Sin embargo, no se encontrd
correlacién entre la respuesta clinica y los niveles de LB pe-
riféricos. Por lo cual, la decisién de retratamiento con RTX
deberia basarse en pardmetros clinicos y no en los niveles
de CD20". Nivel de evidencia IV

La medicién de anticuerpos humanos anti-quiméricos
(HACA) no es necesaria en el seguimiento de los pacientes
tratados con Rituximab Recomendacién grado A. Sin embargo,
la determinacién de inmunoglobulinas séricas y su eventual
administracién EV; si los niveles resultaran por debajo del
rango normal, se recomienda previo a cada nueva infusién.
Nivel de evidencia IV, Recomendacién grado D

La infusién de nuevos cursos de RTX puede indicarse
en pacientes que respondieron inicialmente al tratamiento
y presentaron pérdida de respuesta terapéutica o deterio-
ro del estado clinico luego de las 24 semanas del curso
inicial (primeras 2 infusiones)'®. Nivel de evidencia IV, Reco-
mendacién C

Un reciente estudio abierto de 1039 pacientes que reci-
bieron reinfusiones (1000 mg RTX dias 1 y 15) con inter-
valos de por lo menos 16 semanas y evaluaciones a las 24
semanas (40 pacientes recibieron 4 reinfusiones) demostré
respuesta clinica sostenida sin incremento de eventos ad-
versos'. Se recomienda entonces la evaluacion de la res-
puesta terapéutica a las 24 semanas de la infusidn.

Los pacientes que permanecen con buena respuesta no
deben ser retratados hasta que recaigan, ya que hasta un
20% de pacientes tienen respuesta ACR 50 dos afios des-
pués dela primera infusién*. Grado de recomendacién C

Seguridad

El evento adverso mids frecuente es la reaccién de hiper-
sensibilidad durante la infusién, siendo mdis comin du-
rante la primera de ellas y generalmente de caricter leve
a moderado (HTA, niuseas, fiebre, rash, urticaria, rinitis,
odinofagia). Esta reaccién de hipersensibilidad respon-
de a la administracién de paracetamol, antihistaminicos,
broncodilatadores o corticosteroides®>*!%, Nivel de evidencia 1.
Los estudios controlados con RTX en AR vy en linfomas
no describieron infecciones oportunistas ni TBC, por lo
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cual los pacientes no requieren chequeo con PPD previa al
tratamiento>>*!%18,
Sin embargo, infecciones serias fueron més frecuentes con

dosis de 1000 mg comparadas con placebo®. Nivel de evidencia I

Hepatitis virales

No existe evidencia sobre las consecuencias del tratamiento
con RTX en pacientes con AR y hepatitis B o C. Todos los
estudios corresponden a pacientes hemato-oncolégicos.

Se han descrito reactivaciones fatales de hepatitis B a
pesar de la profilaxis con lamivudina'®®. El RTX fue utili-
zado con buena respuesta en pacientes con hepatitis C y se
encuentra, indicado incluso como tratamiento de rescate en
crioglobulinemia??,

Por consenso de expertos se sugiere el monitoreo de la
serologia viral (especialmente virus B) previo al RTX en
pacientes con AR, y la no administracién de rituximab en
pacientes con hepatitis B. Nivel de evidencia V, Recomendacién C

Embarazo
No existen estudios sobre RTX en pacientes embarazadas
con AR. Todos los casos descritos en la literatura corres-
ponden a pacientes hemato-oncoldgicas y en ninguna de
ellas se describieron complicaciones materno-fetales como
consecuencia del uso del RTX*?. Nivel de evidencia IV. No
hay evidencia sobre el uso del RTX durante la lactancia.
Para la FDA, el RTX es una droga “Clase B” (posible-
mente segura para el embarazo)*. Sin embargo, no se reco-
mienda utilizar RTX durante el embarazo y la lactancia en
mujeres con AR. Nivel de evidencia V, Recomendacién E

Vacunacion
Existen escasos datos en la literatura sobre vacunacién en
pacientes con AR tratados con RTX. La vacuna contra el
virus Influenza genera una respuesta humoral significativa-
mente menor en estos pacientes, sin embargo no se contra-
indica su uso??. Grado de recomendacién C
En AR se aplican las recomendaciones de oncologia!®
Nivel de evidencia V
® No vacunar 1 mes antes y hasta 6 meses posteriores al
tratamiento con RTX.
e Se permiten las vacunas inactivadas: hepatitis B, In-
fluenza, neumococo.
¢ No se recomiendan vacunas a gérmenes vivos.

