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@ PROLOGO

En Medicarte gestionamos integraimente la farmacoterapéutica de personas con enfermedades
cronicas de alta complejidad, aplicando el Modelo de Gestion Farmacoterapeutica Avanzada,
modelo gefarma; el cual basicamente consiste en reconocer como eje central del servicio
farmaceutico al paciente y no al medicamento.

Este modelo genera una vision holistica e interdisciplinaria orientada al uso seguro y, principalmente,
efectivo de los medicamentos, buscando como objetivo principal el impacto positivo en la salud y
el estado de animo de los pacientes y sus familias.

Esta guia de actuacion farmacéutica en artritis reumatoide que hoy le ofrecemos, es una
herramienta para guiar a los profesionales quimicos farmaceuticos y al equipo asistencial que
tiene en sus manos el tratamiento de éstos pacientes. Busca convertirse en una ayuda a la
pertinencia terapéutica en artritis reumatoide que, a su vez, se traduzca en mejor salud y calidad
de vida de éstos pacientes. La seguridad y la efectividad, son objetivos de la medicacion a los que
se les debe hacer seguimiento cualitativo y cuantitativo.

“No habiendo nada mas conveniente al hombre que una buena salud, el mayor bien o beneficio
que puede causarsele es devolvérsela cuando la ha perdido o protegérsela cuando la posee. Si
aceptamos que la salud debe, en ética médica, adquirir la categoria de valor moral, corresponde
al médico, a los quimicos farmacéuticos y a todos los trabajadores de la salud, dentro de los
cuales estamos todos los empleados de MEDICARTE, velar por €lla, tenerla como fin dltimo de
nuestro actuar profesional”.

“El principio de beneficencia es para los empleados de MEDICARTE y demas trabajadores de la
salud, lo que el principio de la libertad es para el periodismo: la norma ética fundamental”. Esta
guia representa nuestro esfuerzo para generar bienestar.

Asi las cosas, la elaboracion y socializacion de esta guia de actuacion farmacéutica para artritis
reumatoide, representa nuestro compromiso con el Sistema General de Seguridad Social,
nuestro compromiso con la pertinencia clinica, con la investigacion en salud y la generacion de
conocimiento y sobre todo, nuestro compromiso con los pacientes y sus familias. £l aprendizaje
continuo para mejorar cada dia la atencion a 1os pacientes, es la razon de nuestro diario quehacer.
La Unidad de Conocimiento de MEDICARTE, ofrece hoy a la comunidad de quimicos farmacéuticos



y demas profesionales de la salud esta guia que es el reflejo de largas horas de estudio y
analisis y que, sobre todo, busca generar conocimiento y ponerlo al servicio de quimicos
farmacéuticos, medicos, y demas profesionales del equipo tratante de pacientes con Artritis
Reumatoide.

A la familia MEDICARTE le es muy grato, a traves de esta guia farmacoterapéutica, poder
servir a los demas como trabajadores de la salud que somos, ejerciendo con ética esta
hermosa oportunidad que tenemos de trabajar por y para los pacientes.

MAURICIO VELEZ CADAVID, MD, MSc.



@ Guia de Actuacion
Farmaceutica
en Pacientes con Artritis Reumatoide

La gula de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) tiene como objetivo
esencial orientar a los profesionales quimicos farmacéuticos sobre el fratamiento y seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes con AR. No obstante, debido a su contenido, esta guia
es una herramienta que puede ser utilizada por otros profesionales de la salud responsables
del cuidado y tratamiento de este grupo de pacientes. En este sentido, se presentan aspectos
tedricos y practicos que permitan al profesional establecer aspectos relacionados con la
necesidad, efectividad y seguridad de la farmacoterapia, con el fin de obtener mejores resultados
terapéuticos, contribuir al uso adecuado de los medicamentos, al igual que un mejor estado de
salud y calidad de vida del paciente con AR.

Esta guia se compone de siete capitulos explicados de una manera sencilla, practica vy
complementada con graficos, tablas resumen e identificacion de aspecto claves, con el fin de
que el profesional farmacéutico integrante del equipo de atencion en salud de esta poblacion
de pacientes, aprenda tanto elementos clinicos como terapéuticos que le permitan contribuir a
la obtencion de buenos resultados terapéuticos, minimizar resultados negativos a la medicacion
asociados a problemas de necesidad, efectividad y seguridad y en este sentido sea participador
activo en el equipo de salud y haga parte del trabajo interdisciplinario que permita mejorar el
estado de salud de este grupo de pacientes.

LOS AUTORES
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Abreviaturas utilizadas

en la Guia
ABT: Abatacept.
ACJ: Avrtritis cronica juvenil.
ACR: American College of Rheumatology (Colegio Americano de Reumatologia).
ADA: Adalimumab.
ADN: Acido desoxiribonucleico.
Ag: Antigeno.
AlJ: Artritis idiopatica juvenil.
AIMS: Arthritis Impact Measurement Scales (Escalas de medicion del impacto de la
artritis),
ALT: alanino aminotransferasa.
ANK: Anakinra.

Anti-CCP: Anticuerpos contra el peptido citrulinado ciclico.
Anti-TNFa:  Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

AR: Artritis Reumatoide.

ARJ: Artritis reumatoide juvenil.

ARN: Acido ribonucleico.

AST. Aspartato aminotransferasa.

AT, Azatioprina.

BUN: Blood Ureic Nitrogen (Nitrogeno Uréico en sangre).
CFA: Ciclofosfamida.

CLQ: Cloroguina.

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.

COX-2: Ciclooxigenasa 2.



CPA: Célula presentadora del antigeno.

Cr: Creatinina sérica.

CSA; Ciclosporina.

CYP 3A4:  Citocromo P 3A4.

DASZ28: Disease activity score 28 (Puntuacion de la actividad de la enfermedad 28).
DPE:; D-penicilamina.

ECO: Ecografia.

EnCAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ETN: Etanercept.

EULAR: (Liga europea contra el reumatismo).

EVA: Escala visual analogica.

FAMEs: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
Fc. fraccion constante.

FGF: Factor de crecimiento fibroblastico.

FR: Factor reumatoide.

G-6PD: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

al: Gastrointestinales.

GM-CSF; Factor estimulador de colonias granulocitico-macrofagicas.
gp130: Glicoproteina 130.

GRE: Elementos de respuesta a glucocorticoides.

HAQ: Health Assessment Questionnaire (cuestionario de evaluacion en salud).
HCQ: Hidroxicloroquina.

HLA: Human Leucocitary antigen (Antigeno leucocitario humano).
HTA: Hipertension arterial.

ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular tipo 1.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

IFP: Interfalangica proximal.

IFX: Infliximab.

g G: Inmunoglobulina G.

lg M: Inmunoglobulina M.

IL-1: Interleuquina 1.

IL-2: Interleuguina 2.



IL-3:
IL-6:
ILAR:

ILAR:

INFy:
Kg:
LES:
LFA-1:
LFN:
MCF:
mg:
ml:
MTF:
NF-kB:
NYHA:
OlG:
ON;
PA;
PCR:
PDGF:
POS:
PPD:
PRM:
PRUM:

QOL- RA:

RA-33:
RADAR:

RAQoL:
RM:
RNM:
RTX:

Interleuquina 3.
Interleuquina 6.

International League of Associations for Rheumatology (Liga internacional de

asociaciones de reumatologia)

International League of Associations for Rheumatology (Liga internacional de

asociaciones para reumatologfa).

Interferon gama.

Kilogramo.

Lupus eritematoso sistemico.

Antigeno asociado la funcion leucocitaria tipo 1.
Leflunomida.

Metacarpofalangica.

Miligramo.

Mililitro.

Metatarsofalangica.

Factor de transcripcion kB,

New York Heart Association.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides.
Oxido nitrico.

Presion Arterial.

Proteina C reactiva.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
Plan obligatorio de salud.

Derivado proteico purificado.

Problema relacionado con la medicacion,
Problema relacionado con la utilizacion de medicamentos.

Quality of life in Rheumatoid Arthritis (calidad de vida en artritis reumatoide).
Rheumatoid Arthritis 33 (anticuerpos Artritis Reumatoide 33).
Rapid Assessment of Disease Activity of Rheumatology (Evaluacion rapida de la

actividad de la enfermedad reumatoldgica).

Rheumatoid Artritis Quality of life (calidad de vida en artritis reumatoide).

Resonancia magneética.
Resultado negativos asociados a la medicacion.
Rituximab.



SAM:

SENS:

SER:
SFT.
SO

SSZ:
TAC:
TBC:
TCZ:

TENS:
TGFB:
TNFau:

us
VSG:

Sindrome de activacion macrofagica.
Simple erosion narrowing score.
Sociedad espariola de reumatologia.
Seguimiento Farmacoterapéutico
Sales de oro

Sulfasalazina.

Tomograffa axial computarizada.
Tuberculosis.

Tocilizumab.

Estimulacion eléctrica transcutanea.
Factor de crecimiento transformante [3.
Tumor necrosis factor alpha (Factor de necrosis tumoral alfa).
Ultrasonografia.
Velocidad de sedimentacion globular.
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INTRODUCCION
Y JUSTIFICACION

“Recordaras algo de lo que leas, bastante de lo que oigas,
mucho de lo que veas, y todo lo que hagas”.

Harrison.






Introduccion y
Justificacion

|_a Artritis Reumatoide es una de las enfermedades reumaticas caracterizada por el dolor, la
inflamacion y la incapacidad fisica que causa en las personas que la padecen. La AR es una
enfermedad cronica, autoinmune, que afecta de manera indiscriminada a jovenes y adultos,
genera un impacto importante en la calidad de vida del paciente y origina un costo economico y
social importante. Desde las fases iniciales de la enfermedad, 1a AR afecta de manera significativa
las actividades cotidianas de quienes la padecen, no solo en la capacidad funcional fisica, sino
también en las actividades sociales, psicologicas y economicas. En este sentido, la AR genera un
costo importante para el sistema general de salud y para la sociedad en su conjunto.

Los avances en la medicina y en la investigacion han permitido un mejor entendimiento de
la fisiopatologia de la ARy, por ende, de los factores y mecanismos relacionados con la
inflamacion y posterior destruccion articular. De este modo, han surgido nuevas opciones
terapéuticas mas prometedoras para el fratamiento de la misma, las cuales se fundamentan
en la utilizacion de medicamentos con una mayor especificidad y efectividad terapéutica,
disefiados en su mayoria mediante tecnologia de ADN recombinante.

Sinembargo, se trata de medicamentos de alto costo y con un alto perfil de problemas de seguridad.
Por ello, se requiere de una adecuada valoracion y seguimiento de los resultados obtenidos en
cada paciente. En este sentido, el quimico farmaceutico desempena un papel clave dentro del
grupo de salud, cumpliendo la funcion de realizar seguimiento farmacoterapéutico a este grupo de
pacientes, o que permite identificar, prevenir y resolver problemas relacionados con el proceso y
con los resultados alcanzados con esta estrategia terapéutica, y contribuir al uso adecuado de los
medicamentos.

En este sentido, en esta guia se busca simplificar conceptos tedricos, fisiopatologicos, y
farmacoterapéuticos practicos que permitan orientar y facilitar, a los profesionales quimicos
farmaceéuticos, la practica de seguimiento farmacoterapéutico en pacientes con AR, al tiempo
que se brindan aspectos que pueden resultar de utilidad teorica y practica para los demas

(19



profesionales relacionados con la atencion de este grupo de pacientes.

Por tal motivo, en esta gufa se incluye la informacion necesaria para valorar la necesidad, la
efectividad y la seguridad de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la AR, con el fin
de identificar, prevenir y resolver problemas relacionados con los medicamentos 0 con Su uso
(PRM-PRUM) y resultados negativos asociados a la medicacion (RNM), ademas de mejorar la
adherencia a los tratamientos y de esta manera contribuir a la mejora de la calidad de vida de
este grupo de pacientes. En esta guia, siempre que sea posible se utilizara las recomendaciones
basadas en los niveles de evidencia (Tablas 1y 2)".

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A

Datos procedentes de multiples estudios clinicos
aleatorizados o Meta analisis.

Nivel de evidencia B

Datos procedentes de un unico estudio clinico ale-
atorizado o de grandes estudios no aleatorizados.

Nivel de evidencia C

Consenso de opinidn de expertos y/o pequefios es-
tudios, estudios retrospectivos, registros.

Tabla 2. Niveles de evidencia. Tomado de: Straus S, Richardson WS, Glasziou P, Haynes RB. Medicina Basada en la
Evidencia. Como practicar y ensenar medicina basada en la evidencia. Churchill Livingstone, an Elsevier imprint. 3% ed.

Madrid.2006. 313 p.

Grados de recomendaciones

Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento es beneficioso,
util y efectivo.

Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion sobre la utilidad/eficacia de un determinado trata-
miento o procedimiento.

Clase lla El peso de la evidencia/opinion esta a favor de su utilidad/eficacia.

Clase IIb La utilidad/eficacia no esta bien establecida por la evidencia/opinion.

Clase Il Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento no es util/efectivo
y en algunos casos puede ser perjudicial.

