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RESUMEN

Introduccion: La Artritis Reumatoide (AR) tiene
adversas consecuencias en la salud su diagnostico
temprano y manejo optimo requiere
recomendaciones basadas en evidencia de alta
calidad adaptadas a cada sistema de salud.
Objetivo: Proveer recomendaciones clinicas
basadas en evidencia para el diagnéstico y manejo
inicial de laAR. Material y Métodos: Se conformo
un grupo elaborador de la guia (GEG) que incluy6
médicos especialistas y metodologos. El GEG
formulo 10 preguntas clinicas a ser respondidas por
la presente GPC. Se realizaron busquedas
sistematicas de la evidencia publicada en PubMed y
CENTRAL entre diciembre 2017 a julio 2019
(revisiones sistematicas y -cuando fue considerado
pertinente- estudios primarios). Se seleccioné la
evidencia de mayor calidad para responder cada
una de las preguntas clinicas planteadas. La certeza
de la evidencia fue evaluada usando la metodologia
Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) y en
reuniones de trabajo periodicas, el GEG usé dicha
metodologia para revisar la evidencia y formular las
recomendaciones, los puntos de buena practica
clinica y los flujogramas. Finalmente, la GPC fue
aprobada con Resolucion N° 132 - IETSI - ESSALUD -
2019. Resultados: La presente GPC abordd 10
preguntas clinicas, divididas en dos temas:
diagndstico y manejo. En base a dichas preguntas se
formularon 16 recomendaciones (5 fuertes y 11
condicionales), 45 puntos de buena practica
clinica, y 3 flujogramas. Conclusion: El presente
articulo resume la metodologia y las conclusiones
basadas en evidencias de la GPC para el diagnostico
y manejoinicial de laAR en EsSalud.

Palabras Clave: Artritis; Artritis Reumatoide;
Guia de Practica Clinica; Medicina Basada en la
Evidencia; Enfoque GRADE; Peru (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

Background: Rheumatoid Arthritis (RA) has
adverse health consequences, its early diagnosis
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and optimal management require recommendations based on high quality evidence adapted to each health system. Objective: To provide
evidence-based clinical recommendations for the diagnosis and initial management of RA. Material and Methods: A Guideline
Development Group (GDG) was established, including medical specialists and methodologists. The GDG formulated 10 clinical questions to
be answered by this CPG. Systematic searches of published evidence in PubMed and CENTRAL were performed during December 2017 and
July 2019 (including systematic reviews and -when it was considered pertinent- primary studies) were conducted. The evidence of the
highest quality for answering each of the posed clinical questions was selected. The quality of the evidence was evaluated using the
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology which was used in periodic work meetings
by the GDG to review the evidence and formulate the recommendations, points of good clinical practice, and flowcharts. Finally, the CPG
was approved with Resolution N° 132 - IETSI - ESSALUD - 2019. Results: This CPG addressed 10 clinical questions, divided into two topics:
diagnosis and management. Based on these questions, 16 recommendations (5 strong and 11 weak), 28 points of good clinical practice, and
3 flowcharts were formulated. Conclusion: This article summarizes the methodology and evidence-based conclusions from the CPG for

the diagnosis and initial management of RAin EsSalud.

Keywords: Arthritis; Rheumatoid Arthritis; Practice Guideline; GRADE Approach; Evidence-Based Medicine; Peru. (Source: DeCS-

BIREME).

INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune y
cronica que causa la inflamacion de las articulaciones
sinoviales, principalmente periféricas. Se estima que a nivel
mundial la prevalencia es de 0,5%" mientras que en el Per(i se
ha establecido una prevalencia en poblacion urbana de 0,51 %
y 0,25% para AR y AR temprana respectivamente”. Esta
enfermedad puede producir discapacidad fisica permanente
y aumento en el riesgo de muerte, cancer, infecciones,
osteoporosis, y enfermedades cardio-metabdlicas®. Debido
a su alta prevalencia, los altos costos que implica su
tratamiento, el impacto en la calidad de vida que genera, sus
secuelas y la exposicion que representa para el desarrollo de
otras enfermedades, la Direccion de Guias de Practica
Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del
Seguro Social del Peru (EsSalud) priorizo el desarrollo de una
guia de practica clinica (GPC) para brindar recomendaciones
basadas en evidencias sobre el diagnostico, tratamiento y
monitoreo inicial de la AR tomando en consideracion el
contexto y desafios propios de la poblacion de EsSalud. El
presente articulo resume el proceso y contenido de dicha
GPC.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracion de la presente
GPC esta detallado en sus versiones “in-extenso” y anexos, la
cual puede descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).
A continuacion, se presenta un resumen de la metodologia
desarrollada.

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG): EL
GEG incluyé metodologos y médicos reumatologos
considerados expertos en el tema.

Formulacion de preguntas: Se formularon 10 preguntas
clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o
mas preguntas PICO (Population, Intervention, Comparator,
Outcome). Asu vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas
desenlaces (o outcomes) de interés.

Busqueda y seleccion de la evidencia: Para cada pregunta
PICO, durante diciembre 2017 a julio 2019, se buscaron
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revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos
cientificos (mediante blsquedas sistematicas en PubMed y
Central) o realizadas como parte de una GPC previa
(mediante una bUsqueda sistematica de GPC) (Material
suplementario 1). Se seleccionaron RS de calidad aceptable
después de haber sido evaluadas con la herramienta A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-Il (AMSTAR-
I, de las cuales se escogid una RS para la toma de
decisiones, la cual fue actualizada cuando el GEG lo
consider6 necesario. Cuando no se encontré ninguna RS de
calidad aceptable, se realizd una busqueda de novo de
estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia: Para cada
desenlace en cada pregunta PICO, se evalud la certeza de la
evidencia siguiendo la metodologia de Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) segun la cual, la evidencia puede ser de alta,
moderada, baja, o muy baja certeza (Tabla 2)®. Esta
evaluacion se presenta en tablas de resumen de evidencias
(Summary of Findings - SoF) de GRADE (Material
suplementario 2).

Formulacion de las recomendaciones: El GEG reviso la
evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en
reuniones perioddicas, y formulé recomendaciones fuertes o
condicionales (Tabla 1) usando los marcos Evidence to
Decision (EtD) de la metodologia GRADE®”. Para ello, se tuvo
en consideracion: 1) Prioridad del problema, 2) Exactitud de
la prueba, 3) Beneficios y dafos, 4) Importancia de los
desenlaces, 5) Balance, 6) Uso de recursos, 7) Equidad, 8)
Aceptabilidad, y 9) Factibilidad. Luego de discutir estos
criterios para cada pregunta, el GEG formuld las
recomendaciones por consenso o por mayoria simple.