Contraindicaciones
RTX estd contraindicado en pacientes con AR con antece-
dentes de hipersensibilidad severa al RTX u otras proteinas



murinas, infecciones activas severas, infecciones crénicas e

insuficiencia cardiaca severa. Recomendacién grado E

Abatacept

Estrategia de biisqueda

Se realiz6 una bisqueda sistemdtica en tres principales ba-
ses de datos: PubMed, Cochrane y LILACS. Los estudios
encontrados fueron analizados segin las estrategias defi-
nidas en la metodologia general de estas gufas. A conti-
nuacién se detalla la estrategia de bisqueda particular para
abatacept.

En PubMed, la busqueda se cité como: Search “abatacepr

in rheumatoid arthritis”, hallindose un total de 159 tra-

bajos:

® 79 revisiones (considerados 20, eliminados 59).

® 16 estudios a doble ciego, randomizados y controlados
con placebo.

¢ 1 metaanilisis.

® 42 articulos por presentarse Unicamente en “abstrac-
tos”, 81 por titulo.

En Cochrane, la bisqueda se realizé como: Search “aba-
tacept in rheumatoid arthritis — Title, abstracts or ke-
ywords”, obteniéndose un total de 10 articulos.

® 9 eliminados por encontrarse ya citados en PubMed.

¢ 1 eliminado por repeticién.

En LILACS, la bisqueda se orient6 como: Search “aba-
tacept and rbeumatoid arthritis, advanced form”, se obtu-
vo 1 solo articulo: una revisién, eliminado por titulo.

Con el objetivo de limitar la bisqueda, se cité en Pub-
Med: Search “abatacept in rhewmatoid arthritis. Limit:
human, meta-analysis, randomized controlled trials”, se
obtuvo un total de 16 articulos.

e 13 estudios clinicos randomizados, doble ciego, con-
trolados con placebo.

- 1 se eliminé por encontrarse en abstracto.

- 1 por titulo.
¢ Seeliminé 1 metaandlisis por titulo.

Se encontraron 2 consensos de expertos sobre agentes
bioldgicos para tratamiento de la artritis reumatoidea de
los afios 2006 y 2007, que fueron revisados.

Las principales conclusiones se obtuvieron de aquellos
estudios con evidencia I-II y de los consensos de expertos
publicados previamente®!°. Nivel de evidencia V
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Introduccion

Los linfocitos T (LT) son fundamentales en la fisiopatolo-
gia de la AR, generando inflamacién y posterior destruc-
cién articular mediante la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias tales como: factor de necrosis tumoral alpha
(TNF-a), interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6) y
también mediante secrecién de metaloproteinasas, os-
teoclastogénesis y produccién de autoanticuerpos por lin-
focitos B¥1,

Luego del reconocimiento del antigeno, los LT requie-
ren para su activacién completa dos sefiales: una sefial an-
tigeno especifica (1° sefial) y una sefial co-estimuladora
(2° sefial)®. La segunda sefial estd caracterizada por la
unién de CD80/86 de la célula presentadora de antigenos
con CD28 del LT*% En la respuesta inmune normal, la
activacién del LT estd regulada por el receptor antigeno-4
del LT citotéxico (CTLA-4) con alta avidez por CD80 o
CD386 ligando que se unen al CD28 del LT*. Debido al
rol fundamental de los LT activados en la patogénesis de
la AR, surge la necesidad de tratamientos dirigidos contra
los mismos.

Abatacept es una proteina de fusién humana recombi-
nante, compuesta por el dominio extracelular del CTLA-4-
Ig asociada a la porcién Fe de la IgG1 humana, modificada
a su vez para prevenir la fijacion de complemento. Modula
selectivamente a la sefial co-estimuladora requerida para la
activacién completa del LT.

Indicaciones

Abatacept fue aprobado por la FDA y ANMAT para el tra-
tamiento de AR activa refractaria a MTX, a otros DMAR
y aagentes anti-TNFo. Se puede utilizar como tratamiento
solo o combinado con DMAR?*. Nivel de evidencia I

Presentacion, dosis e intervalos de administracion
Abatacept se presenta en viales de 250 mg liofilizados, que
deben ser reconstituidos con 10 ml de agua destilada, di-
luidos en 100 cm? de solucidn fisioldgica y se administran
en infusién endovenosa durante 30 minutos. No requiere
medicacién previa.

La dosis recomendada es 10 mg/kg/infusién estandari-
zado segin peso corporal en:
e <60 kg: 500 mg (2 viales).
e 60-100 kg: 750 mg (3 viales).
* >100 kg: 1000 mg (4 viales).