Tabla 1. Grados de recomendaciones. Tomado de: Straus S, Richardson WS, Glasziou P, Haynes RB. Medicina Basada
en la Evidencia. Como practicar y ensefar medicina basada en la evidencia. Churchill Livingstone, an Elsevier imprint, 32

ed. Madrid.2006. 313 p.

20
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ARTRITIS REUMATOIDE:
CARACTERISTICAS, CRITERIOS
DIAGNOSTICOS Y EPIDEMIOLOGIA

“La medicina esta constituida por arte y
ciencia, observacion y experimentacion. Con
la observacion, se entra en conocimientos de
hechos que son accesibles, sin mas, a nuestra

investigacion. La experimentacion crea las
condiciones deseadas para que la naturaleza nos

dé las respuestas que espontdneamente no nos
libra”

Walshe.






Artritis Reumatoide:
Caracteristicas, criterios
diagnosticos y epidemiologia

1. ARTRITIS REUMATOIDE: CARACTERISTICAS
CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y EPIDEMIOLOGIA,

1.1.  DEFINICION

|_a Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica e inflamatoria que afecta
principalmente la membrana sinovial de las articulaciones?. Las caracteristicas clinicas de
la AR son dolor, inflamacion, calor v rigidez de las articulaciones, ocasionando diversos grados
de alteraciones y limitaciones®. La inflamacion de las articulaciones es generalmente simétrica
y se manifiesta principalmente en muriecas, metacarpofalangicas e interfalangicas®, incluyendo
ademas un amplio espectro de danos sistémicos®.

Generalmente, el cuadro clinico se manifiesta después de que la enfermedad ya esta
establecida. En algunos pacientes la AR puede afectar solamente articulaciones pequenas, con
lesiones articulares minimas y de corta duracion; mientras que otros pacientes puede afectar
progresivamente varias articulaciones (poliartritis) hasta alcanzar la deformidad de las mismas®,

En la mayoria de los pacientes, la AR tiene un curso progresivo, por tanto, si no se logra controlar
la actividad de la enfermedad, conduce a la lesion estructural articular, causando deformidad y
finaimente destruccion de la articulacion. El deterioro fisico y funcional causa disminucion de la
calidad de vida y aumenta la morbi-mortalidad®.

En la mayoria de los pacientes, la AR tiene un inicio insidioso, con sintomas como fatiga,
debilidad y anorexia, con posterior evidencia de la sinovitis*. Sin embargo, en un 15 %
de los casos el inicio es agudo. Por ello, los sintomas afectan a la persona, incluso antes del
diagnostico de la enfermedad. En este sentido, cuando aparecen los sintomas, el paciente los
atribuye a una sobrecarga fisica 0 a un proceso de deterioro y, por tanto, transcurre un tiempo,
que puede llegar a ser de 17 meses (segun un estudio espanol “Hernandez-Garcfa, 2000”)"
hasta que el paciente acude a un meédico y es remitido a la atencion especializada.

Artritis Reumatoide: Caracteristicas, criterios diagnasticos y epidemiologia



Desde las primeras etapas de la enfermedad, la AR afecta significativamente las actividades
diarias de los pacientes. Aparte del dolor cronico y de las alteraciones en la funcion fisica, el
problema a largo plazo, es la disminucion en la productividad como resultado de la incapacidad
que causa la enfermedad en aquellos que la padecen, de esta forma, surgen problemas
econdmicos, sociales y psicologicos que estan directamente relacionados con un incremento
en los gastos, en la aparicion de comorbilidad y en la disminucion de la esperanza de vida del
paciente de 10-4 anos®”?.

Las guias de la EULAR (Liga Europea Contra el Reumatismo) proponen que pacientes con
dolor, edema y rigidez de una o mas articulaciones durante mas de 6 semanas, despues de
evaluados por un médico general, deben ser remitidos a un especialista para confirmacion del
diagnostico y de esta forma disenar estrategias de manejo intensivas (Nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A)'°.,

CONCEPTOS CLAVES: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune, cronica e inflamatoria que afecta principalmente 1a
membrana sinovial de las articulaciones, causando dolor, inflamacion,
rigidez y finalmente destruccion de la articulacion.

1.2.  EPIDEMIOLOGIA:
1.2.1. PREVALENCIA:

La AR es una enfermedad frecuente, afecta todas las razas y ha sido descrita en grupos de
poblaciones de todo el mundo. Su prevalencia varia poco entre paises?, afecta aproximadamente
al 0.5%-1% de la poblacion mundial. En Espana, los datos indican que la enfermedad afecta
al 0.5% de la poblacion general, 0.8% afecta a las mujeres y 0.2% afecta a los hombres (mas
de 200.000 pacientes diagnosticados)®. Estudios realizados en Latinoamérica han mostrado
prevalencias de 0.46% para Brasil, 0.3% para México y 0.2% para Argentina, 1o que podria
sugerir que la prevalencia en 10s paises caucasicos es mayor que en paises latinoamericanos
(nivel de evidencia Ill). Por su parte, en Colombia no se dispone de informacion concluyente de
la prevalencia e incidencia de la AR.

1.2.2. INCIDENCIA:

Acorde con diversos estudios, la incidencia de la AR tiende a disminuir; asi, entre 1955y 1994,
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la incidencia se habrfa reducido en un 50%'2. En Europa, las tasas de incidencia informadas de
AR varian entre 0.009%-0.045%; en Norteamérica varian entre 0.024%-0.075% en poblacion
caucasica y 00.09% a 0.89% en poblacion india americana. Aunque no esta claro, se han
propuesto varios factores que permitan explicar las diferencias en la incidencia, entre los cuales
se encuentran factores genéticos, ambientales y culturales',

De forma general, la mayoria de los estudios actuales estiman que la incidencia de AR en las
mujeres y en los hombres es de 0.24-0.88 y de 0.15-0.46 casos por cada 1000 personas al
ano, respectivamente’®. Si se extrapolan dichas cifras a la poblacion colombiana, segun el censo
del 20026, cada ano se presentarfa entre 1.700 a 5.200 nuevos casos en hombres y entre
2.700y 9.900 en las mujeres'”.

La AR puede afectar a los ninos; sin embargo, lo mas comun es que aparezca entre 1os 40 y 50
anos de edad® y generalmente el pico de incidencia se presenta entre los 35-50 anos de edad.

En general, la frecuencia de aparicion de la AR es 3 veces mayor en las mujeres que en
los hombres® "7, generalmente esta diferencia tiende a disminuir con el envejecimiento de la
poblacion. En Latinoamérica, la prevalencia parece ser, en promedio, unas 8 veces superior en
mujeres que en hombres'?,

CONCEPTOS CLAVES: La AR es una enfermedad frecuente, afecta
aproximadamente al 0.5%-1% de la poblacion mundial (unos 339 a
678 millones). Aunque puede afectar a los nifios, lo comun es que
aparezca entre los 40 y 50 aros de edad v la frecuencia de aparicion
es 3 veces mayor en las mujeres que en los hombres.

1.3.  FACTORES DE RIESGO:

La AR es una enfermedad de causa desconocida y, hasta el momento, no se ha considerado la
probabilidad de realizar prevencion primaria'’. Aunque, el género femenino, la edad avanzada, la
historia genética de AR en la familia, y el tabaquismo, son factores de riesgo, algunos pacientes
que desarrollan la enfermedad no presentan estas caracteristicas®,

Por su parte, existen resultados contradictorios sobre el consumo de café, especialmente
descafeinado, y de carnes rojas como factores asociados con la aparicion vy la severidad de la
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Los familiares de primer grado de consanguinidad, de pacientes con AR pueden desarrollar la
enfermedad con una frecuencia cuatro veces mayor que la poblacion general, y esto revela el
papel de la predisposicion genética en la aparicion de la enfermedad. En este sentido, mapeos
genéticos en diversas poblaciones han identificado la region HLA (Human leucocitary antigen
-antigeno leucocitario humano-) como la relacionada con mayor evidencia en la aparicion de AR.
En Latinoamérica, los alelos HLA-DR4 *04071 y *0404 han sido asociados de manera uniforme
con la AR?, Sin embargo, su fraccion etioldgica corresponde solo a una tercera parte de la
susceptibilidad genética de la enfermedad, lo que indica que genes diferentes al HLA también
estan implicados en el desarrollo de AR?",

Por ofro lado, se ha encontrado que la presencia del alelo HLA-DR4 se ha asociado con AR
progresiva, ya que estos pacientes presentan un mayor numero de articulaciones inflamadas,
mayores alteraciones radiologicas y valores de Health Assessment Questionnaire (HAQ
-Cuestionario de evaluacion de la Salud-) mas altos?. Sin embargo, a pesar de que este gen
puede predecir el curso mas severo de la enfermedad, no presenta la especificidad suficiente
para considerarlo clinicamente Util*°,

Un meta-analisis de 29 estudios, incluyendo uno en poblacion latinoamericana y otro en espanola,
y publicado en el 2000% presentd algunos hallazgos que pueden dar alguna claridad sobre la
importancia del papel genético en la aparicion y severidad de la AR. Entre los 3240 pacientes
se encontro que el alelo HLA DRB1 0401 es de alto riesgo, especialmente en las poblaciones
caucasicas del Norte de Europa. Por su parte, los caucasicos del sur de Europa y los Asiaticos
tienen una asociacion con la presencia de erosiones que es dependiente de la frecuencia, en
relacion con el nimero de alelos asociados, mientras que la poblacion mediterranea del Este no
tiene asociaciones de importancia. (Nivel de evidencia [).

CONCEPTOS CLAVES: En la actualidad la AR es una enfermedad
que no Se puede prevenir, y los factores desencadenantes no estan
completamente dilucidados; sin embargo, el género femenino, la edad
avanzada, la historia genética de AR en la familia y el tabaquismo, se
han identificado como posibles factores de riesgo.
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1.4. ETIOLOGIA'Y PATOGENIA DE LA AR:

Aunque la causa de la AR es desconocida, se cree que en la patogenia de la enfermedad
intervienen factores genéticos, ambientales y hormonales interrelacionados entre si*. De forma
similar, el mecanismo patogénico de laAR es complejo y poco claro. Sin embargo, a continuacion
se presentan algunos aspectos relacionados con posibles factores de riesgo y células implicadas
en la patogenia de la enfermedad.

1.4.1. SUSCEPTIBILIDAD GENETICA:

El componente genético es un factor que predispone a padecer la enfermedad, en esta direccion
se ha demostrado que hasta un 66% de los pacientes que tienen AR, presentan anticuerpos
HLA-DR4. Generalmente, la enfermedad se produce en una persona con una carga genetica
determinada y que le otorga cierta susceptibilidad para que una respuesta inmune, frente a
un antigeno (Ag) sin determinar, genere una inflamacion de la membrana sinovial y cause la
destruccion del cartilago y de otras estructuras articulares.

1.4.2. MEDIADORES DE LA LESION ARTICULAR:

Aunqgue es posible que los antigenos implicados en el desarrollo de la enfermedad no sean
los mismos que la perpetden, en la cronicidad del proceso, las células T cumplen un papel
destacado. En este sentido, en la presentacion del Ag por las respectivas células (CPA), los
linfocitos T CD4+ son los receptores del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) v,
posterior al reconocimiento del Ag, la activacion de los linfocitos T CD4+ genera la estimulacion
de diferentes citoquinas, con la consecuente liberacion de interleuquina 2 (IL-2) y de interferon
gama (INFy) que hacen que los macrofagos sinoviales, se activen.

Los macrofagos activados generan la produccion de diferentes citoquinas, entre las que se
destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNFay) y la interleuquina 1 (IL-1), que se comportan
como mediadores de la inflamacion cronica y la destruccion del cartilago. Efecto que se atribuye a
la propiedad que tienen estas citoquinas de inducir la sintesis y proliferacion de metaloproteasas,
por los sinoviocitos, y de reclutar leucocitos en el sinovio, por medio de su efecto estimulador
de la expresion de moléculas de adhesion (antigeno asociado la funcion leucocitaria tipo 1
-LFA-1-y la molécula de adhesion intercelular tipo 1- ICAM-1-) y de la sintesis de citoquinas
quimiotacticas.

La IL-1, el TNFa y el IFNy aumentan la actividad de las oxido nitrico sintasas, responsables
de la sintesis de Oxido nitrico (ON), y de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), lo que ocasiona altos
niveles de ON y prostaglandinas (PG), con todo esto se activan las metaloproteasas generando
angiogenesis y degradacion de los componentes de la matriz extracelular del cartilago, como
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proteoglicanos y colageno tipo 2.

Ademas, el TNFa y la IL-1 estimulan la proliferacion de la membrana sinovial, dando lugar a la
formacion de pannus, inducen la diferenciacion de los linfocitos B a células productoras de
auto-anticuerpos, estimulan los hepatocitos para liberar interleuquina 6 (IL-6), factor estimulador
de colonias granulocitico-macrofagicas (GM-CSF), factores de crecimiento mesenquimales,
como el factor de crecimiento transformante B (TGF[), el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) o el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), 1o que amplifica la respuesta
inflamatoria y la destruccion articular®2, teniendo en cuenta ademas, que 1os linfocitos B no solo
generan la produccion de auto anticuerpos, si no que participan en ofros mecanismos como la
presentacion de antigenos y la liberacion de factores solubles como citoquinas proinflamatorias
y metaloproteasas®’.