Puntos de buena practica clinica: El GEG formulé puntos de
buena practica clinica (BPC), usualmente en base a su
experiencia clinica. Los puntos BPC se presentan en la Tabla 1
y su justificacion se encuentra disponible en la version “in-
extenso” de la presente GPC
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).
Revision por expertos externos: La presente GPC fue revisada
en reuniones con médicos especialistas representantes de
otras instituciones y tomadores de decisiones. Asimismo, su
version “in-extenso” fue enviada por via electronica a
expertos externos para su revision (mencionados en la
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seccion de agradecimientos). El GEG tuvo en cuenta los
resultados de estas revisiones para modificar las
recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC: La presente GPC fue aprobada para su
uso en EsSalud, con Resolucion N° 132 - IETSI - ESSALUD -
2019.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia
de tres anos. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a realizar una RS de la literatura para decidir sobre su
actualizacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

La presente GPC aborda 10 preguntas clinicas, en base a las
cuales se formularon 16 recomendaciones (5 fuertes y 11
condicionales), 45 BPC, y 3 flujogramas dos de diagnostico y
uno de manejo) (Tabla 1, Figura 1, 2 y 3). En el presente
articulo se exponen las recomendaciones emitidas y un
resumen del razonamiento seguido para cada una, mientras
que la justificacion de los BPC se encuentra en la version “in-
extenso” (http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract cli
ni.html). Los datos numéricos para cada desenlace se
exponen en las tablas de SoF (Material suplementario 2).

Pregunta 1: En los pacientes con artralgia, ;cuadles
son las caracteristicas clinicas que determinan un
altoriesgode progresar a artritis reumatoide (AR)?

La fase clinica de la AR puede implicar la presencia de
sintomas inespecificos (como las artralgias)® sin una
traduccion clinica (o tumefaccion articular). La artralgia
clinicamente sospechosa (ACS), es aquella que tiene ciertas
caracteristicas (determinadas habitualmente por la
experiencia del clinico) que aumentarian el riesgo para un
inminente desarrollo de una AR y su deteccién podria
favorecer el diagnostico y manejo precoz de la AR
previniendo consecuencias adversas"'’; por ello se hace
necesario una definicion adecuada para su deteccion y evitar

la heterogeneidad en su uso"™?.

Evidencia: Se realizé una busqueda sistematica, encontrando
solo un estudio observacional de la European League Against
Rheumatism (EULAR)® en el cual se preseleccionaron siete
criterios clinicos (Tabla 3), los cuales al ser aplicados a 139
(78 con ACS y 61 con artralgia sin ACS) con ACS, segin
diferentes criterios definidos por expertos clinicos, se
encontré que la presencia de al menos dos de los siete
criterios tenia una sensibilidad de 98,4% y una especificidad
de 53,8% para detectar ACS; mientras que con la presencia de
al menos tres criterios la sensibilidad fue de 90,2% y la
especificidad ascendi6 a 74,4%; y con la presencia de al
menos cuatro criterios la sensibilidad disminuy6 a 70,5% y la
especificidad ascendio a 93,6%.

Recomendacion-1.1: El GEG considero que el balance entre
sensibilidad y especificidad de presentar al menos tres de los
siete criterios de EULAR era adecuado para detectar ACS, por
ende, emitio una recomendacion a favor de su uso. Debido a
que la certeza de la evidencia fue baja, se emiti6 una
recomendacion condicional.
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Pregunta 2: En los pacientes con artritis temprana
écudl es la mejor herramienta diagnéstica para
confirmar AR?

La definicion de la AR se realiza a través del cumplimiento de
criterios de clasificacion diagnostica (debido a que no hay una
prueba Unica que la confirme). Estos criterios deben usarse
en la practica clinica para detectar formas precoces de
enfermedad (deben tener una adecuada sensibilidad, pero
conservando su especificidad, cuando se comparan con
definiciones “estandares” que definen la presencia de AR).
Diferentes propuestas de criterios se han efectuado a lo largo
el tiempo, como la realizada por el American College of
Reumathology (ACR) en 1987 (ACR87) o la mas reciente del
afio 2010, dado por la coalicion ACR/EULAR™ por lo que debe
establecerse si son adecuados para definir presencia de AR

Evidencia: Se realizé una busqueda sistematica y se encontro
13 RS, de las cuales se selecciond la de Radner 2014 por ser
la mas reciente y evaluar los desenlaces buscados. Dicha RS
meta-analizé cinco estudios con diferentes estandares de
referencia para la definicion de presencia de AR y se encontro
que los criterios del ACR/EULAR del 2010 tuvieron una
sensibilidad de 82% y especificidad de 61% Asi mismo, se
meta-analizd otros ocho estudios que compararon los
criterios ACR/EULAR del 2010 contra los criterios de ACR 1987
y hallé que los criterios ACR/EULAR del 2010 tenian mayor
sensibilidad (+11%) y comparable especificidad (-4%) a los
criterios de ACR87.

Recomendacién-2.1: La evidencia sugiere que los criterios
de ACR/EULAR del 2010 tendrian una adecuada sensibilidad
respecto a definiciones estandares para definir presencia de
AR y mayor sensibilidad respecto a la definicion tradicional
del ACR87, por ende, se emitié una recomendacion a favor de
su uso. Debido a que la certeza de la evidencia fue moderada,
se emitio una recomendacion fuerte.

Pregunta 3: En los pacientes con diagnéstico de AR,
Jscudal es la mejor escala para estratificar la
actividad de la enfermedad?

La medicion de la actividad de la enfermedad mediante
escalas es una herramienta util en el manejo de la AR, debido
a que cuantifica y clasifica el estado clinico del paciente (en
categorias de remision, actividad baja, moderada y alta) y
permiten en base al resultado tras su aplicacion, tomar
decisiones sobre el tratamiento. Existen diversas escalas que
pueden ser usadas. Entre ellas la Clinical Disease Activity
Index (CDAI), Disease Activity Score 28 (DAS28), y Simplified
Disease Activity Index (SDAI) y Routine Assessment of Patient
Index Data 3 (RAPID-3) y la Patient Activity Scale-1l (PAS-II)

han sido recientemente recomendadas"®.