La secuencia de infusiones deben realizarse en dias 0,
15, 29, y posteriormente cada 4 semanas.
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Efectividad

Abatacept es efectivo en alcanzar una respuesta ACR 20,
50 y 70, ademds de la remisién de la enfermedad (DAS28
<2.6) a los 6 meses y al aflo*?". Nivel de evidencia I Ademds
permite alcanzar bajos niveles de actividad de la enferme-
dad en un alto porcentaje de pacientes (DAS28 <3.2)3537,
Nivel de evidencia I

En el estudio ATTEST, que evalu6 abatacept e inflixi-
mab versus placebo en pacientes con AR refractarios a
MTX, la eficacia determinada por las respuestas ACR 20,
50 y 70, la reduccién en DAS28, la remisién de la enfer-
medad por DAS28, la respuesta EULAR, HAQ-DI y SF-
36 fue similar en ambos grupos de tratamiento. Abatacept
presenté mayor seguridad y tolerabilidad que infliximab,
evidenciadas por la menor frecuencia de eventos adversos
serios, de infecciones serias, de eventos agudos durante la
infusién y menor discontinuacién debido a eventos ad-
versos®,

Recientemente, un estudio abierto de seguimiento en
pacientes con AR tratados con abatacept y MTX (exten-
sién del estudio AIM), demostré una sostenida respuesta
en los pardmetros de eficacia: ACR 20, 50, 70, en DAS28
(baja actividad y remisién) y en HAQ-DI*. Nivel de eviden-
cia Il Produce una significativa mejoria en HAQ-DI, asi
como en indices de calidad de vida (SF-36) tanto fisico
como mental a los 6 meses, y se sostiene su efecto durante
1 afio*¥*74042 Nivel de evidencia I Por otro lado, los pacientes
con AR tratados con abatacept y MTX durante un segui-
miento de 2 afos, presentaron significativa mejoria en su
calidad de vida, tanto en el componente emocional como
en el fisico®. Nivel de evidencia III

El tratamiento con abatacept produce reduccién sig-
nificativa de los niveles de proteina C reactiva (PCR),
receptor soluble de IL-2, IL-6 sérica, selectina E solu-
ble e intercellular adhesion molecule-1 ICAM-1) a los
6 meses ,y la misma es sostenida durante el afio®. Nivel

de evidencia I

Progresion radioldgica

Alafio de tratamiento, abatacept demostré una disminucién
significativa en la progresion del dafio estructural radiols-
gico, con una reduccién, aproximadamente del 50%, prin-
cipalmente en la progresién de erosiones®. Nivel de evidencia
I Ademds, dos estudios abiertos de seguimiento a 2 afios
(extensiones del estudio AIM) demostraron una reduccién
en la progresién del dafio estructural radioldgico significa-
tivamente mayor durante el segundo afio comparado con el
primer afio de seguimiento®*. Nivel de evidencia I1I

78

Seguridad
No es recomendado su uso en combinacién con otros
agentes bioldgicos: etanercept, infliximab, adalimumab o
anakinra®**>*, Nivel de evidencia I

No hay datos disponibles sobre su uso conjuntamente
con rituximab.

Es bien tolerado y la incidencia general de eventos adver-
sos fue similar a placebo en un afio de tratamiento®* 44,

Los eventos adversos mas frecuentes son: cefalea, infec-
ciones de vias respiratorias altas (principalmente nasofarin-
gitis), dolor musculoesquelético, nduseas y vomitos*37:45:4,
Las reacciones durante la infusién son, principalmente, ce-
falea y sudoracion®.

Infecciones

La mayoria de los procesos infecciosos observados en pa-
clentes tratados con abatacept fueron leves, principalmente
infecciones respiratorias altas®*¥#4, Las infecciones serias
consistieron en casos aislados de celulitis, abscesos intesti-
nales, bursitis infecciosa, neumonia y pielonefritis. La pre-
sencia de infecciones serias se asocié mds frecuentemente
a tratamiento combinado de abatacept con otros agentes
biolégicos* 4.

Tuberculosis

El riesgo de reactivacién de tuberculosis (TBC) latente o
desarrollo de primoinfeccién por TBC es desconocido, por
lo tanto es prudente realizar chequeo para TBC en aquellos
pacientes antes de iniciar tratamiento con abatacept®’. Nivel
de evidencia V A pesar de no existir evidencia, la FDA men-
ciona ciertas infecciones con especial interés como aspergi-
llosis, herpes zoster, neumonia y TBC.

Neoplasias

La incidencia general de neoplasias (benignas y malignas)
y desérdenes hematoldgicos fue similar en pacientes trata-
dos con abatacept y placebo. Las neoplasias més frecuentes
fueron carcinomas de piel (de células basales o escamosas)
y cdncer de pulmoén®”*®. Nivel de evidencia I No hay evidencia
sobre frecuencia de linfomas.