Es importante recordar que algunas citoquinas, como el GM-CSF, son capaces de inducir la
sintesis de IL-1 y TNFa, generando mecanismos de retroalimentacion basados en la sintesis de
citoquinas que hacen que el proceso inflamatorio persista, ain en la ausencia de la accion de
células T%°. El grafico 1 esquematiza la patogénesis de la AR y los agentes involucrados.

Por su parte, en el liquido sinovial, los linfocitos y las células plasmaticas sintetizan inmunoglobulina
G (Ig G), algunas de las cuales actuarfan como anticuerpos anti-lg G, debido a esto, se cree que
la formacion de complejos inmunes (Ig G y anti-lg G), sumada a la presencia de anticuerpos
antinucleares, serfan los responsables de desencadenar la respuesta inmune, provocando la
liberacion de factores quimiotacticos y vasoactivos, que permiten la infiltracion de neutrofilos,
linfocitos y macraofagos hacia la membrana sinovial de la articulacion. La estimulacion de estas
células inmunologicas provoca entonces, la liberacion de citoquinas, entre las que se destacan el
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFay) y la interleuquina 1 (IL-1)°,
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CONCEPTOS CLAVES: El TNFay la IL-1 hacen que los condrocitos
liberen enzimas proteoliticas que destruyen la matriz del colageno. La
IL-1 es la que causa principalmente la destruccion articular, estimulando
la actividad de los osteoclastos, favoreciendo de esta manera la
resorcion 0sea y la destruccion del cartilago.

De forma mas prominente que otras citocinas, la IL-6 media potentes
acciones sistémicas en organos distantes de su origen local inflamatorio.
Las mas especificas afectan la hematopoyesis v a sintesis hepatica
de reactantes de fase aguda. Su potente actividad proinflamatoria y de
destruccion articular, junto con su implicacion en la inmunorregulacion
de linfocitos T y B, hace que actualmente esta citoquina sea diana
terapéutica en el tratamiento de la AR.
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1.4.3. FACTOR EXTERNO AL ORGANISMO:

Debido a la distribucion mundial de la enfermedad, se cree que el factor desencadenante de
la AR es un microorganismo. Aunque no se tiene certeza del agente implicado, se sospecha
del virus de Epstein-Barr, Parvovirus, Micobacterias, Borrelia, Mycoplasma, Citomegalovirus y
el virus de la Rubeola. Sin embargo, el mecanismo mediante el cual el microorganismo podria
desencadenar la artritis aun es desconocido y es tema de controversia*®.

CONCEPTOS CLAVES: Debido a que en la mayoria de pacientes
aparecen reacciones autoinmunes contra el colageno tipo 2 (sustancia
proteinica del cartilago) y que el virus de Epstein-Barr v el colageno
tipo 2 tienen estructuras similares, el virus de Epstein-Barr es el
microorganismo mas opcionado. La respuesta inmune causada por
este virus, podria afectar el cartilago articular rico en colageno tipo 2y
por ende provocar su destruccion.

1.4.4. JERARQUIZACION DE LOS FACTORES
RELACIONADOS CON LA APARICION Y DESARROLLO
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Los mecanismos implicados en la patogenia de la AR se podrian ordenar, acorde con el
momento de su participacion, aunque no de forma estricta, debido a que en cualquier fase
de la enfermedad puede haber solapamiento. En este sentido, si se asume aparicion en forma
de pirdmide, en la base se podrian ubicar los factores que se comportan como antigenos
(factores ambientales) 0 10s que favorecen la respuesta inmunologica (factores genéticos de
susceptibilidad). Estos factores se caracterizan por la limitacion actual para ser intervenidos
farmacologicamente; sin embargo, una mayor comprension de los mismos facilitarfa la utilizacion
de medidas preventivas a futuro. En el peldano siguiente se podria ubicar la interaccion entre
la CPA y las células T que inician la respuesta autoinmune; posteriormente se encuentra la
diferenciacion de linfocitos B en células productoras de auto-anticuerpos. A continuacion, se
ubicarfan las citoquinas principales en la respuesta inflamatoria (IL-1, TNFau y IL-6), generadas
gracias a la activacion de los macrofagos, seguidas por los mecanismos de reclutamiento celular
que llevan a la destruccion de la articulacion® y finaimente se ubicaria la inflamacion y el dolor.
En este sentido si con el uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs), se logra disminuir la actividad de la misma, los medicamentos modificadores de los
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sintomas como los antiinflamatorios podrian utilizarse en menor medida e incluso podrian no ser
necesarios.

El grafico 2, intenta realizar una representacion de estos factores y se presentan algunas de las
opciones terapéuticas disponibles para el fratamiento de la AR.

AINEs
AL EIEL I Dl }::> Glucocorticoides
MECANISMOS DE RECLUTAMIENTO
CELULAR Y DESTRUCCION DE LA ):> ?
ARTICULACION
ETN,ADA,IFX,
TNFa || oL crz

IL-6 Y ENTRE OTRAS. —
—

DIFERENCIACION DE LINFOCITOS B-
AUTOANTICUERPOS —

INTERACCION ENTRE LA CPA Y LAS
CELULAS T

Limitacion actual
para ser
intervenidos

CITOQUINAS IMPLICADAS EN LA
RESPUESTA INFLAMATORIA TNFa, IL-1,

ANTIGENOS, FACTORES AMBIENTALES ‘
O FACTORES GENETICOS

Grafico 2. Jerarquizacion de los factores relacionados con la aparicion y desarrollo de la Arritis reumatoide y algunas de
las opciones terapéuticas disponibles para su fratamiento. La AR es desencadenada, ya sea, por un antigeno, factores am-
bientales o factores genéticos. Sin embargo, en la actualidad este mecanismo presenta limitacion para ser intervenido. Estos
factores causan la interaccion entre las CPA y las células T (sitio de accion del ABT), posteriormente se da la diferenciacion
de los linfocitos B en auto-anticuerpos (sitio de accion del RTX), con todo esto se presenta la estimulacion de diferentes
citoquinas, entre ellas el TNFa (sitio de accion del ETN, ADA e IFX, GOL, CTZ), la IL-6 (sitio de accién del tocilizumab) y la
IL-1 (sitio de accion de la ANK). Finalmente si no se logra controlar la actividad de estas células y citoquinas, se producira
inflamacion y dolor, controladas por medicamentos modificadores de los sintomas como los AINES v los glucocorticoides.
CPA: célula presentadora de antigeno; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; IL-1: interleuquina-1; IL-6: interleuquina-6;
RTX: Rituximab; ABT. Abatacept; ETN: Etanercept; ADA: Adalimumab; IFX: Infliximab; ANK: Anakinra; TCZ: Tocilizumab; GOL:
Golimumab; CTZ: Certolizumab?.

CONCEPTOS CLAVES: Se podria teorizar que, las intervenciones
terapéuticas en la base de la piramide tendran una mayor posibilidad
de alcanzar remisiones mas duraderas y de modificar el curso de la AR.
Por su parte, las intervenciones en las etapas finales de la aparicion de
la enfermedad, aunqgue tienen un efecto de accion mas rapido, podrian
tener escaso efecto en la remision de la enfermedad y requeririan ser
utilizadas de forma cronica.
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Para un mejor entendimiento de este proceso, el grafico 3 ilustra la patogénesis de la AR vy los
principales sitios de accion de los medicamentos modificadores de la enfermedad utilizados en
el tratamiento de la AR.
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(HLA-DR4 y otros)
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sinovia

L Antigenos (infecciones, J
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(deplecion de -B)

* MTX (accion anti-folato, disminuye niveles de adenosina)

* LFN (recambio células B y T)

<"= * Glucocorticoides (inhibicién intracelular de productos
inflamatorios, bloqueo de NF-kB)

» SSZ (inhibicion NF-kB)

IFX, ETN, ADA, ANK y TCZ
T (inhibidores Citocinas
Reumatoide inflamatorios: bloqueo TNF-
factor a,IL1 e IL-6)

AINEs
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Glucocorticoides
SSzZ

Colagenasas, Dano tejido
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Grafico 3. Patogenesis de la artritis reumatoide v sitios de accion de los medicamentos utilizados en el tratamiento.
HLA-DR4: Human Leucocitary Antigen (Antigeno leucocitario humano); ABT: Abatacept; RTX: Rituximab; MTX: Metotrexato;
LFN: Leflunomida; SSZ: Sulfasalazina; IFX: Infliximab; ETN: Etanercept; ADA: Adalimumab; ANK: Anakinra; TCZ: Tocilizumab;
TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa; IL-1: Interleuquina 1; IL-6: Interleuquina 6; AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos;
COX: Ciclooxigenasa; NF-KB: factor de transcripcion KB. Tomado y modificado de G.P Arthur, D.I John, L.M Derek. Cu-
rrent concepts in the pathogenesis of early rheumatoid arthritis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2009;
23:37-48%,
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1.5.  MANIFESTACIONES CLINICAS

Como se menciono antes, laAR es una enfermedad caracterizada por un proceso de dolor, rigidez
e inflamacion cronica, de curso lento y que afecta principalmente las articulaciones proximales de
manos Yy pies, pero que también afecta articulaciones como mufecas, codos, rodilas y tobillos.
Sin embargo, la enfermedad puede causar diferentes manifestaciones extraarticulares que
cambian el prondstico de la enfermedad®?.

CONCEPTOS CLAVES: Los signos y sintomas que caracterizan las
manifestaciones clinicas de la AR incluyen principalmente rigidez matinal
(30-60 minutos); artritis de tres 0 mas articulaciones incluyendo las de
las manos (murieca, metacarpo-falangicas o inter-faldngicas) ; afectacion
simétrica, nodulos reumatoides, factor reumatoide (FR) positivo.

A continuacion se relacionan las principales manifestaciones extraarticulares en pacientes con
AR,

o Nodulos reumatoides.

«  Compromiso pulmonar: presente en mas de 60% de los pacientes al realizar pruebas
especificas de laboratorio (difusion de monoxido de carbono —CO-) o de imagen
(tomografia axial computarizada —TAC- de torax de alta resolucion). Solo el 10% de los
pacientes tienen manifestaciones clinicas atribuibles a este compromiso. En orden de
frecuencia se destaca pleuritis (derrame pleural), neumonitis y bronquiolitis obliterante.

«  Angeitis (inflamacion de los vasos principalmente sanguineos o linfaticos) de pequerios
vasos: purpuras, lceras isquémicas cutaneas, neuropatia periférica.

«  Escleritis, conjuntivitis y uveitis,
«  Compromiso hematoldgico: anemia de la enfermedad cronica (normocitica)

. Sindrome de Felty: corresponde a una Artritis Reumatoide con angeitis, linfoadenopatia,
esplenomegalia y leucopenia.

«  Pericarditis y endocarditis.

«  Compromiso renal: glomerulitis, glomerulonefritis focal y segmentaria.
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. Amiloidosis secundaria (trastorno en el cual las fibras de proteinas se depositan en
tejidos y 6rganos, causandoles dario).

«  Osteoporosis: aunque su inicio es variable, se encuentra presente durante el curso de
la enfermedad en todos los pacientes.

« Fibromialgia: presente entre un 25% — 30% de los pacientes con AR, se caracteriza
por dolor generalizado en tgjidos blandos y mas de 11 puntos sensibles.

« Sindrome de sjogren: inflamacion y atrofia de las glandulas que producen las lagrimas,
saliva, jugos digestivos o flujo vaginal (20 — 30%).

CONCEPTOS CLAVES: Las manifestaciones extraarticulares pueden
estar asociadas a la patogenia de la enfermedad (a nivel de la
membrana sinovial), a 1a hiperestimulacion inmune, a la AR como tal o
a la inmunosupresion v la actividad inflamatoria persistente.

1.6. CURSO CLINICO

Durante el curso clinico de la AR se presentan tres fases de inflamacion que si no logran ser
controladas, finalmente causan la destruccion de la articulacion y sus componentes (Grafico 4).
A continuacion se describe este proceso.

1.6.1. FASES DE LA INFLAMACION EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE:

a) Fase de inflamacién de la membrana sinovial y peri sinovial.
el estroma sinovial se edematiza, generando proyecciones vellosas hacia la cavidad
sinovial, los sinoviocitos proliferan y se proyectan de 6 a 9 capas (normalmente se
proyectan de 1-3 capas), posteriormente, se produce la infiltracion de linfocitos,
macrofagos, monocitos y celulas plasmaticas. Con esto, se produce el dafo de
pequenos vasos, generandose trombosis y hemorragias perivasculares, con la
consecuente generacion de microfocos de necrosis.

b) Fase de proliferacion del Pannus: cuando la inflamacion avanza y persiste,
se desarrolla un tejido granuloso, denominado Pannus, el cual se extiende sobre la
superficie articular causando la vascularizacion del cartilago, la destruccion de este y

O
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c)

la de los tgjidos vecinos (capsula, tendones, ligamentos y hueso). Por tanto, es en esta
fase que comienza la destruccion del cartilago, ya sea por la formacion del Pannus o
por la proliferacion de enzimas proteasas, colagenasas y proteolfticas.