Evidencia: Se realizd la blUsqueda sistematica de RS que
evaluaran las escalas habitualmente usadas dentro de
nuestro contexto: CDAI, DAS28, y SDAI y se hallaron dos RS
que analizaron los desenlaces de interés. La RS de Gaujoux-
Viala 2012"°% reporté un indice kappa
(reproducibilidad/concordancia) similar entre DAS28 y SDAI
(0,68), y entre DAS28 y CDAI (0,67) para identificar baja
actividad de la enfermedad. También encontré una
correlacion similar al comparar la escala CDAI vs. DAS28
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 1: En los pacientes con artralgia, ;cuales son las caracteristicas clinicas que determinan un alto riesgo para progresion de Artritis Reumatoide?

En aquellos pacientes que consultan por artralgia y que no tienen evidencia de artritis clinica u otro diagnostico que explique la

. . s . , . ., . . . Recomendaciéon Baja
Rec1.1 misma, se considerara como artralgia clinicamente sospechosa (ACS) para progresion hacia AR, si cumple por lo menos 3 criterios .
) condicional a favor DPHOeO

de ACS establecidos por la EULAR.

Para clasificar a un paciente con ACS para progresion hacia AR, debe cumplir 3 criterios de ACS establecidos por el EULAR, siendo BPC

al menos uno de ellos, un criterio de examen fisico.

Los pacientes que cumplan la definicion de ACS deben ser referidos a un hospital que cuente con un médico especialista en BPC

Reumatologia.

Los pacientes con artralgia que han sido clasificados como ACS pero que no tienen evidencia de artritis, deberan ser monitorizados BPC

cada 3 meses por un periodo de al menos 2 afios por consulta externa de reumatologia.

Los pacientes que no cumplan con los criterios de ACS establecidos por el EULAR, pero donde el médico aun persista con la BPC

sospecha de ACS; deberan ser monitorizados cada 3 meses por minimo 1 afo por consultorio externo de reumatologia.
Pregunta 2: En los pacientes con artritis temprana ;cual es la mejor herramienta diagnostica para confirmar Artritis Reumatoide?

Se establecera como definicion de caso de artritis, a aquel paciente que presente hinchazén en alguna articulacion, y que ademas BPC

este asociado a dolor articular o rigidez articular.

Todos los pacientes que acudan por artritis deben ser evaluados clinicamente y con examenes de auxiliares, para descartar una BPC

etiologia no reumatoldgica como causa principal de la artritis.

Los pacientes con artritis y con sospecha de etiologia reumatoldgica deben ser evaluados por un médico reumatologo, idealmente BPC

dentro de las 6 semanas de la aparicion de los sintomas.

. - . . O Recomendacion fuerte ~ Moderado
Rec2.1 En aquellos pacientes que consultan por artritis se recomienda usar los criterios de clasificacion de AR del ACR/EULAR 2010

a favor SO0
Los pacientes con artritis que no alcancen el puntaje del ACR/EULAR 2010 para ser clasificados como AR, pero donde el médico ain
persista con una alta sospecha clinica, se podria considerar el uso de ecografia articular para realizar el conteo de articulaciones BPC
inflamadas.
Los pacientes que no alcancen el puntaje de del ACR/EULAR 2010 para ser clasificados como AR, pero donde el médico aun persista BPC
con una alta sospecha clinica, se podra usar los criterios de clasificacion de AR del ACR de 1987.
Los pacientes con AR, que tengan menos de 1 afo de enfermedad, seran catalogados como pacientes con AR Temprana; mientras BPC
que los pacientes que tengan mas de 1 afo de enfermedad seran catalogados como pacientes con AR Establecida.
Todo paciente con diagnostico de AR, debe ser manejado por un médico especialista en reumatologia. BPC
Pregunta 3: En los pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide, ;cual es el mejor indice para estratificar la actividad de la enfermedad?
. . . L Recomendacion Baja
Rec 3.1 En paciente con AR, se sugiere usar la escala CDAlI como herramienta para evaluar la actividad de la enfermedad. .
condicional a favor [CleISIS)
En pacientes con AR que asisten a centros de primer o segundo nivel de atencion, donde no se cuenta con un médico reumatologo, BPC

considerar utilizar la escala RAPID Ill para la evaluacion de la actividad de la enfermedad.

Pregunta 4: En pacientes con Artritis Reumatoide, ;qué estrategia de tratamiento se deberia usar: la estrategia Treat-To-Target (T2T) o el tratamiento usual?

. L. . . . . . . Recomendacion Muy Baja
Rec 4.1  Para el manejo terapéutico de pacientes con Artritis Reumatoide, se sugiere utilizar la estrategia T2T. s
condicional a favor [CISICIC)

En pacientes con Artritis Reumatoide temprana, el objetivo del tratamiento debe ser: “remision clinica”. BPC
En pacientes con Artritis Reumatoide establecida, con comorbilidades y/o infecciones cronicas o recurrentes, el objetivo del BPC
tratamiento puede ser: “baja actividad de enfermedad”.
En pacientes con Artritis Reumatoide que inicien tratamiento con la estrategia T2T, las evaluaciones médicas se programaran cada BPC
mes hasta alcanzar el objetivo terapéutico.
En cada evaluacion médica, se evaluara la actividad de enfermedad segun la escala recomendada. BPC
La necesidad de cambio o ajuste del tratamiento se evaluara, en base al indice de actividad de la enfermedad cada 3 meses. BPC
El cambio o ajuste del tratamiento se dara con un minimo de 3 meses de inicio o ajuste de tratamiento previo. BPC
El cambio o ajuste de tratamiento se dara cuando no se haya evidenciado una mejoria de al menos el 50% a los 3 meses, 0 no se BPC
haya alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses de inicio o cambio de tratamiento
En pacientes con AR que hayan alcanzado remision, se debe mantener el tratamiento con FARME por un tiempo no menor a 2 afos BPC

y luego iniciar desescalamiento del mismo.

/ Contunua...
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Enunciado Tipo * Certeza **

Tratamiento Médico

Pregunta 5: En pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide ;se deberia iniciar el tratamiento con monoterapia o terapia combinada con FARMEsc?