En un seguimiento abierto a largo plazo (2 afos) de
pacientes con AR tratados con abatacept y MTX, los
eventos adversos, reacciones durante la infusién, eventos
adversos serios, infecciones y frecuencia de discontinua-
cién fueron comparables con los observados durante el
periodo de doble ciego. Ademds los eventos adversos en
general fueron similares al grupo placebo®. Nivel de evi-
dencia III



Pacientes con EPOC

Se recomienda el uso con cuidado y monitoreo estricto en
pacientes con AR y EPOC, debido a que estos pacientes
tratados con abatacept tuvieron mds frecuentemente even-
tos adversos e infecciones respiratorias, como: tos, exa-
cerbacién de EPOC, disnea, sinusitis, bronquitis y herpes
zoster. Presentaron ademds, como eventos adversos serios:
isquemia intestinal, adenoma de colon, exacerbacién de
EPOC vy carcinoma cutdneo de células escamosas®. Nivel

de evidencia IT

Enfermedades autoinmunes

En el seguimiento a dos afios de pacientes tratados con aba-
tacept y MTX, se describieron 15 pacientes con abatacept
que experimentaron sintomas o desérdenes autoinmunes,
principalmente psoriasis, vasculitis, queratoconjuntivitis
sicca, eritema nodoso, sindrome de Sjdgren y lupus erite-
matoso sistémico (LES). Todos fueron de intensidad leve o
moderada, excepto un paciente cuyo LES fue considerado
severo al momento del diagndstico®. Nivel de evidencia I1I

Hepatitis B y C y embarazo

No hay evidencia de las consecuencias de la utilizacién de
abatacept en personas con hepatitis B o C ni enfermedades
desmielinizantes. Tampoco existe evidencia sobre el efecto
de abatacept en mujeres embarazadas.

Vacunacion

No existe evidencia disponible con respecto a vacunacién y
tratamiento con abatacept. Sin embargo, se recomienda no
administrar vacunas con gérmenes vivos en pacientes bajo
tratamiento con abatacept o dentro de 3 meses del inicio
del mismo®’. Nivel evidencia V

Contraindicaciones

Abatacept estd contraindicado en pacientes con anteceden-
tes de alergia previa al mismo firmaco, infecciones activas
y/0 severas, y en paclentes en tratamiento concomitante

con agentes anti-INE
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Tratamientos no farmacologicos

Resumen

¢ |as medidas terapéuticas no farmacoldgicas complementan
el tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) y tienen como
objetivo colaborar en el control de la inflamacion, contribuir
a reducir o aliviar el dolor, prevenir o mejorar la movilidad
articular y mantener una adecuada capacidad funcional en
los pacientes con AR.

e |os pilares del tratamiento de rehabilitacion son: los ejerci-
cios terapéuticos, la proteccion articular y la fisioterapia.

e |aterapia de ejercicios es considerada como una parte fun-
damental del tratamiento de la AR en todos los estadios de
la enfermedad. El ejercicio tiene como objetivos preservar
y recuperar la capacidad funcional al mejorar la movilidad
articular, fuerza muscular, resistencia y capacidad aerobica.

e Existen varios elementos ortésicos como valvas, férulas,

Introduccion

Las medidas terapéuticas no farmacoldgicas complemen-
tan el tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) y tienen
como objetivo colaborar en el control de la inflamacién,
contribuir a reducir o aliviar el dolor, prevenir o mejorar
la movilidad articular y mantener una adecuada capacidad
funcional en los pacientes con AR.

Rehabilitacion en artritis reumatoidea

Sin lugar a duda, ningin plan terapéutico serd integral si no
contempla dos elementos fundamentales del tratamiento
como son el tratamiento medicamentoso y la rehabilitacién.

El objetivo final del tratamiento de rehabilitacién es el
de preservar o mejorar la capacidad psicofisica de los pa-
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plantillas que permiten la proteccion de algunas articulacio-
nes en pacientes con AR.

* No hay evidencia concluyente que la fisioterapia tenga efi-
cacia en AR para mejorar la clase funcional. Comunicaciones
aisladas y con poco nimero de pacientes han mostrado un
efecto beneficioso de estos sobre el dolor, sin evidencia de
efecto sobre la inflamacion.

e (Cerca de un 50% de pacientes con AR utilizan o han utiliza-
do tratamientos alternativos.

¢ Es importante destacar que este tipo de tratamientos estan
fuera de la indicacion cientifica rigurosa pero aln asi pue-
den ser seguros y efectivos o bien inefectivos e inseguros.
La caracteristica que define a los tratamientos alternativos
es la falta de sustento metodoldgico cientifico.

cientes con AR de acuerdo a las posibilidades y expectati-
vas en relacidn a las caracteristicas clinicas y evolutivas de
la enfermedad.