Fase de fibrosis y anquilosis: en la capsula, tendones v tejido periarticular
inflamados, el Pannus se convierte en tejido fibrotico, causando la deformacion vy
destruccion articular. Con la desaparicion del cartilago y la fibrosis del espacio articular,
se produce la anquilosis o inmovilizacion de la articulacion®,
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Grafico 4. Estructura de la articulacién, a) Articulacién normal; b) Articulacién con artritis reu-
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matoide, células inflamatorias y dafio de los componentes articulares.
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1.7.  IDENTIFICACION DEL PROBLEMA DE SALUD:

La identificacion de la AR es esencialmente clinica. En la mayorfa de los casos, los pacientes
consultan al medico por dolor, inflamacion vy rigidez (usualmente simétrica) de grandes y
pequenas articulaciones. Estas caracteristicas, limitan sus funciones normales y su capacidad
funcional. Como se menciono al inicio de la gufa, estas manifestaciones suelen ir acompanadas
de sintomas sistémicos como fiebre, fatiga y anorexia®,

1.7.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 1987 el Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology -ACR-),
definio el diagnostico médico de la AR basado en 7 criterios basicos (Tabla 3), donde 5 de
los criterios son de cardcter clinico y los otros 2 son de laboratorio. Teniendo en cuenta estos
criterios, el médico establece que un paciente tiene AR si presenta por 1o menos 4 de los 7
criterios del ACR, teniendo en cuenta que 1os 4 primeros criterios deben permanecer por 1o
menos durante 6 semanas. Estos criterios permiten clasificar los pacientes con AR establecida.
Sin embargo, en los casos de AR temprana, es posible que estos criterios no se cumplan®"#,

Criterios basicos del ACR para el diagnostico de AR (1987)

Rigidez de la articulacion o alrededor de la mis-

1. Rigidez matutina . .
ma con una duracion minima de una hora.

Inflamacién de 3 o mas articulaciones (IFP, MCF,
2. Sinovitis en 3 0 mas articulaciones mufecas, codos, rodillas, tobillos y MTF dere-
chas e izquierdas).

3. Artritis que afecte las articulaciones de Al menos 1 area afectada en mufiecas, MCF o
las manos IFP

Afeccion de la articulacion en ambos lados del

4.  Afectacion simétri las articulacion
ectacion simétrica de las articula es cuerpo.

Abultamientos subcutaneos, ubicados sobre las
5. Nodulos reumatoides prominencias 6seas, superficies extensoras o
regiones yuxtaarticulares.

Detectado por un método en el que se encuen-
6. Factor reumatoide (FR) tra resultado positivo < 5% de los controles
normales.

En las radiografias de manos y mufiecas en
7. Cambios radioldgicos proyeccién posteroanterior (erosiones, osteope-
nia yuxtaarticular).

Tabla 3. Criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para el diagndstico de la AR (1987). IFP Interfalangica
proximal; MCF Metacarpofalangica; MTF Metatarsofalangica.

O
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Estos criterios estan bien aceptados como punto de referencia para la definicion de la
enfermedad; Sin embargo, tienen una limitacion significativa en la diferenciacion de pacientes con
AR establecida de aquellos que tienen una combinacion de ofros diagnosticos reumatologicos
definidos. Por lo tanto, no son Utiles en el objetivo de identificar pacientes que se beneficiarian
de la intervencion temprana eficaz. De hecho, con las terapias modernas, el objetivo es impedir
que los pacientes evolucionen al estado de enfermedad cronica erosiva que se ejemplifica en
los criterios de 1987 al incluir cambios radiologicos establecidos. Debido a esto, en el 2010
el ACR y la EULAR desarrollan un nuevo enfoque para la clasificacion de la AR (Tabla 4). Este
nuevo sistema de clasificacion redefine el paradigma actual de de la AR, centrandose en las
caracteristicas de las etapas tempranas de la enfermedad que se asocian con enfermedad
erosiva y/o persistente, en lugar de definir la enfermedad por sus caracteristicas en etapas
tardias® .
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Criterios de clasificacion de AR del colegio Americano de reumatologia (ACR) y

la liga Europea contra el reumatismo (EULAR) 2010.

Poblacion objeto; Los pacientes deben ser evaluados si:

1 | Al menos 1 articulacion con sinovitis definida clinicamente (Inflamacion).

2 | La sinovitis no es explicada por otra enfermedad.*

Criterios de clasificacién para AR: Algoritmo de puntuacion basado en la
suma de las puntuaciones de las categorias A-D.
Puntaje
Es necesaria una puntuacién ~ 6/10 para la clasificacion de un paciente con AR
definida. *
A. Implicaciones articulares. "
1 articulacion grande. * 0
2-10 articulaciones grandes. 1
1-3 articulaciones pequenas” (con o sin afeccion de articulaciones grandes). 2
4-10 articulaciones pequefas (con o sin afeccion de articulaciones grandes). 8
> 10 articulaciones (por lo menos una articulacion pequefa). 5
B. Serologia ** (Por lo menos es necesario 1 resultado de la prueba para la
clasificacion).
FR y Anti-CCP negativos. 0
FR positivo-bajo o Anti-CCP positivo-bajo. 2
FR positivo-alto o Anti-CCP positivo-alto. 3
C. Reactantes de fase aguda (por lo menos es necesario 1 resultado de la prueba para
la clasificacion).
PCRy VSG normales. 0
PCR o VSG fuera del valor normal. 1
D. Duracidn de los sintomas.
< 6 semanas 0
6 semanas 1

Tabla 4: Criterios de clasificacion de AR del colegio Americano de reumatologia (ACR) y la liga Europea contra el reumatismo (EULAR)
2010. AR: artritis reumatoide; FR: factor reumatoide; Anti-CCP: anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

*

&

#

>+

*x

Los diagndsticos diferenciales varian entre los pacientes, pero pueden incluir condiciones tales como el lupus eritematoso sistémico,
la artritis psoriasica, y la gota.

Aunque los pacientes con una puntuacion <6/10 no pueden clasificarse con AR, su condicion puede ser reevaluada
y los criterios pueden cumplirse con el tiempo.

La afectacién articular se refiere a cualquier articulacién hinchada o dolorosa en el examen, que puede ser confirmado por
imagenes que evidencien la sinovitis. Las articulaciones interfaldngicas distales, las primeras articulaciones metacarpofaléngicas y
las primeras metatarsofaldngicas estan excluidas de la evaluacion.

"Articulaciones grandes" se refiere a los hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos.

"Articulaciones pequefas" se refiere a las articulaciones metacarpofaldngicas, articulaciones interfaldangicas proximales, de la
segunda a la quinta articulacién metatarsofaléngica, articulaciones interfalédngicas del pulgar, y las mufecas.

Negativa se refiere a que los valores en Ul (unidades internacionales) son menores o iguales al limite superior normal (LSN) para el
laboratorio; positivos-bajo se refiere a que los valores en Ul son mas altos que el LSN, pero 3 veces el LSN del para el laboratorio;
positivo-alto se refiere a que los valores de Ul son >3 veces el LSN para el laboratorio. Cuando solo esta disponible la informacion del
factor reumatoide (FR) como positivo o negativo, el resultado positivo debe ser clasificado como de positivo-bajo.
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Teniendo en cuenta los criterios de clasificacion establecidos, es importante anotar, que todo
paciente con diagnostico establecido de AR, debe iniciar su tratamiento especifico en un periodo
no mayor a un mes (Recomendacion grado A)'.

CONCEPTOS CLAVES: Una vez establecida la presencia de AR, el
reumatologo debe establecer sila enfermedad esta activa 0 no en ese
momento. Adicionalmente, debe explicar al paciente el significado de la
enfermedad, pasando por un periodo de adaptacion, que incluya a las
personas de su entorno.

1.7.1.1. PRUEBAS DE LABORATORIO

En la evaluacion inicial del paciente se deben incluir examenes o pruebas que permitan establecer
el estado actual del paciente y de los 6rganos que podrian ser afectados con el tratamiento de
la enfermedad o con el curso de ésta. Entre estos exdmenes se destacan: factor reumatoide
(FR), proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG), hemograma,
transaminasas, albumina sérica, creatinina sérica, citoquimico de orina, radiografia de torax y
demas examenes que el médico considere necesarios®'. Estos examenes, una vez definido
e iniciado el tratamiento, se convierten en parametros cuantificables que permiten realizar
seguimiento y valoracion de la efectividad, seguridad de la farmacoterapia, y por tanto, del logro
de los objetivos terapeuticos.

En general, en el caso de la AR no se dispone de una prueba diagnostica especffica. Sin
embargo, el FR es positivo en mas de las dos terceras partes de los pacientes adultos con
AR. Aunque el FR corresponde a anticuerpos que reaccionan con la fraccion constante (Fc)
de la molécula de la Inmunoglobulina G (Ig G), las pruebas mas utilizadas detectan el FR tipo
Inmunoglobulina M (Ig M)**. En este sentido, durante la identificacion del problema de salud, el
seguimiento de los niveles de FR es un parametro clave.
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CONCEPTOS CLAVES: El FR esta presente en el 70%-80% de los
pacientes con AR, sin embargo, también puede estar presente en el
20% 0 70% de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) o
sindrome de Sjogren, respectivamente. Ademas, el FR puede estar
en un 5%-10% de la poblacion general sana (generalmente tras una
transfusion, y en familiares de pacientes con la enfermedad), al igual
que en otros problemas de salud, tales como: hepatopatias cronicas,
sarcoidosis, fibrosis pulmonar intersticial, tuberculosis, hepatitis B,
mononucleosis infecciosa, sifilis, lepra, endocarditis  bacteriana,
leishmaniosis visceral y paludismo.

1.7.1.2. AUTOANTICUERPOS

En la AR han sido descritos varios tipos de auto-anticuerpos, entre 1os cuales se encuentran
auto-anticuerpos Artritis Reumatoide 33 (Rheumatoid Arthritis 33 -RA-33), anticuerpos anti-
proteina Sa, anticuerpos anti-filagrina, anticuerpos anti-calpastatina, anticuerpos contra el péptido
citrulinado ciclico (anti-CCP).

En la practica clinica diaria, la deteccion de la mayoria de estos auto-anticuerpos es limitada,
debido a la dificultad para su realizacion y estandarizacion. Sin embargo, en la identificacion de la
AR, es conveniente, debido a su especificidad, identificar los anti-CCP, que son anticuerpos tipo
lg@G dirigidos contra péptidos de la membrana sinovial y son de gran utilidad en AR seronegativas
(FR negativo).

La citrulina es un aminodcido inusual que se genera por la modificacion enzimatica del residuo
de la arginina. En células de mamifero se han descrito solo tres proteinas citrulinadas. Aunque
ninguna de ellas se expresa en el tejido sinovial sano, se ha demostrado su presencia en el paso
final de otros procesos como la apoptosis celular. La fibrina presente en el tejido sinovial sufre
procesos de citrulinacion, y podria explicar la localizacion de células productoras de fibrina y

citrulina en el tejido sinovial inflamado en pacientes con AR,

Generalmente, los anti-CCP son muy especificos (aproximadamente 98%) y tienen una buena
sensibilidad (68%-75%). Sin embargo, en los pacientes con AR indiferenciada de inicio reciente,
la sensibilidad atn no esta bien establecida, pero puede ser <14%. Por tal motivo, un resultado
negativo para anti-CCP no descarta el diagnostico de AR, mientras que un resultado positivo
para estos auto-anticuerpos, aumenta la probabilidad de que el paciente tenga AR o la desarrolle
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posteriormente?:37:%,

CONCEPTOS CLAVES: Los anti-CCP parecen ser un buen marcador
pronostico entre la AR erosiva y la no erosiva. En este sentido, los
pacientes con estos auto-anticuerpos positivos desarrollan un mayor
dafio radiologico en comparacion con los pacientes con anti-CCP
negativo. Estos auto-anticuerpos deben solicitarse en pacientes con FR
negativo y en los que se sospeche AR (nivel de evidencia Ill).

1.7.1.3. AYUDAS RADIOGRAFICAS:

Las ayudas radiograficas siguen siendo muy utilizadas para evaluar los pacientes con AR; siendo
Utiles para establecer el diagnostico, evaluar el curso y el pronostico de la enfermedad'". Durante
el primer ano, las erosiones radiograficas se identifican en un 15% a 30% de los pacientes,
mientras que a los dos afos se ven en casi un 90% de los pacientes®.

La disponibilidad y el bajo costo son las principales ventajas de las ayudas radiograficas
convencionales. Ademas, son un método estandarizado que permite almacenar las imagenes y
revalorarlas con el tiempo. Por su parte, la incapacidad de detectar lesiones articulares tempranas
es una sus principales desventajas. Por ello, las imagenes obtenidas con ofras técnicas, como
la ecografia —ECO- (También conocida como Ultrasonografia —US-) y la resonancia magneética
-BM-, han evidenciado las limitaciones de la radiologia convencional en la valoracion de las
alteraciones de los tejidos blandos (blanco principal en la AR).