En pacientes con diagnostico de AR, de debe iniciar la terapia con FARMEsc tan pronto como sea posible, idealmente dentro de los

BPC
primeros 3 meses de iniciada la enfermedad.
. . . . . L . . Recomendacion fuerte Baja
Rec5.1 En pacientes con AR sin tratamiento previo con FARME, se recomienda iniciar tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc.
a favor OO
Rec5.2 En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, pero con antecedente de tratamiento previo favorable con FARMEsc, se Recomendacion Muy Baja
ec5.
sugiere iniciar tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc. condicional a favor (SISISIS)
Rec5.3 En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, con antecedente de tratamiento previo con FARMEsc y respuesta Recomendacion fuerte Baja
ec5.
inadecuada a los mismos, se sugiere iniciar tratamiento con terapia combinada basada en FARMEsc. a favor dPOO

Pregunta 6: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar monoterapia con FARMEsc ;Cual FARMEsc es mas clinicamente efectivo y seguro?

. L X . . . . i Recomendacion fuerte Baja
Rec 6.1  En pacientes con diagnostico de AR, se recomienda iniciar monoterapia con MTX como tratamiento de primera eleccion.
a favor OO
En los pacientes con AR que nunca han recibido FARMEsc y se inicie monoterapia con MTX, la dosis inicial debe ser 7.5 a 10 mg por
semana, e ir aumentando paulatinamente 5 mg por mes, hasta llegar a una dosis maxima de 25 a 30 mg/semanales, segiin BPC
tolerancia y actividad de la enfermedad.
En los pacientes con AR sin ningin tratamiento actual con FARME, pero con antecedente de haber recibido algiin FARMEsc; se
sugiere iniciar MTX con una dosis inicial de 15 mg por semana, e ir aumentando 5 mg por mes, hasta llegar como maximo a 25 a BPC

30 mg/semanales, segln tolerancia y actividad de la enfermedad.

En pacientes con AR que estén usando monoterapia oral con MTX, cuando la dosis del mismo sea > 15 mg/semanales y existan
efectos adversos gastrointestinales, se podria pasar a MTX subcutaneo para optimizar adherencia y biodisponibilidad del BPC
tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con MTX, se debe realizar una valoracion clinica basal de factores de riesgo para toxicidad del

q 2 BPC
mismo, pruebas de transaminasas (TGO y TGP), urea, creatinina, radiografia de térax y hemograma.
Las mujeres en edad fértil deben recibir consejeria y coordinar con su médico un método anticonceptivo eficaz. El uso de MTX esta
contraindicado en el embarazo, por tal motivo si la paciente llegara a concebir, se debe interrumpir el uso de MTX y reevaluar el BPC
caso de manera multidisciplinaria.
L . o L. L. L Recomendacion fuerte Baja
Rec 6.2  Cuando se inicie el tratamiento con MTX, se debe anadir siempre acido félico a una dosis minima de 5 mg por semana.
a favor S25IC]C)
Si al inicio del tratamiento con MTX, la respuesta no es la adecuada y/o es poco tolerado; valorar cambiar la dosis inicial o partir la
dosis total diaria, cambiar la velocidad del incremento de la dosis, aumentar la dosis de acido félico, y evaluar la co-medicacion BPC
que pueda alterar los niveles séricos de MTX.
Se suspendera la administracion de MTX si las transaminasas sobrepasan 2 veces el valor normal. Luego de una evaluacion de
posibles causas de hepatotoxicidad; se podra reinstaurar la medicacion cuando los valores de las transaminasas se hayan BPC
normalizado, con una vigilancia estrecha de TGP/TGO y con una dosis menor a la anterior.
Rec 6.3 En aquellos pacientes que tengan contraindicacion para usar MTX, o tengan que suspenderlo indefinidamente por los efectos Recomendacion Baja
’ adversos; se sugiere iniciar monoterapia con LEF o SSZ, como terapias alternativas de segunda eleccion. condicional a favor [SISISIS)
En los pacientes en los que se decide iniciar terapia con LEF, la dosis inicial debe ser desde 20 mg por dia. BPC
En los pacientes en los que se decida administrar SSZ, la dosis minima inicial debe ser de 500 mg dos veces por dia en la primera BPC

semana, luego ir aumentando 500 mg por semana, como maximo hasta 3 gramos por dia segln tolerancia.

Pregunta 7: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar terapia combinada, ;Cual terapia combinada con FARMEsc es la mas clinicamente efectiva y
segura?

Rec 7.1 En pacientes con diagnostico de AR, se sugiere utilizar una terapia combinada doble o triple, cuando exista una respuesta Recomendacion Muy baja
: inadecuada a la terapia a los 3 meses o cuando no se haya alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses condicional a favor DOOO
Rec 7.2 En pacientes con diagnodstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada doble, se sugiere usar terapias basadas en MTX Recomendacion Muy baja
ec 7.
como las de primera eleccion: MTX mas SSZ o MTX mas LEF o MTX mas HCQ condicional a favor ®OOO
. . L. o . . . . ; , Recomendacion Baja
Rec 7.3  En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada triple, se sugiere usar: MTX mas HCQ mas SSZ .
condicional a favor [ClSISIS)
Se debe vigilar la toxicidad ante el uso de FARMEsc especialmente a nivel hematoldgico, hepatico y pulmonar BPC
En los pacientes en los que se decide usar HCQ, la dosis no debe ser > 5mg/kg; y si se decide usar CQ la dosis no debe ser > BPC
2.3mg/kg.
En los pacientes en los que se decide usar HCQ o CQ, se debe realizar siempre una evaluacion oftalmoldgica basal y luego del
quinto afno de tratamiento si es que no existen factores de riesgo. Si existen factores de riesgo para enfermedad macular BPC
(enfermedad renal con tasa de filtracion glomerular disminuida, uso de tamoxifeno, ingestion de dosis mayores a 5mg/kg de HCQ
y mayores a 2.3mg/kg de CQ), las evaluaciones oftalmologicas deben realizarse anualmente
Se puede considerar la reduccion de la dosis de alguno de los FARMEsc en terapias combinadas, en el contexto de toxicidad BPC

hepatica siempre y cuando no haya compromiso significativo de la eficacia del tratamiento.

/ Contunua...
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Enunciado Tipo * Certeza **
Tratamiento Médico

Pregunta 8: En pacientes con Artritis Reumatoide, ;el uso de Corticoides Sistémicos es clinicamente efectivo y seguro?