Los pilares del tratamiento de rehabilitacién son:
e Ejercicios terapéuticos
* Proteccién articular
e Fisioterapia

Ejercicios terapéuticos

La terapia de ejercicios es considerada como una parte fun-

damental del tratamiento de la AR en todos los estadios de

la enfermedad. Fl ejercicio tiene como objetivos preservar

y recuperar la capacidad funcional al mejorar la movilidad

articular, fuerza muscular, resistencia y capacidad aerdbica!.
Dado que la indicacién del programa de ejercicios de-



penderd del momento evolutivo de la enfermedad, el tipo,
intensidad y duracién de los mismos, debe ser indicado
y monitoreado por Kinesiélogos o Terapistas Fisicos en
coordinacién con el Médico Reumatdlogo. La correcta
indicacidn, realizacién y dosificacién es lo que determina
que estos sean ejercicios terapéuticos en contraposicién
con los ejercicios libres que se realizan en un gimnasio
habitual?.

Los ejercicios pueden clasificarse por el tipo de contrac-
cién y por el nivel de intensidad. De acuerdo a la contrac-
cién pueden ser: a) isométricos o b) dindmicos o isoténicos.
Una contraccién isométrica es aquella en la cual el miisculo
mantiene una longitud constante y la articulacidn corres-
pondiente mantiene la misma posicién. En una contraccién
dindmica, en cambio, el alargamiento o acortamiento del
musculo produce un movimiento de la articulacién corres-
pondiente. La intensidad del ejercicio puede modificarse
aumentando la carga, la velocidad de contraccidn y/o el
nimero de repeticiones. Cldsicamente, los objetivos mds
importantes del tratamiento con ejercicios eran preservar la
movilidad articular y mantener la fuerza muscular. Se reco-
mendaban aquellos ejercicios que produjeran poco estrés
en las articulaciones, como los ejercicios isométricos y de
rango de movimiento (ROM), sin carga de peso’.

En las dos tltimas décadas, los ejercicios dindmicos,
considerados como los més eficaces para aumentar la fuer-
za muscular y la capacidad aerdbica, son cada vez mis
recomendados, sobre todo en pacientes con enfermedad
inactiva. Estas recomendaciones estin basadas en los resul-
tados de estudios que demuestran la eficacia y seguridad de
los ejercicios dindmicos en pacientes con AR*.

En ninguno de los estudios se observaron efectos nega-
tivos del ejercicio dindmico sobre el dolor u otros indices
de actividad. Los ejercicios dindmicos contra resistencia
progresiva deben ser aconsejados preferentemente en los
periodos inactivos de la enfermedad para evitar el dolor
y/o la exacerbacién de la inflamacidn articular®”.

La aceleracidn del dafio radiolégico es la secuela mds te-
mida de los ejercicios dindmicos. Sin embargo, en el tinico
estudio que evalué la progresién radioldgica, no se obser-
varon diferencias entre los grupos que realizaron ejercicios
dindmicos y el grupo control, pero cabe destacar que el es-
tudio presentaba algunos errores metodolégicos, ya que los
valores basales no fueron comparables en ambos grupos y
el tamafio de la muestra era pequefio. Nivel de evidencia I11

En conclusién, hay suficiente evidencia que demuestra
que la realizacién de ejercicios terapéuticos contribuye a
preservar, recuperar y/o incrementar el rango de movi-
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miento articular, fuerza muscular y la condicién cardiovas-
cular. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A

La clase funcional mejora en los pacientes que realizan
ejercicios conservadores, dinimicos intensos y ejercicios
dindmicos en agua.

Los ejercicios aerébicos cominmente indicados para
mejorar el estado cardiovascular (gimnasia acuética, cami-
nata, bicicleta, natacién, danza) mejoran la capacidad fun-
cional de los pacientes con AR, sin deteriorar la articula-
cién y sin evidencia de que aumenten el dafio 6seo medido
radiol6gicamente.

En todos los pacientes con AR, la realizacién de ejerci-
cios tanto en los periodos de inactividad de la enfermedad
como en presencia de inflamacién, son més beneficiosos
que el reposo absoluto, para el cual existen en la actualidad
escasas indicaciones que fueron mencionadas en la seccién
de tratamiento general de la AR.

Proteccion articular
Existen determinados elementos ortésicos como valvas, fé-
rulas, plantillas que permiten la proteccién de algunas arti-
culaciones en pacientes con AR.

El objetivo de la utilizacién de los mismos es mantener
o mejorar la funcién articular. Algunos de ellos se usan en
forma temporaria para mejorar el dolor y reducir la infla-
macidn y otros en forma permanente para estabilizar y re-
ducir el estrés articular, mejorando asi la funcién muscular
y articular. Los elementos ortésicos mds utilizados en pa-
cientes con enfermedades reumdticas crénicas son: valvas
de reposo, valvas funcionales, plantillas, calzado blando y
collares.

Valvas vy férulas

Las valvas tanto de reposo como las funcionales estdn indi-
cadas para la proteccién de las articulaciones en los carpos
y manos, codos, rodillas, tobillos y pies.