La ECO o US tiene la ventaja de detectar inflamacion con mayor facilidad y, por tanto, el daro
articular de manera temprana, lo que permite confirmar el diagnostico y evaluar la efectividad del
tratamiento en la disminucion de la progresion radiologica. Adicionalmente, debido a que permite
acceder a un mayor numero de planos articulares y realizar una exploracion mas amplia, si se
acoplan con la técnica de power doppler, permiten: (1) localizar el aumento de vascularizacion
sinovial relacionada con la actividad inflamatoria, y (2) detectar erosiones mas faciimente que la
radiograffa convencional'. Sin embargo, su desventaja es que no tiene una buena estandarizacion
y la calidad del examen depende en gran medida del operador y del 6ptimo uso del equipo.

Por ofro lado, la RM tiene la ventaja de mostrar simultaneamente todos los componentes de la
articulacion y de ser mas sensible en la deteccion de la inflamacion y la destruccion articular.
No obstante, debe tenerse en cuenta el aspecto economico, el cual dificulta el acceso a este
método diagnostico.

o
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Otras técnicas incluyen la tomografia axial computarizada (TAC) y la gammagrafia 0sea. La TAC
es superior a la radiologia convencional, pero no tiene mejor resolucion en los tejidos blandos
que la US y la RM*,

CONCEPTOS CLAVES: Técnicas como la radiografia convencional
(Rx), la ecografia o Ultrasonografia y la resonancia magnética, son de
gran ayuda en el diagndstico de la enfermedad y permiten evaluar y
sequir la respuesta de los pacientes con AR en cuanto a la actividad
de la enfermedad y su prondstico. Por su parte la tomografia axial
computarizada y la gammagrafia 6sea son poco Utiles en el diagndstico
de la AR.
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SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO A
PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE

“Solo aquellos que se arriesgan a ir muy lejos, pueden
llegar a saber lo lejos que pueden ir”

TS. Elliot






@ Seguimiento farmacoterapéutico
a pacientes con Artritis Reumatoide

2. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO A
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

2.1. BENEFICIOS DE LA IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO EN UNA UNIDAD DE
ATENCION A PACIENTES CON AR

aimplementacion de programas de seguimiento farmacoterapéutico (SFT) en Colombia*>4%44,

ha mostrado de una parte, beneficios para el Sistema de Salud e impactos importantes sobre
el cumplimiento de las metas terapéuticas y en la reduccion de los problemas de inseguridad
con el mal uso de los medicamentos, asi mismo se disminuyen las tasas de fracaso terapéutico,
creando una cultura muy importante sobre el uso adecuado de los medicamentos. En este
sentido la idoneidad y conocimiento del profesional farmacéutico le ofrecen la oportunidad en el
campo asistencial de crear una cultura sobre el buen uso de los medicamentos y de integrarse
a los equipos inter y multidisciplinarios de atencion integral en salud.

Las instituciones que manejan servicios y unidades de atencion hospitalaria 0 ambulatoria de
pacientes con enfermedades reumaticas se benefician de manera directa de programas de SFT,
la optimizacion del recurso humano, el fortalecimiento de sus equipos de trabajo, el mejoramiento
del servicio prestado, los niveles de satisfaccion de los usuarios, el control de los pacientes,
la minimizacion de los fallos terapéuticos y de las interacciones medicamentosas adversas, la
disminucion de las hospitalizaciones, consultas ambulatorias 0 de urgencias por problemas de
inefectividad o por problemas de seguridad, entre otras, son indicadores de la gestion en salud
Que se van a impactar positivamente.

No obstante, el beneficiario mas importante de un programa de SFT es el paciente. En este
caso el paciente con AR, puesto que mas tiempo puede estar libre de sintomas y de eventos
indeseados asociado a la medicacion, mejora su percepcion de la realidad y su calidad de vida,
asi mismo, su interaccion con el medio social y con su entorno. Se mejora el cumplimiento con
la terapia y la adherencia a la misma, aprende a utilizar los medicamentos de una manera mas
comprometida y conoce mejor su enfermedad.
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Estos aspectos anotados son relativamente faciles de medir, pero existen un sin nimero de
beneficios intangibles que apuntan a la mejorfa de las relaciones interpersonales, del entorno
productivo, laboral y econdmico de los pacientes, como también al bienestar fisico y social de los
pacientes para que alcancen sus propias metas.

2.2.  ASPECTOS GENERALES

En general, la problematica de los medicamentos se relaciona con la oferta, los costos, la
demanda, los errores de medicacion (la forma como se prescriben, dispensan, administran
y usan), con los resultados buscados y con los efectos no deseados sobre el estado de salud
del paciente o la comunidad. Aspectos que se vienen trabajando con la participacion del
farmaceéutico, mediante la identificacion, prevencion y resolucion de los problemas relacionados
con los resultados (Resultados Negativos Asociados a los Medicamentos -RNM-) y con el proceso
de uso de los medicamentos (Problemas Relacionados con la Utilizacion de Medicamentos-
PRUM), considerados como Problemas Relacionados con Medicamentos —PRM- en Espafna®).
En este sentido, dicha labor se convierte en el objetivo central del SFT, bien sea en el ambito
hospitalario 0 ambulatorio. Por ello, en el marco del concepto de la Atencion Farmacéutica, el
SFT es una via para que el farmacéutico contribuya a la utilizacion efectiva, segura y economica
de los medicamentos y al mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes, dentro del
proceso de atencion en salud, cumpliendo con las funciones basicas de informar y educar al
pacients, y realizar el seguimiento de los resultados alcanzados con la farmacoterapia.

La realizacion de actividades de Atencion Farmacéutica®®, en especial el SFT, requiere, como
minimo, del entendimiento y aplicacion de los conceptos y orientaciones establecidas en el
Consenso esparol sobre Atencion Farmacéutica®”, el Documento de Consenso FORO de
Atencion Farmacéutica®®, el Segundo Consenso de Granada sobre PRM*, el Tercer Consenso
de Granada sobre PRM y RNM*, y en el Método Dader>®°":%2, Entre estas publicaciones, resulta
pertinente destacar los siguientes aspectos:

e Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): aquellas
situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion
de un resultado negativo asociado a la medicacion®. Este término podria considerarse
equivalente al de Problemas Relacionados con la Utilizacion de Medicamentos (PRUM),
definido en la legislacion de Colombia®, los cuales se entienden como causas prevenibles de
RNM, asociadas a errores en la medicacion (prescripcion, dispensacion, administracion 6 uso
por parte del paciente 0 encargado de su cuidado), incluyendo las falencias y deficiencias
en el Sistema de Suministro de medicamentos, asociados principalmente a la ausencia en
los Servicios Farmacéuticos de procesos de gestion técnico-administrativos que garanticen
la existencia de medicamentos necesarios, efectivos, seguros, que cumplan con criterios de
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calidad establecidos y con la documentacion e informacion suficiente, actualizada y clara
para su utilizacion correcta.

¢ Clasificacion de los PRUM: Dependiendo del momento y de la fase del proceso
de uso (cadena terapéutica) en que se puedan presentar, los PRUM pueden ser de 6 tipos
(Grafico b).

PRUM
relacionado
con el Uso

relacionado relacionado con
con la la
disponibilidad administracion

/ PRUM PRUM

Clasificacion

de los
PRUM

PRUM
relacionado
con la
dispensacién

PRUM
relacionado
con la calidad

PRUM
relacionado
con la
prescripcion

Grafico 5. Clasificacion de los problemas relacionados con la utilizacion de medicamentos (PRUM) dependiendo del
momento y de la fase del proceso de uso (cadena terapéutica) en que se puedan presentar.
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Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM): resultados
en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o
fallo en el uso de medicamentos®.

e Clasificacion de los RNM: La clasificacion de los RNM se fundamenta en las
tres necesidades basicas de una farmacoterapia: necesaria, efectiva y segura; a partir de las
cuales el Tercer Consenso de Granada establece los siguientes RNM (Grafico 6).

* Problema de salud no tratado: El paciente sufre un \
problema de salud asociado a no recibir un
medicamento que necesita.

Necesidad
» Efecto de medicamento innecesario: El paciente sufre

un problema de salud asociado a recibir un
medicamento que no necesita. /

Inefectividad no cuantitativa: El paciente sufre un
problema de salud asociado a una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion.

Efectividad

Inefectividad cuantitativa: EI paciente sufre un
problema de salud asociado a una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.

v

Inseguridad no cuantitativa: El paciente sufre un
problema de salud asociado a una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento.

Seguridad

Inseguridad cuantitativa: El paciente sufre un
problema de salud asociado a una inseguridad
cuantitativa de un medicamento.

Grafico 6. Clasificacion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) de acuerdo al
tercer consenso de granada.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide



“ATENCION FARMACEUTICA es la participacion activa del farmacéutico para la
asistencia al paciente en la dispensacion y seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico,
cooperando asi con el médico y otros profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que
mejoren la calidad de vida del paciente. También conlleva la implicacion del farmacéutico en
actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades*® Mas recientemente, se
ha establecido quela“Atencion Farmacéutica esla participacion activa del farmacéutico enlamejora
de la calidad de vida del paciente, mediante la dispensacion, indicacion farmacéutica y seguimiento
farmacoterapéutico. Esta participacion implica la cooperacion con el médico y otros profesionales
sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente, asi como
su intervencion en actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades®’.

CONCEPTOS CLAVES: con la implementacion de programas de SFT
a pacientes con AR, el farmacéutico contribuye a la obtencion de
mejores resultados terapéuticos y por ende coopera con las funciones
del médico y los demas profesionales de la salud, en la mejora de la
calidad de vida del paciente y de su familia.

2.3.  SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y METODO DADER
2.3.1. CONCEPTO

FI SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO (SFT) es la practica profesional en la que
el farmaceutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con 1os
medicamentos mediante la deteccion de problemas relacionados con la medicacion (PRM)
(PRUM en el caso de Colombia), y la prevencion y resolucion de resultados negativos asociados
a la medicacion (RNM), de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion
con el propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar
resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente. Con este servicio se busca
alcanzar la maxima efectividad y seguridad de los medicamentos que €l paciente va a utilizar o
ya esta utilizando*. De esta definicion de SFT es preciso se consideren ciertos aspectos®:

e EI SFT aborda de manera global todos los problemas de salud y los medicamentos que
utiliza el paciente, centrandose en la valoracion de la necesidad, efectividad y seguridad de
la farmacoterapia. Por ello, debe ser un servicio donde el farmacéutico debe priorizar los
casos en los que considere que un paciente, por sus caracteristicas clinicas, requiere de una
evaluacion y seguimiento mas cercano de los resultados que se buscan con la utilizacion de

o
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la farmacoterapia, o existe un alto riesgo de la presentacion de efectos no deseados. En este
sentido, los pacientes con problemas de salud cronicos son uno de 10s grupos de pacientes
que tienen una mayor probabilidad de presentacion de RNM o PRUM.

La deteccion, prevencion y resolucion de RNM requiere de la valoracion y evaluacion
continuada de los efectos de los medicamentos que utiliza el paciente. Por ello, el SFT es
una actividad clinica, en la que el farmacéutico debe detectar (identificar) cambios en el
estado de salud del paciente atribuibles a la utilizacion de la farmacoterapia. Funcion que
requiere de la definicion y valoracion de variables clinicas (sintomas, signos, eventos clinicos,
mediciones metabolicas o fisioldgicas) que permitan determinar si la farmacoterapia es
necesaria, efectiva y/o sequra, idealmente de forma cuantitativa®.

La realizacion del SFT requiere de la colaboracion e integracion del farmacéutico en el equipo
multidisciplinario de salud que atiende al paciente. Dentro de este equipo, el farmacéutico
debe conocer y definir su rol y limitaciones, en el manejo y cuidado de los problemas de
salud, aportando cuando lo crea conveniente, su juicio clinico desde la perspectiva del
medicamento.

El SFT debe proveerse de forma continuada Y, por tanto, el farmacéutico debe cooperar
y colaborar con el paciente durante el tiempo que 1o requiera. Para ello debe centrarse,
ademas de la prevencion o resolucion de los RNM, en el tratamiento integral de 1os
problemas de salud del paciente. Para intentar prolongar su continuidad en el tiempo, en el
SFT debe disenarse de un plan de actuacion para preservar 0 mejorar el estado de salud
del paciente, asi como para evaluar de forma continua los resultados de las intervenciones
realizadas para alcanzar tal fin.

El SFT se realiza de forma sistematizada y se ajusta a unas directrices o pautas coherentes y
relacionadas entre sf, con el objetivo de mejorar 0 mantener el estado de salud del paciente.
El SFT necesita del diserio y desarrollo de procedimientos (métodos), facimente aplicables
en cualquier ambito asistencial, que establezcan un modo estructurado y ordenado de
actuar, centren el frabajo (intervencion) del farmacéutico y aumenten la probabilidad de éxito
de la intervencion.