En pacientes con diagnostico de AR, que inicien tratamiento con FARMEsc o cambien el tratamiento a otro esquema de FARMEsc

A . ) | ~ ) L Recomendacion Baja
Rec 8.1 por respuesta inadecuada, se sugiere el uso de CS a bajas dosis en las mafanas (prednisona < 7.5 mg/dia), idealmente durante 2 a .
) condicional a favor [EIeIS]S)
3 meses, y no por mas de 6 meses.
Se debe evaluar siempre las comorbilidades subyacentes y los factores riesgo de complicaciones del uso de CS en los pacientes con BPC
AR.
Si se decide iniciar CS, pero el paciente tiene comorbilidades importantes que podrian verse exacerbadas por el uso de CS, se BPC
debera realizar un monitoreo y manejo estrecho de las comorbilidades con los médicos especialistas respectivos.
Si luego de 3 meses el paciente sigue usando CS se debera valorar el uso de suplemento de vitamina D, calcio y terapia con anti- BPC

resortivos.

La metilprednisolona parenteral y el uso de dosis altas de corticoides sistémicos podrian ser usados en pacientes con actividad
severa y/o compromiso sistémico o extraarticular, luego de lo cual se deberia utilizar una estrategia para de-escalar la dosis y no BPC
prolongar su uso por mas de 6 meses.

Pregunta 9: En pacientes con Artritis Reumatoide, ;el uso de Corticoides Locales Intraarticulares es clinicamente efectivo y seguro?

Rec 9.1 En pacientes con AR activa en los que se ha iniciado terapia con FARME, se esta cambiando de terapia, o tengan alguna Recomendacién Muy Baja
’ articulacion persistentemente inflamada, se sugiere el uso de corticoide intraarticular. condicional a favor [SISISIS]

En articulaciones grandes se dara la dosis de 40-50 mg de acetonida de triamcinolona o equivalentes BPC

En articulaciones medianas se dara la dosis de 20-25 mg de acetonida de triamcinolona o equivalentes BPC

En articulaciones pequenas se dara dosis de 10-15 mg de acetonida de triamcinolona o equivalentes BPC

No se deberia realizar mas de tres infiltraciones IA por afo BPC

Monitorizacion del objetivo

Pregunta 10: En pacientes con Artritis Reumatoide que alcanzaron la remision clinica, ;Se deberia utilizar la ecografia como método para confirmar la remision clinica?

. . ) . . , . . . Recomendacion Muy Baja
Rec 10.1 En pacientes con Artritis Reumatoide, se sugiere realizar ecografia articular tipo Doppler para confirmar remision. R
condicional a favor SZISISIS]
En la evaluacion ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en remision clinica se deberia utilizar las técnicas ecograficas BPC
recomendadas por EULAR y las definiciones de liquido sinovial, hipertrofia sinovial y tenosinovitis, desarrolladas por OMERACT
En la evaluacion ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en remision clinica se debe considerar al menos 7 articulaciones: BPC
mufieca, 2° y 3° metacarpofalangicas, 2° y 3° falanges proximales y 2° y 5° MTF del lado dominante, segun la escala US7.
Para la determinacion de actividad de enfermedad se debe utilizar la escala semicuantitativa (grado 0 a 3) propuesta por OMERACT BPC

que se presenta en la tabla 4 y considerar positivo cuando que el puntaje obtenido en la evaluacion sea > 1.

La evaluacion ecografica, debe incluir ecografia en escala de grises y | hallazgo de sinovitis de grado mayor o igual a 1 debe seglin
la escala semicuantitativa propuesta por OMERACT que se presenta en la tabla 4, debe ser considerado como sinovitis positiva y BPC
tomarse en cuenta en la confirmacion de remision.

* Recomendacion (R) o punto de BPC (BPC)

** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC

ACS: Artralgia Clinicamente Sospechosa, AR: Artritis Reumatoide, CDAI: Clinical Disease Activity Index, RAPID IlI: Routine Assessment of Patient Index Data, FARMEsc: Fdrmacos Modificadores de Enfermedad
sintético convencional, MTX: Metotrexate, SSZ: Sulfasalazina, LEF: Leflunomida, HCQ: Hidroxicloroquina, CQ: Cloroquina.

Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidenciay de la fuerza de la recomendacion.

Categorias Significado
Certeza de la evidencia
f\;l?@@ Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.
a
skle) o . . . .
Moderada Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es posible que sea sustancialmente diferente
o000 ) - 5 . . .
o Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al efecto estimado
aja
GMBO?O Nuestra confianza en el efecto es pequefa. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente diferente al efecto estimado
uy baja

Fuerza de la recomendacion

El GEG considera que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion. En la formulacion de la

Recomendacion fuerte L, W i .
recomendacion se usa el término “se recomienda

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion, pero un grupo de
Recomendacion Condicional profesionales podria optar por no aplicarlas en alguna poblacion particular, siempre que sea justificado. En la formulacion de la recomendacion se
usa el término “se sugiere”
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Tabla 3. Criterios de Artralgia clinicamente sospechosa (ACS) de progresar aAR.
N° Criterios de Artralgia clinicamente sospechosa (ACS) de progresar a AR (*)

1 Sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 afo)

2 Sintomas localizados en articulaciones metacarpofalangicas (MCF)

3 Duracion de la rigidez matinal (> a 60 min)

4 Sintomas mas severos se presentan al inicio de la mafiana

5 Presencia de un familiar de primer grado con AR

6 Dificultad para hacer pufio

7 Prueba de compresion positiva de las articulaciones MCF

(*) Para considerar ACS el paciente debe presentar al menos tres de los siete criterios de EULAR.

Paciente con artralgia sin artritis clinica u otro
diagnostico que explique la misma.

iCumple al menos 3 criterios para considerarse ACS de AR
siendo al menos 1 de ellos, un criterio de examen fisico?