Hay evidencia basada en la experiencia clinica sobre
la utilidad de las férulas de reposo y funcionales para car-
pos y dedos contribuyendo a reducir el dolor y mejorar la
funcién de las articulaciones involucradas en pacientes con
ARS3. Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién A

Las valvas son confeccionadas frecuentemente por los
terapistas ocupacionales, utilizando distintos materiales
como yeso o materiales termomoldeables como el poli-
form. El rol del terapista ocupacional es de suma impor-
tancia en el manejo integral de los pacientes con AR, no
s6lo por la confeccién de los elementos antedichos, sino
porque son quienes realizan una evaluacién funcional de
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los pacientes y en base a ello determinan un plan de accién

que incluye:

¢ Identificacién de limitaciones en las actividades de la
vida diaria.

* Asesoramiento en medidas ergonémicas para facilitar
las tareas cotidianas y laborales.

¢ Pautas de conservacion de energia.

e Uso de adaptaciones.

e DPlan de ejercicios terapéuticos principalmente del tren
superior.

La realizacién de programas de actividades de terapia
ocupacional mejora considerablemente la fuerza de puiio,
la destreza y consecuentemente la capacidad funcional
de los pacientes con AR. Por lo cual, todo paciente con
AR establecida requiere una evaluacién por un terapista

ocupacional(”“’”’“’. Nivel de evidencia II, Grado de recomendacién A

Plantillas

El uso de plantillas correctivas es muy importante para
mejorar las alteraciones funcionales o estructurales tanto
del antepié como del retropié. Estas alteraciones deben
ser diagnosticadas y tratadas precozmente para mejorar el
apoyo y la dindmica del pie, impidiendo el dafio estructural
definitivo. Existen diferentes materiales para la confeccién
de plantillas (cuero, siliconas, goma eva, etc.). No existe
evidencia de superioridad de un material sobre el otro, si
bien los mas blandos proporcionan mayor confort!-".

Es importante el uso de calzado blando, ancho y liviano
como complemento de las plantillas para tener mayor con-
fort y mejorar la marcha.

Por lo tanto, si bien no existen evidencias contunden-
tes de su utilidad, la experiencia clinica recomienda el uso
de estos elementos en aquellos pacientes con AR y altera-
ciones del antepié o retropié. Nivel de evidencia 1V, V, Grado de

recomendacién C

Collar cervical

En los pacientes con AR y compromiso de la columna cer-
vical es frecuente la presencia de dolor y contractura de los
musculos cervicales. El uso de collares blandos de gomaes-
puma, si bien limita minimamente los movimientos de la co-
lumna, es de utilidad para mantener el reposo de la misma 'y
favorecer la relajacién muscular calmando el dolor. Este tipo
de collares no necesariamente deben ser usados en forma
constante, sino por cortos periodos durante el dia, principal-
mente cuando el paciente realiza tareas que demandan pos-
turas fijas (trabajo de escritorio, viajes en automévil, etc.).
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Los collares mds rigidos como el de Philadelphia permiten
una mayor restriccién del movimiento y consecuentemente
mayor reposo de la columna. Estdn particularmente indica-
dos cuando existe mayor dolor o contractura, asi como ante
la presencia de manifestaciones sensitivas en los miembros
superioresm. Nivel de evidencia III,IV, Grado de recomendacién B, C

Fisioterapia

La Termoterapia es la aplicacién local de calor y/o frio. Re-
duce el dolor en las articulaciones inflamadas. La fuerza
de pufio, la rigidez articular y la funcién articular mejoran
luego de la aplicacién de calor o frio. La observacién diaria
permite sugerir que para el adecuado control del dolor y
de la inflamacién en el momento agudo, la crioterapia, en
forma de packs, por ejemplo, tiene un efecto analgésico-
antiinflamatorio mds intenso y duradero que el calor y que
esto facilita la movilizacién posterior al reducir el espasmo
muscular?'22,

Sin embargo, a pesar de que a los pacientes les resulta
grato o confortable su aplicacion, no hay evidencia suficien-
te que demuestre que la aplicacién de calor superficial (packs
calientes, bafios de parafina, infrarrojo, hidrocollator) tenga
efecto terapéutico sobre la inflamacién y/o dolor®2.

Mis atin, varios estudios han demostrado que el au-
mento de la temperatura produce aumento de la actividad
enzimidtica articular, lo que incrementaria el dafio a nivel
de cartilago y otros tejidos articulares por lo que los agen-
tes de fisioterapia que actlian aumentando la temperatura
intraarticular tales como Onda Corta, Calor Superficial
(Hidrocollator y Bafios de Parafina entre otros) estin con-
traindicados en presencia de actividad inflamatoria®. Nivel
de evidencia II, Grado de recomendacién E

El frio (cold packs u otras formas en aplicacién, duran-
te 20 a 30 minutos) tendria indicacién en AR activa. Algu-
nas evidencias han sido presentadas en ese sentido aunque
en forma no concluyente. La recomendacién basada en la
experiencia clinica es la aplicacién local de frio para las arti-
culaciones en el periodo agudo y calor para el compromiso
articular crénico®.