El SFT debe realizarse de forma documentada v, por tanto, requiere que el farmaceutico
adopte un papel activo en el disefio y elaboracion de sistemas de registro que le permitan
documentar su actividad y asumir la responsabilidad correspondiente.
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CONCEPTOS CLAVES: Durante el SFI, una de las funciones
fundamentales del farmacéutico, como profesional de la salud experto
en medicamentos, s ayudar a la prevencion de 10s riesgos iatrogénicos
evitables y a mejorar la efectividad y seguridad de los medicamentos
mediante el seguimiento farmacoterapeutico, dando respuesta a la
necesidad social existente y que demanda ser atendida.

2.3.2. METODO DADER DE SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO

El método Dader*®%®' es una herramienta desarrollada por el Grupo de Investigacion en
Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada, Espana, para facilitar la realizacion y el
cumplimiento de los objetivos del seguimiento farmacoterapéutico. Este método que ya llega a
su tercera version y ha sido adoptado y adaptado en Colombia, y aunque en él se identifican
claramente 9 pasos 0 etapas, se puede establecer que las fases centrales del proceso de
seguimiento farmacoterapéutico son la elaboracion del primer estado de situacion del paciente,
la evaluacion e identificacion de sospechas de RNM, intervencion para resolver los RNM vy el
nuevo estado de situacion del paciente.

CONCEPTOS CLAVES: El método Dader de SFT tiene como objetivo
la deteccion de Problemas relacionados con los medicamentos (PRM/
PRUM), para la prevencion y resolucion de resultados negativos
asociados a la medicacion (RNM). Este servicio implica un compromiso,
y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada,
en colaboracion con el propio paciente y con los demas profesionales
del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados positivos,
concretos y evaluables que mejoren la calidad de vida del paciente.
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2.3.2.1.  REALIZACION DEL SFT A PACIENTES CON

a)

b)

ARTRITIS REUMATOIDE

Elaboracion del primer estado de situacion: A cada paciente, €l
farmaceéutico le elabora el primer estado de situacion. La informacion necesaria la
obtiene de una entrevista concertada con el paciente y a la que éste acude con sus
medicamentos y la informacion de sus problemas de salud. Para ello, el farmacéutico le
informa de la importancia de traer a la cita, 1a bolsa de medicamentos vy los resultados de
pruebas de laboratorio mas recientes que tenga. Es importante que la informacion de la
entrevista sea complementada con la obtenida de la historia clinica del paciente y que
se resuelvan las inquietudes que surjan con el medico responsable del tratamiento del
paciente. En el estado de situacion quedaron registrados los problemas de salud (fecha
de inicio y si esta controlado 0 no) v, en la misma linea en la que aparece el problema
de salud, los medicamentos (inicio de su utilizacion, principios activos que componen el
medicamento 0 la estrategia terapéutica, pauta posoldgica del medicamento prescrita
y la que utiliza el paciente. En general, en Colombia, en las instituciones en las que se
tienen este tipo de servicios, se dispone, ademas de la entrevista, de la historia clinica
y los profesionales responsables de la atencion en salud, como fuentes de informacion
para elaborar el estado de situacion*! 4243,

Evaluacion e identificacion de sospechas de RNM
(Resultados negativos de la medicacion): £l cumplimiento de ésta
fase requiere de la revision y documentacion bibliografica de los aspectos claves sobre
problemas de salud y los medicamentos registrados en el estado de situacion.

De los problemas de salud se deben establecer: objetivos
a conseguir en el control del problema, habitos higiénico-dietéticos saludables y
tratamiento no farmacologico coadyuvante, otros problemas de salud relacionados
que puedan contribuir al agravamiento de las consecuencias del problema de salud
y sus indicadores correspondientes, consecuencias posibles de la falta de control del
problema de salud y estrategias farmacologicas habituales.

CONCEPTOS CLAVES: La definicion de la situacion clinica especifica
del paciente facilita el entendimiento de los objetivos terapéuticos que
el medico busca y la intensidad del tratamiento. La claridad y precision
de esta situacion clinica es clave para identificar posibles RNM de
inefectividad de los tratamientos empleados y de necesidad.
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e Por su parte, acerca de los medicamentos, se debe tener
claridad sobre los siguientes aspectos:

> PARA QUE: indicaciones aprobadas.

> QUE LE HACE EL FARMACO AL ORGANISMO (COMO ACTUA, EFECTOS y CUANDO):
mecanismo de accion, efectos generados y tiempo que debe franscurrir para que se
presenten los efectos. Alteraciones que puede generar sobre resultados de pruebas analiticas
(interacciones medicamento-pruebas de laboratorio) 0 en la disponibilidad o efectos de
nutrientes (interacciones medicamento-nutrientes), al igual que problemas de salud o
estados fisiologicos en los que sus efectos pueden variar cuantitativa o cualitativamente
(interacciones medicamento-enfermedad, definidas habitualmente como precauciones y
contraindicaciones) e identificar otros farmacos que pueden potenciar 0 antagonizar sus
efectos deseados 0 no deseados (interacciones farmacodinamicas).

> QUE LE HACE EL ORGANISMO AL FARMACO (COMO LO ABSORBE, DISTRIBUYE
Y ELIMINA): aspectos claves que determinan las concentraciones plasmaticas que se
alcanzan con la pauta utilizada del farmaco, incluyendo los factores que pueden generar
cambios biofarmacéuticos o farmacocinéticos y favorecer el aumento o disminucion en sus
concentraciones, 1o que puede conducir a que se presenten problemas de efectividad o
seguridad (interacciones farmacocinéticas).

Con la informacion recolectada y analizada, se procede a identificar las posibles sospechas de
RNM que pueda presentar el paciente. Para ello, a los medicamentos de cada linea del estado
de situacion se les debe plantear las siguientes cuestiones:

1. El (los) medicamento(s) es (son) necesario(s): la preguntas e hace para
la estrategia terapéutica (uno o mas medicamentos). Se acepta que los medicamentos que
tratan el problema de salud son necesarios si estan indicados para tratar dicho problema. Si la
respuesta es "no es necesario” es porque no se identifica un problema de salud que justifique el
uso de un medicamento.

2. El (los) medicamento(s) es (son) efectivo(s): como sucede para el caso de
la necesidad, la pregunta de efectividad se hace conjuntamente para todos 1os medicamentos
implicados en el abordaje del respectivo problema de salud, ya que en caso de gue no exista tal
efectividad, resulta dificil atribuirselo a un medicamento concreto. Se considera que la estrategia
terapeutica es efectiva (respuesta “si”) cuando se han conseguido los objetivos terapéuticos
identificados en la fase de estudio y en el tiempo suficiente para dicha valoracion, el cual puede
variar para los diferentes medicamentos. Por el contrario, la respuesta es “no”, cuando no se han
alcanzado dichos objetivos. En este caso se identifica una sospecha de RNM por inefectividad,

Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide



que puede ser dependiente 0 no de la cantidad de medicamento.

3. El medicamento es seguro: a diferencia de los apartados anteriores, la seguridad
es particular de cada medicamento; por ello, la pregunta debe hacerse a cada uno de los
integrantes de la estrategia terapéutica, y el RNM por inseguridad debe asignarse al medicamento
que pueda producir el problema. Si la respuesta es “si” existe una sospecha de RNM por
inseguridad, la cual puede ser dependiente 0 no de la cantidad de medicamento.

4. Mas medicamentos: si hubiese mas medicamentos en el estado de situacion, el
farmacéutico debe avanzar a la siguiente linea del estado de situacion y seguir el proceso
indicado antes.

5. Algun problema de salud que no esta siendo tratado y que no
sea causado por una inefectividad o inseguridad de alguno de los
medicamentos anteriores: si la respuesta es “si” se identifica una sospecha de RNM
asociado a no recibir una medicacion necesaria,

CONCEPTOS CLAVES: En pacientes con AR el objetivo de la primera
entrevista es obtener la mayor informacion UTIL desde la perspectiva
farmacéutica para el SFT integral del paciente. Por ello, se debe indagar
al paciente por diagnosticos médicos que indiquen la presencia 0
ausencia de problemas de seguridad de los medicamentos que utiliza
el paciente, al igual gue problemas de adherencia.

c) Intervencion para resolver los PRM: En esta se pretende resolver 10s
PRM y PRUM detectados y que necesiten ser intervenidos y establecer un plan de
seguimiento para evitar la aparicion de nuevos RNM. La intervencion debe realizarse
con el paciente directamente, 0 con el médico (cuando el problema de salud requiera
de la valoracion médica o esté relacionado con medicamentos de prescripcion medica)
y finaliza con la verificacion del resultado de la decision del medico, es decir si ha
desaparecido 0 no el motivo de la intervencion en el tiempo suficiente para que ello
se pueda valorar.

d) Nuevo estado de situacion del paciente: £l desenlace de la intervencion
da lugar a otro estado de situacion del paciente. En funcion de que continlien existiendo
RNM o no, se continuard el plan de actuacion, susceptible de ser modificado con el
paciente si no esta dando resultado, 0 se realizara un plan de seguimiento, con la
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monitorizacion adecuada de los problemas que tenga el paciente, de acuerdo a las
caracteristicas de dichos problemas v a la idiosincrasia de la persona que los sufre. El
grafico 7 ilustra el proceso de SFT.
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Grafico 7. Proceso de seguimiento farmacoterapéutico®
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APORTES PARA LA REALIZACION DE SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

n este capitulo se presentan diferentes elementos que pueden servir de orientacion y apoyo
al momento de realizar seguimiento farmacoterapéeutico a pacientes con AR, para esto se

emplea como referencia los delineamientos del método Dader, los cuales son complementados
y ajustados con la experiencia practica de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con AR
en Colombia.

>

En primera instancia es necesario hacer el ofrecimiento del programa a los aseguradores y
a la Institucion de salud, definir quienes seran los responsables de llevar a cabo el proceso,
la duracion, el espacio fisico, 10s recursos logisticos, el talento humano, y la poblacion objeto.

Explicar a la poblacion objeto, el tipo de programa a realizar y obtener el consentimiento
informado de los pacientes.

Tener una comunicacion directa y continua con todo el grupo multidisciplinario del programa
de AR (reumatologos, fisioterapeutas, ortopedistas, psicologos clinicos, médicos generales,
trabajadores sociales, enfermeros(as) y demas personal de apoyo) y tener acceso a la
informacion requerida (historia clinica, test psicologicos, resultados de pruebas de laboratorio,
registros de farmacia, etc.).

Realizar la captacion de los pacientes (telefonicamente a partir de una base de datos o por
remision del medico).

Presentar y retroalimentar continuamente los resultados al personal de salud de la institucion
en la que se desarrolla el servicio.
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3.1.  ASPECTOS RELACIONADOS CON LA NECESIDAD DEL
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

3.1.1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Debido a que en el momento no se dispone de un tratamiento curativo para la AR, el objetivo
primordial, es alcanzar la remision clinica de la enfermedad (definida por un DAS28 (disease
activity score, ver mas adelante) < 2.6, con el fin de prevenir danos estructurales y discapacidad
fisica®, lo que sin duda hoy es posible en una gran cantidad de pacientes. No obstante, en 10s
pacientes en 10s que se hace dificil alcanzar la remision clinica, el especialista tiene como finalidad
conseguir la disminucion de la actividad inflamatoria y el dolor®®; lo suficiente para obtener
un alivio sintomatico significativo para el paciente, y de esta manera conservar su capacidad
funcional, permitiéndole realizar sus actividades diarias, conservar la capacidad laboral y mejorar
su calidad de vida. De igual forma, se tiene como finalidad retrasar o detener la erosion articular
y prevenir la morbi-mortalidad®,

Cuando no se logra la remision, el objetivo terapéutico busca alcanzar un bajo grado de actividad
de la enfermedad, definido por un DAS28 (Anexo 2) <3.2, 0 un maximo de 5 articulaciones
dolorosas e inflamadas (sobre un total de 66 y 68 articulaciones, respectivamente)®.

CONCEPTOS CLAVES: El proceso de adaptacion y de tolerancia al
dolor no se debe interpretar como una mejoria de la enfermedad, por
lo que se hace necesario e indispensable evaluar a los pacientes de
manera continuada.

3.1.2. CONSIDERACIONES PREVIAS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento de laAR, el médico especialista debe realizar una evaluacion rigurosa
del paciente y tener el diagnostico y la actividad actual de la enfermedad bien establecidos. En
general, se acepta que el inicio temprano del tratamiento aumenta la probabilidad de disminuir
el dano articular y controlar el proceso inflamatorio. Por ello, es importante que el médico
especialista diferencie entre una AR establecida y una poliartritis, las cuales tienen un prongstico
y abordaje diferentes. En esta direccion, se debe tener presente que 10s pacientes con artritis de
reciente comienzo, tienen una alta prioridad diagnostica, con el fin de proporcionar el tratamiento
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adecuado rapidamente?®,

En los primeros dos arios de la enfermedad, se produce un dano severo e irreversible, en este
sentido, la rapida evolucion de la AR y las consecuencias que esta puede desencadenar, han
hecho ver a los profesionales tratantes de la enfermedad, la necesidad de que el tratamiento
sea precoz y acorde con las necesidades de cada paciente; teniendo en cuenta que nUMerosos
estudios han mostrado que el tratamiento temprano (precoz) y de acuerdo a las necesidades
individuales de quienes la padecen, disminuye y previene este dario, cuando se comparan con
un manejo mas tardio (Recomendacion grado A)'.