Historia clinica

1. Sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 afio)

2. Sintomas localizados en articulaciones MCF

3. Duracion de la rigidez matutina = 60 min

4. Los sintomas mas severos se presentan por la manana

5. Presencia de un familiar de primer grado con AR
Examen fisico

6. Dificultad para hacer un puno

7. Prueba de compresion positiva de las articulaciones MCF

No Si

A 4

Si se sospecha aln de ACS realizar
monitoreo y evaluacion de los criterios
de ACS por consulta externa de Referencia a un establecimiento que

reumatologia cada 3 meses hasta cuente con un médico reumatélogo
cumplir 1 ano

A 4

Realizar estudios necesarios para
descartar Artritis Reumatoide

Y y
Paciente sin evidencia de AR Paciente que cumple criterios
diagnosticos de AR

Monitoreo por consulta
externa de reumatologia cada
3 meses hasta los 2 afos

Figura 1.
Flujograma para identificacion de los pacientes con Artralgia Clinicamente Sospechosa (ACS) de progresion a AR
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Paciente con Artritis (inflamacion de
articulaciones) + Pacientes con ACS

'

Evaluacion clinica - Artritis debida a
laboratorial: determinar la  a enfermedades no
causa de la artritis Reumatolégicas

Y

Artritis de probable origen
Reumatolégico

h 4

Evaluacion por el médico
Reumatologo quien evaluara si
cumple con los criterios ACR
EULAR 2010 para diagnosticar AR

A 4 y h 4
| c Dﬁ Resuitado incierto N rr—
Y A
. : Y Y y
| Artritis Reumatoide | Hacer ecografia articular
Artritis se resuelve Se debe a otro tipo de Se debe a artritis
espontaneamente artritis autoinmunes indiferenciada
A 4 l
o i fio? si No Y
| ;Inicio de sintomas < 1 afo? | 15 conffiima que v y
M
cumple los criterios? Tratamiento Control en 3
- N especifico meses
i o
AR Temprana | | AR Establecida |

Figura 2.
Flujograma para el diagnéstico de Artritis Reumatoide (AR)
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Pacientes con AR *
Si presente AR temprana plantear

17 consulta **

+ como objetivo: Remision
Planteamiento del
objetivo
Si presenta AR establecida, infecciones crénicas
o recurrentes, o comorbilidades, plantear como

. " objetivo: Baja Actividad de Enfermedad
Evaluacion de Actividad de . .

Enfermedad Basal con CDAI +

Inicio de Tratamiento

v

A los doce meses **

i Respuesta adecuada’ o S
H alcanza objetivo
¢
o
o y x
L i
& Ajuste del tratamiento | _ Se mantiene el
2 i tratamiento (previo)
<
A 4 A4
Si No
Respuesta adecuada o jAlcanza o Mantiene objetivo?
alcanza objetivo
:
g si
4 No
E
B A h 4
(i A
k] Ajuste del tratamiento | ¢ Se mantiene el
< i = tratamiento (previo)
A 4
\4
Respuesta adecuada o N
e o
alcanza objetivo ;Alcanza o Mantiene objetivo?
3
g
g No si
g
2 A
=
8 Ajuste del tratamiento Se mantiene el
< > tratamiento (previo)
v
No

iAlcanza o Mantiene objetivo?

Si

Y

Se mantiene el
tratamiento

Leyenda:
* Todo paciente con AR confirmada debe tener una evaluacion con reumatélogo dentro de su primer afio de diagnéstico.

** En caso el paciente diagnosticado por un médico no reumatologo y la referencia es factible, referir a reumatologo desde la 1°
consulta, de lo contrario iniciar manejo segun flujograma en el mismo EE.SS.

***En caso el paciente tratado por un médico no reumatologo y no se haya alcanzado el objetivo terapéutico a los 3 meses se debe
realizar referencia a reumatdlogo.

**** | a estrategia T2T continla durante todo el tratamiento del paciente, independientemente del tipo de tratamiento
involucrado.

¥ Se considera respuesta adecuada a la mejoria del 50% en relacion a evaluacion de base.

Figura 3.
Flujograma de tratamiento segun estrategia Treat to Target (T2T)
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(coeficiente 0,89) y SDAI vs DAS28 (coeficiente 0,91). Asi
mismo, la RS de Anderson 2012""” encontré que el tiempo de
evaluacion promedio que usa el médico fue de menos de dos
minutos con el CDAI, de aproximadamente dos minutos con el
SDAI, y de tres a cinco minutos con el DAS28.

Recomendacion-3.1: La evidencia no mostré diferencias
significativas entre las escalas; sin embargo, el GEG
consideré que la escala CDAI, es una de las mas usadas y
aceptadas por los reumatologos en nuestro contexto, no
incluye estudios de laboratorio, (a diferencia de SDAI y
DAS28), requiere menor tiempo para su ejecucion y es la mas
factible de implementar. Por ende, se emitio una
recomendacion a favor del uso de CDAI. Debido a que la
certeza de la evidencia fue baja, se emitid una
recomendacion condicional.

Pregunta 4: En pacientes con AR, ;se deberia usar la
estrategia Treat-To-Target (T2T) o el tratamiento
usual?

A diferencia del manejo usual , la estrategia T2T involucra
establecer un objetivo claro en el tratamiento de la AR
(remision clinica idealmente o baja actividad de la
enfermedad alternativamente), y evaluar estricta y
frecuentemente dicho objetivo con las escalas de actividad
aceptadas, para ajustar el tratamiento de acuerdo a los
resultados obtenidos (seglin un protocolo establecido)"®.

Evidencia: La busqueda sistematica arrojo cinco RS, y se
selecciond la realizada por la GPC NICE 2018 (3) por ser la de
mayor calidad metodoldgica. Esta RS encontré que la
estrategia T2T se asocié con mayor probabilidad de alcanzar
remision, calidad de vida (medido por la escala SF12 en su
componente fisico) y menor probabilidad progresion
radiolégica (medido por le score Sharp Van der Heijde), en
comparacion con el manejo usual. No se encontraron
diferencias en otros desenlaces como baja actividad de
enfermedad definida por DAS28, mejoria en la capacidad
funcional y calidad de vida en el componente mental (escala
SF12).

Recomendacion-4.1: Debido a que la evidencia senala
mayores beneficios con el uso de T2T, el GEG emiti6 una
recomendacion a favor de su uso. Asi mismo, debido a que el
tamano de los efectos encontrados fue pequeno y la certeza
de la evidencia fue muy baja, se emitié una recomendacion
condicional.

Pregunta 5: En pacientes con AR ;se deberia iniciar
el tratamiento con monoterapia o terapia
combinada con fdarmacos modificadores de la
enfermedad sintéticos convencionales (FARMEsc)?

Los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos se
dividen en dos grupos: los dirigidos (FARMEsd) y los
convencionales (FARMEsc). Estos Ultimos estan disponibles en
nuestro contexto y los mas usaos actualmente son el
Metotrexate (MTX), Leflunomida (LEF),
hidroxicloroquina/cloroquina (HCQ/CQ) y Sulfasalazina
(SSZ); también se encuentran en este grupo otros
medicamentos como: azatioprina (AZA), ciclosporina (CsA) y
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sales de oro; actualmente relegados por los primeros debido
a su mejor perfil de seguridad. La eleccion de iniciar
esquemas de tratamiento debe ser personalizadas segun el
perfil de cada paciente, pero es necesario tener
recomendaciones sobre las drogas con mejor perfil de
efectividad y seguridad.