No hay evidencia concluyente de que la fisioterapia
tenga eficacia en AR para mejorar la clase funcional. Co-
municaciones aisladas y con poco nimero de pacientes han
mostrado un efecto beneficioso de éstos sobre el dolor, sin
evidencia de efecto sobre la inflamacién?%. Nivel de evidencia
111, Grado de recomendacién D

El TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimula-
tion) ha demostrado reducir el dolor en pacientes con AR,
principalmente en aquellos con neuropatia asociada.



Si bien la literatura no muestra evidencias concluyentes,
la electroestimulacién mejora la funcién y fuerza muscu-
lar, siendo su accién limitada al grupo muscular estimulado
localmente. Puede ser utilizada como complemento de los
ejercicios isotdnicos en pacientes con mayor cCompromiso
articular, donde la realizacién de ejercicios dindmicos se ve
limitada®. Nivel de evidencia III, Grado de recomendacién B

La Terapia con LASER de Bajo Nivel (TLBN) se in-
trodujo como un tratamiento alternativo no invasivo para
la AR hace aproximadamente 10 afios. La TLBN consiste
en una fuente luminica que genera luz sumamente pura,
de una sola longitud de onda. El efecto no es termal, sino
relacionado con las reacciones fotoquimicas en las células.
La efectividad de la TLBN para la artritis reumatoidea es
motivo de controversias. La TLBN puede usarse para el
alivio del dolor a corto plazo para los pacientes con AR,
particularmente porque tiene pocos efectos secundarios. A
pesar de algunos hallazgos positivos, no existen datos sufi-
clentes para extraer conclusiones firmes, pero la evidencia
sugiere que la TLBN alivia el dolor asociado en la AR. No
se observé ningln efecto secundario®!?. Nivel de evidencia I1I,
Grado de recomendacién B

La Hidroterapia es una forma de calor superficial de
eleccion para el paciente con artritis, una vez superado el
periodo de inflamacién aguda, ya que su alta temperatura

puede aumentar la inflamacién’.

Terapias complementarias o alternativas

En medicina existen 3 tipos de tratamientos:

a) Aquellos que demostraron ser efectivos y seguros se-
glin un estricto rigor cientifico y, por lo tanto, el médi-
co no duda en aconsejar a un paciente®.

b) Aquellos que son inefectivos e inseguros siguiendo el
mismo rigor de andlisis y de igual manera el médico no
duda en desaconsejar a su paciente.

¢) Aquellos en los cuales ciertos datos importantes desde
el punto de vista cientifico no estdn disponibles y, por
lo tanto, su eficacia y/o seguridad son “cuestionables”.

Las terapias que se incluyen dentro de este tltimo gru-
po se engloban bajo el nombre de terapias complementa-
rias o alternativas.

Es importante destacar que este tipo de tratamientos
estdn fuera de la indicacidn cientifica rigurosa, pero atn asi
pueden ser seguras y efectivas o bien inefectivas e insegu-
ras. La caracteristica que define a los tratamientos alternati-
vos es la falta de sustento metodoldgico cientifico®.

En muchos enfermos con patologias reumdticas, los
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tratamientos convencionales no son efectivos o tienen im-
portantes efectos colaterales. Estos enfermos buscan por lo
tanto tratamientos alternativos para aliviar su sufrimiento.
La SAR no critica la utilizacién de estos métodos por parte
de aquellos pacientes que buscan una esperanza para aliviar
su mal. Consideramos que los pacientes con AR que bus-
can o realizan tratamientos alternativos requieren de nues-
tro cuidado y de nuestro mejor consejo. De igual manera
también creemos que las terapias alternativas que buscan
o realizan, necesitan de una adecuada evaluacidn cientifi-
ca. Consideramos que el desafio no es si estamos o no a
favor de este tipo de terapias, sino de buscar cuil es la ma-
nera mds objetiva, confiable y responsable de comprobar si
estos tratamientos son de utilidad para nuestros pacientes
con AR.

Los tratamientos alternativos mds comtinmente utiliza-
dos por los pacientes con AR son:
¢ Balneoterapia.
* Acupuntura.
¢ Homeopatia.

Balneoterapia

La balneoterapia, tratamiento con agua mineral de manan-
tial (spa), para los pacientes con artritis es una de las for-
mas mds antiguas de tratamiento. Uno de sus objetivos es
aliviar el dolor y, como consecuencia, aliviar el sufrimiento
de los pacientes y brindarles confort.