En el momento, esta labor se facilita debido a que existe un mejor y mas amplio conocimiento de
la patogénesis de la enfermedad, lo que se ha asociado a una mayor disponibilidad de estrategias
farmacoterapéuticas mas efectivas, pero que requieren de un uso adecuado y racional para
minimizar la probabilidad de la aparicion de los problemas de seguridad,

Diferentes estudios evidencian que en pacientes con artritis indiferenciada, un manejo inicial
“agresivo” (de acuerdo a las necesidades de cada paciente) logra un menor patron erosivo de la
enfermedad y permite alcanzar tasas de remision casi dos veces superiores a las observadas en
los grupos de control (Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)>"%8:%°,

CONCEPTOS CLAVES: Existe evidencia suficiente de que el tratamiento
temprano y ajustado a las necesidades del paciente genera mejores
resultados, tal como se observa con el inicio del tratamiento a los tres
meses, en comparacion con el comienzo a los doce meses. Por ello,
se recomienda que un paciente que inicie con un cuadro inflamatorio
de las articulaciones sea valorado por un especialista en un tiempo no
superior a los 3 meses.

Generalmente, el hallazgo, al momento del diagnostico, de valores altos de VSG, de FR y/o
anti-CCP, sumado a manifestaciones extraarticulares e inflamacion de mas de 20 articulaciones,
muestra una probabilidad elevada de una evolucion rapida de la AR asociada a un deterioro
precoz del paciente® Por tal motivo, estos pacientes tienen la probabilidad de desarrollar erosiones
y dafo articular en los primeros dos anos de evolucion, disminuyendo asi la esperanza de vida y
generando tasas de mortalidad semejantes a las observadas en enfermedades como la diabetes
mellitus, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de hodgkin®,

Como se menciond antes, previo al inicio del tratamiento, el reumatologo debe realizar una
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evaluacion clinica general del paciente, con el fin de establecer la actividad de la enfermedad y
el dano que esta ha causado. Generalmente, se requiere la evaluacion de signos de inflamacion
articular, sintomas, manifestaciones extraarticulares, estado fisico funcional, problemas mecanicos
y lesiones radiologicas (recomendacion grado D)7,

Ademas de la evaluacion general se recomienda:

e Investigar enfermedades concomitantes y factores psicosociales que puedan impedir o
dificultar el adecuado tratamiento de la enfermedad.

o Explicar adecuadamente al paciente 10s objetivos del tratamiento a corto, mediano y largo
plazo.

e Establecer con el paciente un plan integral de manejo que incluya educacion acerca de
la enfermedad y el tratamiento, apoyo psicologico y demas segun las necesidades del
paciente.

Como se menciono en la identificacion del problema de salud, es claro que antes de iniciar el
tratamiento y con el fin de valorar el estado actual del paciente, la efectividad v seguridad del
tratamiento farmacologico, se disponga de resultados recientes los siguientes examenes:

e Proteina C reactiva (PCR).

e \elocidad de sedimentacion globular (VSG).

e Factor reumatoide (FR).

e Anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico (anti-CCP).
e Hemograma completo.

o (licemia.

e  (Creatinina sérica.

e Exdmenes de funcion hepatica (aspartato aminotransferasa —AST-, alanino aminotransferasa
-ALT-, fosfatasa alcalina).

e Parcial de orina completo.

e Andlisis de liquido sinovial ante duda diagnostica.
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De igual manera se pueden incluir otros examenes que el especialista considere necesarios.
3.1.3. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad que hasta el momento no se puede prevenir, sin
embargo si ya se padece la enfermedad, existen varias medidas disponibles que se pueden
utilizar para evitar o disminuir el dolor, la inflamacion y la discapacidad. En el grafico 8 se presenta
un esquema general de las alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento de la AR.
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DIAGNOSTICO TEMPRANO

Intraarticular
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Grafico 8. Algoritmo sobre tratamiento de la AR. El diagnastico temprano de la AR es el pilar fundamental para establecer su tratamiento. Los AINES y los glucocorticoides son
conocidos como farmacos modificadores de los sintomas (dolor e inflamacion), sin embargo, algunos estudios han mostrado la capacidad de los glucocorticoides para disminuir la
erosion articular, por lo que estos medicamentos se utiizan al inicio del diagnastico y en las etapas posteriores del tratamiento. Por ofro lado estén los FAMEs que se dividen en sintéticos
y bioldgicos que se caracterizan por modificar €l curso de la enfermedad disminuyendo la actividad de la misma, evitando as la erosion articular; idealmente y dependiendo de la
actividad y el prondstico de la enfermedad se debe iniciar con los FAMES sintéticos en monoterapia o combinados entre si, donde el MTX es el medicamento de referencia y todos los
pacientes que lo toleren deberfan utilizarlo en algin momento. Dependiendo de la respuesta del paciente a los FAMES sintéticos y teniendo en cuenta la evolucion de la enfermedad se
podria pensar en iniciar tratamiento con los FAMEs bioldgicos entre los que se encuentran los farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (Anti-TNFay), antagonistas de
interleuquina 1 (ANK) v 6 (TCZ), depletores selectivos de células B( RTX) e inhibidores de la coestimulacion de células T (ABT). Es importante ademds que el tratamiento farmacoldgico
se acompafie de la implementacion de las diferentes alternativas no farmacoldgicas disponibles.

* Los FAMEs bioldgicos pueden utilizarse en monoterapia 0 combinados con FAMES sintéticos especialmente con MTX.

** Anakinra es un inhibidor de interleuquina 1, sin embargo dicho medicamento no esta aprobado para uso en Colombia.

** La AZT, CFA y GSA sdlo son utilizadas actualmente en algunas manifestaciones extraarticulares y las SO son de poca utilidad debido a los problemas de seguridad y a las nuevas
opciones terapéuticas

“**GOL y CTZ son dos nuevos medicamentos Anti-TNF que atin no se encuentran disponibles en el mercado Colombiano.

AR: artritis reumatoide, AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; FAMES: farmacos antireuméaticos modificadores de la enfermedad; MTX: metotrexato; LFN: leflunomida; SSZ: sulfasa-
lazina; CLQ: cloroquina; HCQ: hidroxicloroquina; AZT: azatioprina; GFA: ciclofosfamida; CSA: ciclosporina A; SO: sales de oro; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; GOL:
Golimumab; CTZ: Certolizumab; ABT: abatacept; RTX: rituximab; ANK: anakinra; TCZ: tocilizumab; Anti-TNFa: antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa,
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3.1.3.1. ALTERNATIVAS DISPONIBLES PARA EL
TRATAMIENT NO FARMACOLOGICO DE LA AR.

Todo paciente con AR debe recibir educacion (individual y grupal) acerca de su enfermedad v el
tratamiento. También, se le debe dar indicaciones personalizadas de ejercicios, de acuerdo a las
caracteristicas particulares de su enfermedad v tratamiento con terapeuta ocupacional, haciendo
énfasis en proteccion articular y elaboracion de Ortesis o férulas que puedan ser necesarias.
(Recomendacion grado A)'76'62 En este sentido, a continuacion se presentan diferentes
alternativas no farmacologicas utilizadas para el tratamiento de la AR.

EDUCACION A PACIENTES Y FAMILIARES:

Uno de los aspectos mas importantes cuando se establece el diagnostico de AR, es la educacion
que hay que brindar a los pacientes respecto a la enfermedad v los medicamentos utilizados para
su tratamiento®, Como se sabe, la AR es una enfermedad cronica y por tal motivo lo primordial
es que el paciente acepte la enfermedad, aprenda a convivir con ella, y sea un participador activo
de su tratamiento y en la toma de decisiones.

En situaciones en las que en el tratamiento no se logran los objetivos esperados, es probable
que los pacientes adquieran un sentimiento de impotencia, que haga que se desesperen y
tengan problemas emocionales. Por ello, es importante que los profesionales de la salud realicen
actividades grupales o individuales, con el fin de brindar una adecuada educacion y un apoyo al
paciente y sus familiares sobre la enfermedad y sus fluctuaciones.

Algunos estudios muestran que las actividades de educacion y apoyo pueden contribuir a la
disminucion del dolor y la discapacidad asociada a la enfermedad. Adicionalmente, se acepta
que un buen conocimiento de la enfermedad por parte del paciente, se asocia con mejores
resultados del tratamiento farmacologico, debido a su efecto sobre aspectos claves, como €s el
caso de la adherencia terapéutica®.

CONCEPTOS CLAVES: Las actividades de educacion grupal o individual
a pacientes acerca de la enfermedad, su tratamiento y su rehabilitacion,
se han asociado con la consecucion de mejores resultados en aspectos
claves del tratamiento como son la adherencia terapéutica y el uso
adecuado y racional de los medicamentos.

Aportes para la realizacion farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide



REPOSO Y EJERCICIO:

Ademas del dolor v la limitacion fisica que causa la AR, los pacientes presentan episodios
de fatiga, debido a esto, es recomendado realizar sesiones de reposo de las articulaciones
inflamadas y del cuerpo en general. El reposo depende de la presencia y de la gravedad de la
inflamacion; de esta manera, en pacientes con afecciones graves (sistemicas y articulares), s
recomendable el reposo total, mientras que en pacientes con afecciones leves, dos horas de
reposo al dia pueden ser suficientes.

Por otro lado, es evidente que la inflamacion y el dolor conducen a que el paciente disminuya su
actividad, como consecuencia, aumenta la inmovilidad e incluso puede haber atrofia muscular vy
contracturas. Debido a esto, os ejercicios terapéuticos, estan diseriados para mejorar la movilidad
articular, la resistencia y la fuerza muscular. Teniendo en cuenta que la actividad fisica conserva
el cartilago articular, remueve los productos de desecho y fortalece los musculos que rodean
la articulacion realizar series de ejercicios isotonicos, isométricos y/o isokinéticos una o dos
veces por semana, podrian mejorar la movilidad v evitar 1os problemas antes mencionados®; sin
embargo, es importante tener en cuenta que la actividad fisica y el aumento en su dificultad debe
hacerse de manera gradual y debe estar guiada por un profesional competente.

CONCEPTOS CLAVES: Los ejercicios pasivos como flotar en una
piscina son recomendados, ya que se consigue realizar un ejercicio
Isotonico e isométrico maximo, no obstante es importante tener en
cuenta que la actividad fisica que cause dolor una hora después de la
realizacion del mismo, debe eliminarse.

Un estudio mostro que al realizar entrenamiento fisico sobre los musculos de las articulaciones
afectadas, la inflamacion disminuy6 35%, mientras que otro estudio demostrd disminucion de
la destruccion articular. Varios estudios han mostrado que la realizacion de ejercicios dinamicos
mejoraron la movilidad, la fuerza muscular, la capacidad aerobica y la funcionalidad diaria de los
pacientes con AR, al mismo tiempo, se evaluo la aparicion de efectos indeseables con la practica
del ejercicio; los resultados mostraron que las sesiones de ejercicio proporcionaron beneficio
sin que se observaran efectos indeseables como inflamacion, dolor y/0 aumento de la actividad
de la enfermedad®. Otro estudio evaluo el riesgo/beneficio de la intensidad en el gjercicio,
demostrando que el gjercicio regular tiene una mejor respuesta al disminuir la progresion del
dafio articular, teniendo en cuenta que se ha evidenciado que el ejercicio puede causar danos
articulares en pacientes con un dafo previo significativo®’.
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CONCEPTOS CLAVES: Es muy importante seleccionar el tipo de
actividad vy la condicion de las articulaciones que van a entrar en
contacto con el ejercicio, prefiriendo asi ejercicios de bajo impacto;
teniendo en cuenta que todos los pacientes deben recibir indicaciones
personalizadas acerca de 1os gjercicios mas adecuados de acuerdo a
las caracteristicas de su enfermedad.

TERAPIA OCUPACIONAL:

La terapia ocupacional comprende un amplio conjunto de actividades educativas y terapéuticas,
las cuales buscan reeducar al paciente en cuanto a la valoracion de sus actividades diarias entre
las que se incluyen: aseo personal, alimentacion, vestuario, diversion, normas de proteccion
articular y estrategias de conservacion de la energia, ademas entrenamiento del paciente
mediante ejercicios de habilidades motoras, de destreza y coordinacion manual y seleccion,
concejo e instruccion en la utilizacion de ayudas técnicas.