Evidencia: De un total de once RS encontradas, se
seleccionaron cuatro (19-22) por ser las mas recientes. Estas
incluyeron pacientes sin tratamiento previo con FARMEsc y
con tratamiento previo tanto exitoso como fallido.

En pacientes nunca antes tratados con FARMEsc o con
monoterapia previa exitosa, la monoterapia (MTX o SSZ o
LEF) tuvo similar eficacia que las terapias combinadas
(MTX+SSZ o MTX+LEF) para remision, funcionalidad, control
de actividad de la enfermedad, respuesta y progresion
radioldgica”*"*. En cuanto a seguridad, la monoterapia con
MTX tuvo una similar incidencia de abandono por eventos
adversos que las terapias combinadas; sin embargo, la
terapia con MTX + LEF incremento el riesgo de
hepatotoxicidad"”. En pacientes con falla previa a
tratamiento con monoterapia, los estudios reportaron mayor
eficacia de las terapias combinadas con respecto a las
monoterapias para los desenlaces remision™, respuesta® "
y actividad de la enfermedad®. No se hallé evidencia para
eventos adversos.

Recomendacion-5.1 y 5.2: La evidencia sehala que, en
pacientes nunca antes tratados o con tratamiento previo
exitoso con FARMEsc, la monoterapia es similar a la terapia
combinada, por lo que se emitié una recomendacion a favor
de la monoterapia en ambas poblaciones. Sin embargo, la
fuerza de la recomendacion fue diferente para ambas
poblaciones. Para los pacientes nunca antes tratados, a pesar
de que la evidencia fue de certeza baja, se emitidé una
recomendacion fuerte, porque se considero que la
monoterapia seria mas mas aceptable para una buena
adherencia de los pacientes sin tratamiento previo, ademas
de ser menos costosa que la terapia combinada. Por otro
lado, en pacientes con tratamiento previo exitoso con
FARMESsc, se emitid, una recomendacion condicional, debido
aque la certeza de la evidencia fue muy baja.

Recomendacion-5.3: En pacientes con falla previa a
tratamiento con monoterapia de FARMEsc, las terapias
combinadas resultaron mas efectivas que la monoterapia,
por ende, se emitié una recomendacion a favor de su uso. A
pesar que la certeza de evidencia fue baja, se emitié una
recomendacion fuerte, debido a ser la Unica opcion
disponible en pacientes en los que la monoterapia ha fallado.

Pregunta 6: En pacientes con AR en los que se decide
administrar monoterapia con FARMEsc ;Cual
FARMESsc es mds clinicamente efectivoy seguro?

Los FARMEsc mas frecuentemente utilizados actualmente son
el MTX, SSZ y LEF; sin embargo, la eleccion del tipo de FARME
puede variar dependiendo de su perfil de eficacia y seguridad
por lo que se deben tener recomendaciones al respecto.

Evidencia: Se realizé una blUsqueda sistematica, y se
encontraron 17 RS, de las cuales se seleccionaron seis">*>?
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debido a que tenian una mejor calidad metodologica.

La evidencia encontrada sefala que las monoterapias con
MTX, LEF o SSZ son similares en términos de remision"?,
respuesta en la actividad de la enfermedad® y
funcionalidad®®, asi como en efectos adversos””. También se
hallé que la suplementacion con acido folico, disminuye la

frecuencia de eventos adversos causados por MTX*”.

Recomendacion-6.1: Debido a que la evidencia no sefala
diferencias entre las monoterapias, el GEG emitié una
recomendacion a favor del uso del MTX, dado que es el de
menor costo. A pesar de que la certeza de la evidencia fue
baja, el GEG considerd que el bajo costo del MTX aumentaria
la equidad en comparacion con los otros farmacos, por ende,
se decidié emitir una recomendacion fuerte.

Recomendacion-6.2: Dado que se hallé que el acido félico
disminuiria la frecuencia de eventos adversos por MTX, el
GEG emitié una recomendacién a favor de su uso con una
dosis minima de 5mg por semana (dosis sehalada por
consenso del GEG). Apesar de la baja certeza de la evidencia,
se consideraron su bajo costo y bajo riesgo de eventos
adversos importantes, y se emitié una recomendacion fuerte.

Recomednacion-6.2: Se tomo en cuenta a los pacientes que
no pueden recibir MTX por diversas razones, y se emitié una
recomendacion a favor del uso de monoterapia con LEF o SSZ
como terapias alternativas debido a que tienen similar
balance de beneficios y danos que MTX. Sin embargo, como
representan un mayor costo, se emitié una recomendacion
condicional.

Pregunta 7: En pacientes con AR en los que se decide
administrar terapia combinada, ;Cuadl terapia
combinada con FARMEsc es la mds clinicamente
efectiva y segura?

La evidencia disponible recomienda la utilizacion de un
FARMEsc en monoterapia como terapia inicial; sin embargo,
en los pacientes resistentes a la terapia inicial o pacientes de
pobre prondstico, es usual requerir tratamientos basados en
combinacién de farmacos”, por lo que se hace necesario
tener recomendaciones sobre el mejor perfil e efectividad y
seguridad en estos esquemas.

Evidencia: Se realiz6 una busqueda sistematica y se encontrd
una RS que respondia la pregunta®®; sin embargo, no
valoraba todos los desenlaces priorizados por lo que se
realizd una busqueda de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), encontrando tres estudios®"?® que respondian a la

pregunta.

Estos estudios encontraron que la terapia combinada doble
de MTX+SSZ es superior que la terapia combinada de
hidroxicloroquina HCQ+SSZ y que la terapia de HCQ+MTX en
términos de actividad de la enfermedad a los seis meses®"*?,
especialmente en pacientes con factores de pobre pronostico
0 en respuesta inadecuada a la monoterapia; asimismo, se
senala que la terapia combinada triple de MTX+SSZ+HCQ es
superior a las terapias combinadas dobles MTX+SSZ o
MTX+HCQ para el desenlace remision, pero es similar para el

desenlace erosion radiografica®.
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En cuanto a seguridad, los estudios sehalan que ambas,
terapias dobles o triples, tienen la misma frecuencia de
eventos adversos, pero se reporta un mayor riesgo de
hepatotoxicidad con el uso de terapias combinadas con LEF,

especialmente en combinacion con dos FARMEsc®?.