No se pueden ignorar los resultados positivos infor-
mados en la mayoria de los ensayos. Sin embargo, la evi-
dencia cientifica es débil, debido a la mala calidad meto-
dolégica.

Por consiguiente, los “resultados positivos” mencio-
nados deben considerarse con cautela. Debido a los de-
fectos metodolégicos, es dificil concluir sobre la eficacia
de esta modalidad en pacientes con AR. Sin embargo, la
mayor parte de los pacientes experimentan alivio del do-
lor, relajacién muscular y no se han informado efectos se-
cundarios. Por esta razdn, si el paciente desea realizar esta
modalidad y su enfermedad no estd activa no existe razén
suficiente para impedirselo®**. Nivel de evidencia IV, Grado de
recomendacién C

La hidroterapia, como forma de aplicacién de calor
superficial, también es utilizada como complemento de
muchos planes de rehabilitacién en pacientes con AR. La
aplicacién local de chorros de agua a presion regulada per-
mite disminuir la fuerza de gravedad sobre las articulacio-
nes elegidas y facilitar el movimiento, produciendo ademas
relajacién muscular®®-.
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Acupuntura

Un estudio americano demostrd que aproximadamente 1
millén de personas utilizan acupuntura en USA con dife-
rentes fines®. De acuerdo con el Instituto Nacional de Sa-
lud de USA, la acupuntura es un componente del sistema
de salud de China cuyos origenes pueden rastrearse ms
de 2000 afios atrds. La teoria de la acupuntura clésica estd
basada en la premisa de que existen patrones de flujo de
energia en el cuerpo, los cuales son esenciales para la salud
y pueden ser estimulados por esta técnica®*.

La acupuntura occidental ha variado un poco en sus
métodos y conceptos, y sostiene que se obtiene analgesia
a través de la estimulacién de nervios pequefios en el mus-
culo, los cuales envian mensajes a la médula y a los centros
neuroldgicos especificos para la liberacién de mediadores
neuroquimicos que bloquean el dolor.

Existen varios estudios en la literatura que intentan de-
mostrar que la acupuntura es efectiva en pacientes con AR,
sin embargo s6lo uno de ellos es controlado y randomiza-
do*. Este estudio incluyd s6lo 10 pacientes con poliartritis,
pero se limitd a evaluar los resultados sobre “una rodilla”.
Los investigadores reportaron una mejoria significativa en
el dolor, lo cual se mantuvo por 1 a 3 meses. El niimero de
pacientes y la metodologia empleada nos inhibe de sacar
conclusiones de este estudio.

La acupuntura pareciera ser un método seguro, ya que
existen solamente 50 reportes de eventos adversos en 20
afios de estudio en USA. Sin embargo, la misma no estd
libre de complicaciones y se han reportado casos de he-
patitis, contagio con virus de inmunodeficiencia humana
(HIV) por la utilizacién de agujas no esterilizadas adecua-
damente y otras infecciones®. También se reporté daiio
de nervios periféricos, ruptura de agujas con migracién de
fragmentos a otros tejidos, etc. Nivel de evidencia IV y V, Grado

de recomendacién C

Homeopatia

La homeopatia nacié en Alemania a mediados del siglo
XVIII y crecid progresivamente en popularidad. Un estu-
dio americano demostré que en 1970 se realizaron 5 millo-
nes de visitas a médicos homedpatas en USA.

Un metaanalisis efectuado en el afio 2000, sobre ho-
meopatia en pacientes con enfermedades reumiéticas, iden-
tificé 6 ensayos controlados con un total de 392 pacientes
de los cuales 226 tenfan AR. Dos de los estudios mejor
disefiados con 46 y 44 pacientes tratados con homeopatia
vs. placebo no mostraron diferencias significativas entre
los dos grupos®.
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Si bien no se han reportado efectos adversos con el uso
de la homeopatia, uno de los principales temores es que
un paciente con AR esté expuesto a un tratamiento inefec-
tivo por largos periodos permitiendo la progresién de la
enfermedad y el dafio estructural irreversible debido a los
resultados obtenidos. Nivel de evidencia III, IV, Grado de recomen-
dacién D

Otras terapias alternativas sobre las cuales no existen
estudios controlados vy, por lo tanto, no es posible emitir
un grado de recomendacién incluyen: yoga, mesoterapia,
quiropraxia, digitopuntura, terapia con ozono, cimara hi-
perbirica, aféresis, etc®*-%2,

En conclusién, uno de los objetivos bésicos de la me-
dicina es reducir la incertidumbre relacionada con las
enfermedades y los diferentes tratamientos. La SAR estd
dispuesta a considerar cualquier evidencia cientifica que
arroje luz sobre la efectividad y seguridad de las terapias
alternativas, como parte de su interés en el bienestar de to-
das las personas que padecen enfermedades reumaticas.
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