Recomendacion-7.1: En pacientes con respuesta
inadecuada al tratamiento a los 3 meses, o en pacientes que
no hayan alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses,
se emitié una recomendacion a favor del uso de terapia doble
o triple debido a que ambas mostraron ser eficaces y seguras.
El GEG senald que se debe tener en cuenta factores de pobre
pronostico y de antecedentes de tratamiento previo con
FARMEsc al momento de elegir una u otra. Puesto que la
certeza de la evidencia fue muy baja, se emitié una
recomendacion condicional.

Recomendacion-7.2: Se evidenci6 que el balance de
beneficios y danos de las terapias combinadas dobles con MTX
fue mejor que las otras combinaciones, por ende, se emitié
una recomendacion a favor del uso de terapias que incluyan
al MTX en quienes se decida iniciar terapia combinada doble.
Debido a la muy baja certeza de la evidencia, se emiti6é una
recomendacioén condicional.

Recomendacion-7.3: La evidencia senala que la terapia
combinada triple es superior que la terapia doble, por ende,
se emitio una recomendacion a favor del uso de terapia triple
con MTX+HCQ+SSZ, en pacientes en los que falla la terapia
doble. Debido a que la certeza de la evidencia es muy baja, se
emitié una recomendacion condicional.

Pregunta 8: En pacientes con AR, ;el uso de
Corticoides Sistémicos (CS) es clinicamente efectivo
y seguro?

Los corticoides tienen un reconocido efecto antiinflamatorio;
sin embargo, no son considerados FARMEs sino terapias
“puente” en el manejo de la AR, pudiendo tener beneficios
cuando se asocian a los FARMEs, aunque también tiene
eventos adversos conocidos, especialmente si se usan por
periodos largos.

Evidencia: En la bUsqueda sistematica, se encontraron 12 RS,
de las cuales se seleccionaron cinco®*?, por ser las de mejor
calidad metodologica. En cuanto a efectividad, estos
estudios encuentran que los CS son superiores al placebo (o
no tratamiento) en términos de remision de enfermedad,
respuesta®” y progresion radioldgica®. Sin embargo, en
cuanto a seguridad, se encontré que aumentan el riesgo de
eventos cardiovasculares“? y de infecciones®”, y se ha
reportado disminucion de densidad mineral dsea (DMO)“?,
especialmente cuando son administrados por largo tiempo.

Recomendacion-8.1: El GEG considerd que los beneficios de
los CS eran superiores a los dafos, por lo que se emiti6é una
recomendacion a favor de su uso a bajas dosis y por un
maximo de 6 meses (limite sefalado por consenso por el
GEG). Debido a la baja certeza de la evidencia y a la
presencia de danos a largo plazo, se emiti6o una
recomendacion condicional.

Pregunta 9: En pacientes con AR, ;el uso de
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Corticoides Locales Intraarticulares (CLI) es
clinicamente efectivoy seguro?

Los corticoides locales pueden administrarse como
inyecciones intraarticulares y son usados ampliamente para
controlar la inflamacion de manera local, pueden usarse al
inicio de la enfermedad mientras los FARMES hacen su efecto
(que usualmente actlian mas lento) o a lo largo de la misma si
existen articulaciones activamente inflamadas.

Evidencia: Se realiz6 una bisqueda sistematica, en la cual no
se hallo ninguna RS, pero se encontraron cuatro ECA, de los
cuales se seleccionaron dos por presentar los desenlaces de
interés.

En cuanto a efectividad, el ECA Conaghan 2003“? realizado en
42 pacientes con AR reporta que los CLI + MTX oral ofrecen
menor duracion de rigidez matutina, mayor disminucion de
actividad de enfermedad (usando escala analoga visual el
dolor como una medida indirecta) asi como menor cantidad
de articulaciones inflamadas, comparado con MTX oral en
monoterapia. Asimismo, el ECA de Haugeberg 2010 (44)
realizado en 40 pacientes con AR no encuentra, diferencias
en la DMO del conjunto de articulaciones de la mano entre el
grupo que recibio CLT + MTX y grupo que solo recibio MTX.

En cuanto a seguridad, algunos estudios observacionales
sefalan la existencia de efectos adversos locales (infecciones
en el lugar de inyeccion, degeneracion de epidermis,
calcificaciones intraarticulares, necrosis vascular) y
sistémicos (hiperglucemia post inyeccion, sindrome de
Cus(bsigg,, supresion de cortisol sérico temporal) con el uso
CLI™*,

Recomenadcion-9.1: EL GEG considerd que los beneficios del
uso de CLI eran superiores a los dainos, por ende, se emitio
una recomendacion a favor de su uso. Debido a que la
evidencia es escasa, de muy baja certeza y existen reportes
de dafos adversos a largo plazo, se emitio una
recomendacion condicional.

Pregunta 10: En pacientes con AR y remision clinica,
;Se deberia utilizar la ecografia para confirmar el
estado de remision?

La ecografia musculo esquelética con escala de grises (EG) y
doppler poder es una herramienta (til para para diagnostico,
prondstico o evaluacién del objetivo terapéutico en
pacientes con AR siendo superior a la evaluacion clinica para
detectar sinovitis (inflamacion articular); sus defunciones e
interpretacion ya han sido recomendados"”*®.

Evidencia: Se realiz6 una blUsqueda sistematica,
encontrando tres RS, de los cuales se selecciono la RS de Han
2016“” por reportar los desenlaces de interés, en dicho
estudio se comparo el riesgo de recaida y daio estructural en
pacientes con remisiéon clinica y sinovitis detectada por
ecografia Doppler versus pacientes con remision clinica,
pero sin sinovitis demostrada por ecografia Doppler y se
encontré 13 estudios concluyendo que los pacientes con
remision clinica y sinovitis detectada mediante Doppler
tienen mas probabilidad de recaida y de daho estructural
progresivo, respectoa losquenola presentaban.
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Recomendacion-10.1: Apesar de que la evidencia hallada no
responde directamente la pregunta planteada, el GEG
reconoce que estos hallazgos son relevantes y justifican el
uso de ecografia Doppler para la confirmacion de remision de
la enfermedad, por lo que emitié una recomendacion a favor
de su uso. Debido a que la evidencia es indirecta y de muy
baja certeza, se emitié una recomendacion condicional.
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