Estas actividades pueden llevarse a cabo en grupo 0 en forma individual, de acuerdo a las
necesidades especificas de cada paciente®,

Una revision sobre terapia ocupacional en el tratamiento de la AR identifico 38 estudios
relevantes. Los resultados combinados, mostraron una solida evidencia respecto de la eficacia de
la “instruccion sobre proteccion articular”, con un beneficio absoluto entre 17.5'y 22.5% sobre
un benéfico relativo de 100%. Ademas, existe una evidencia limitada en cuanto a que la terapia
ocupacional general mejora la capacidad funcional (beneficio absoluto 8.7%, beneficio relativo
de 20%). Basado en los resultados descritos, se puede concluir que la terapia ocupacional tiene
efectos positivos en la capacidad funcional de los pacientes con AR,

TERMOTERAPIA:

La termoterapia es entendida como el uso de calor o frio superficial para mejorar los sintomas
musculo-esqueléticos de pacientes con AR. Esta técnica es utilizada principaimente por sus
capacidades de relajacion y anestesia del musculo. Un meta- andlisis evalud el beneficio de la
termoterapia en pacientes adultos con AR, incluyendo 7 Ensayos clinicos aleatorizados (EnCAS)
con un total de 328 pacientes, los resultados no mostraron beneficios en inflamacion articular,
uso de medicamentos, funcion articular, fuerza para empudar, rango de movilidad y funcion de la
mano, sin embargo, los resultados tampoco mostraron efectos perjudiciales*'”.
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CONCEPTOS CLAVES: Por lo general, el calor radiante himedo es
mas satisfactorio para algunos pacientes, sin embargo, algunos
pacientes encuentran mayor beneficio con sesiones de panos frios
en la disminucion del dolor articular. Los pacientes ambulatorios se
benefician de banos de agua tibia, generalmente antes de realizar el
gjercicio.

CONTROL DE PESO:

El control de peso es una medida importante en pacientes con AR, ya que la obesidad supone
una carga mas para las articulaciones de las caderas, de las rodillas y de los pies. Por lo tanto,
es importante reducir la carga de peso sobre las articulaciones, 10 que se puede lograr, entre
ofras estrategias, con la disminucion en el peso corporal al realizar ejercicios por ejemplo en
piscina. De igual forma, es importante seleccionar el calzado que reduzca en gran medida el
impacto de actividades que soporten el peso corporal, teniendo en cuenta que se debe evitar el
sobreestiramiento y la hipermovilidad, escalas, carreras, soportar y trasladar peso mayor al 10%
de su peso corporal en pacientes con compromiso de cadera y rodifla®.

Por otra parte, la obesidad contribuye de manera importante al desarrollo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con AR 7°,

OTRAS TERAPIAS:

El laser de baja potencia y la estimulacion eléctrica transcutanea (TENS) han mostrado ser eficaces
en la disminucion del dolor a corto plazo cuando se utilizan de forma aislada e independiente.

Por otro lado, los datos sobre ultrasonido, electroestimulacion muscular y magnetoterapia son
insuficientes para recomendarlos de forma habitual en pacientes con AR, sin embargo podrian
tenerse en cuenta para pacientes que no han respondido a ofras alternativas®,

Recomendaciones en el tratamiento de la AR basadas en evidencia:

e Una revision reciente con el fin de establecer si la dieta puede afectar la AR mostro que
no hay vinculo entre dieta y artritis, ademas los efectos de 1os cambios en la dietas son de
corta duracion y solo se han observado en algunos pacientes y estos pueden ser resultado
del efecto placebo y de la sensacion que obtiene el paciente de recuperar el control de su
bienestar (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion ¢)".
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e  (Generalmente, son muy pocos los pacientes con AR, que se benefician de una manipulacion
de la dieta y desafortunadamente, no hay manera de predecir que paciente individual puede
obtener beneficios (Nivel de evidencia |, grado de recomendacion B)”,

e Encuanto ala relacion entre consumo de carnes rojas y AR, una investigacion prospectiva
de casos y controles publicada recientemente, encontrd que 1os individuos con un mayor
consumo de carnes rojas tuvo un aumento significativo del riesgo de ARy poliartritis
inflamatoria (Nivel de evidencia Illb, grado de recomendacion B). Sin embargo, estos
resultados contradicen un estudio previo de la cohorte de enfermeras de EEUU que no
consiguio demostrar relacion entre el consumo de cames rojas y el riesgo de AR™,

e Hay diferentes estudios que favorecen el uso de omega 3, en la disminucion de variables
clinicas y en la actividad de laAR, a pesar de esto, un estudio clinico aleatorizado y controlado
no mostro beneficios detectables a las dosis usadas. A dosis de omega3 30 mg/kg por un
periodo no menor 6 meses es posible observar beneficios en cuanto a disminucion en el
numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, disminucion en la duracion de la rigidez
matutina, las citoquinas inflamatorias, el leucotrieno B4 y en el consumo de AINEs (Nivel de
evidencia lll, grado de recomendacion B)™,

e Ademas de los efectos antiinflamatorios de los acidos grasos omega 3 sobre la AR, es
importante agregar el efecto benéfico cardiovascular, teniendo en cuenta que os pacientes
con AR tienen un riesgo de infarto de miocardio tres veces mayor y una expectativa de vida
mas corta. Un estudio en pacientes con varios tipos de artritis demostro una disminucion de
10% del colesterol total y de 3% del LDL, mientras que en el grupo control se observo un
incremento en ambos tipos de colesterol (Nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion
0)70‘75.

e Un estudio de casos y controles (Nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion C) y
un ensayo clinico controlado y aleatorizado con dieta mediterranea entre otros estudios,
concluyen que un bajo nivel sérico de antioxidantes puede ser un factor de riesgo para la
AR, no obstante, consumir una dieta rica en antioxidante, no aumenta los niveles sericos de
los mismos, debido a esto, no hay evidencia de beneficio significativo de los suplementos
de vitamina C, vitamina E o selenio, en monoterapia o en combinacion’®’®,

e Unestudio longitudinal evalu¢ la relacion entre el consumo de café o té con laAR en mas de
120.000 muijeres, entre las que habian 480 pacientes con AR. Los resultados no lograron
demostrar relacion alguna (Nivel de evidencia lll, grado de recomendacion B)'.
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3.1.3.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE:

ANALGESICOS:

Los analgésicos son medicamentos que cumplen un papel coadyuvante en el manejo del dolor
de los pacientes con AR. No tienen un efecto especifico sobre la actividad de la enfermedad,
es decir, no modifican el curso de la misma por 1o que nunca deben usarse como monoterapia.
De los analgesicos simples, el acetaminofén (paracetamol) y la dipirona (metamizol) pueden
ser usados considerando las caracteristicas individuales de los pacientes. Los opioides mas
comunmente usados, solos 0 asociados con el acetaminofén, son la codeina y el tramadol™.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES):

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han sido utilizados desde hace largo tiempo en
el tratamiento de la AR, y son considerados como parte inicial del tratamiento?, sin embargo,
esta claro que estos medicamentos no interfieren en el curso de la enfermedad, es decir, no
modifican los factores desencadenantes relacionados con la actividad proliferativa y la sinovitis
que conducen al dafo articular en la AR, si no que cuyo objetivo es el manejo sintomatico de la
inflamacion y el dolor, debido a esto, los AINES no deben ser utilizados como monoterapia en el
tratamiento de la AR’®,

Los AINEs son medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas al bloquear la enzima
ciclooxigenasa (COX). Las prostaglandinas producen vasodilatacion, eritema, aumento de la
permeabilidad capilar, algesia y fiebre; debido a esto, la inhibicion de su sintesis permite conseguir
el efecto analgésico, antipirético y antiinflamatorio caracteristico de estos medicamentos.

Los AINEs inhiben las isoenzimas COX-1 'y COX-2 de la ciclooxigenasa. La COX-1 participa
en la sintesis de prostaglandinas citoprotectoras en estomago, rifon y otros drganos y regula
varias funciones fisiologicas mediadas por estas, entre las cuales se encuentran la modulacion
de la resistencia vascular periférica, el flujo renal, la excrecion renal de sodio y la produccion de
renina. Por otro lado, la COX-2 es la forma inducible que interviene en la sintesis y liberacion
de prostaglandinas proinflamatorias y cuya funcion es primordialmente la de responder a ciertos
procesos inflamatorios. En esta medida, una inhibicion selectiva de la COX-2, respetando la
COX-1, logra efectos analgesicos y antiinflamatorios mas selectivos, con menor incidencia de
efectos adversos en ciertos 0rganos o sistemas en los que las prostaglandinas tienen importante
actividad (como es a nivel gastrico). Este perfil mejorado de de relacion riesgo/beneficio ha sido
demostrado con los llamados medicamentos inhibidores selectivos de la COX-2'"7°,

Como se ha mencionado, Los AINEs son una ayuda sintomatica del dolor y la inflamacion en la
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AR, pero con frecuencia no eliminan por completo esta sintomatologia, no deben usarse como
farmaco unico y no reemplazan a los FAMEs. Deben ser usados a la menor dosis y por el menor
tiempo posible, teniendo presente el balance riesgo/beneficio en 1o relacionado a sus efectos
secundarios en el tracto gastrointestinal y el sistema cardiovascular (Nivel de evidencia I, grado
de recomendacion A2 17,

CONCEPTOS CLAVES: En general los AINEs, los analgesicos v los
glucocorticoides se utilizan como medicamentos modificadores de los
sintomas, mientras que los FAMEs son capaces de inducir remision por
si mismos y en ocasiones puede prolongarse el tiempo de utilizacion
conjunta hasta ajustar la dosis del FAME. Es importante recordar que
siempre que se utilice un AINE el especialista debe evaluar la relacion
riesgo-beneficio de acuerdo a las caracteristicas individuales del
paciente.

La eficacia de varias de las presentaciones de estos medicamentos ha demostrado ser similares
a dosis equivalentes, aunque los regimenes de dosificacion varian. No hay forma de predecir cudl
de los AINEs sera el mas efectivo en un paciente dado y no se ha establecido correlacion entre
la significancia clinica con la estructura quimica®.

Los AINEs se clasifican de acuerdo a su capacidad para inhibir la COX-1 o la COX-2 en
convencionales, inhibidores selectivos de la COX-2 e inhibidores especificos de la COX-2,
ademas se dividen de acuerdo a su grupo quimico como se muestra en la tabla 576",
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GLUCOCORTICOIDES:

Los glucocorticoides han sido considerados medicamentos eficaces y de rapida accion en el
control de los sintomas v la inflamacion en pacientes con AR.

En las primeras etapas del tratamiento, los glucocorticoides actian como coadyuvantes del
proceso inflamatorio que ocurre en la enfermedad. En periodos de tratamiento mas prolongados,
existe evidencia de que estos medicamentos a dosis bajas (10mg/dia de prednisolona) pueden
potenciar el efecto de otros farmacos antireumaticos y retardar la aparicion de la destruccion
articular. Sin embargo, es necesario antes de iniciar tratamiento con estos medicamentos, que €l
médico tratante debe desarrollar un claro balance en la relacion riesgo/beneficio a largo plazo
(Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion B)#.

Los glucocorticoides tienen diferentes efectos, los cuales explican la respuesta antinflamatoria,
inmunomoduladora, antialérgica, antiedematosa y estabilizadora de membrana que los caracteriza
y les ha permitido ser de gran utilidad en el tratamiento de diversas enfermedades.

El mecanismo de accion principal de 10s glucocorticoides incluye la difusion pasiva de los
glucocorticoides circulantes, a través de la membrana plasmatica, con la posterior union a su
receptor citoplasmatico y juntos se desplazan al nicleo para unirse a fragmentos especificos del
genoma denominados elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE), que son los encargados
de modular genes, y por tanto inducir o inhibir la sintesis de proteinas (enzimas) especificas’®

Entre las principales funciones de estos medicamentos en el tratamiento de la AR se encuentran:

e Alteracion en el reconocimiento del antigeno, mediante la modificacion de la expresion de
los receptores.

e Disminucion de la actividad de las moléculas de adhesion celular, al bloguear la acumulacion
de linfocitos en areas de inflamacion.

e Inhibicion de la produccion y liberacion de IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNFa entre otros, por los
linfocitos T, macrofagos y monocitos’®®,

En una revision bibliografica realizada por Cochrane, se identificaron 9 estudios que evaluaron la
efectividad de los glucocorticoides a bajas dosis por un periodo de seis meses, 10s resultados de
este estudio mostraron la efectividad de estos medicamentos al controlar de manera adecuada
el nimero de articulaciones inflamadas y sensibles o dolorosas en comparacion con placebo,
ademas en los pacientes tratados con estos medicamentos se logrod un mejor estado funcional
del paciente (Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)®.
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Otra revision sistematica en la que se evalud el uso intermitente de prednisolona a dosis no
mayores de 15 mg al dia, mostro que la prednisolona/prednisona fue superior al placebo en
cuanto a sensibilidad articular, dolor y fuerza al empufar, sin embargo al comparar su efecto
con los AINEs, los glucocorticoides mostraron mayor efecto en cuanto al dolor y la sensibilidad
articular, sin mostrar diferencias en cuanto a la fuerza al empufar, por lo tanto en pacientes con
AR, en especial en aquellos en los que la enfermedad no puede ser controlada por otros medios,
la administracion de no mas de 15 mg de prednisolona al dia puede ser usada de manera
intermitente.

En este sentido, las indicaciones para el uso de glucocorticoides en pacientes con AR incluyen:

Terapia puente: para controlar los sintomas en periodos en los que la enfermedad no
se encuentra controlada, ya sea con la misma terapia antireumatica de base o mientras se
alcanzan los efectos terapéeuticos con los farmacos modificadores de la enfermedad.

Complicaciones extraarticulares: L[os glucocorticoides también son
ampliamente usados en las complicaciones extraarticulares de la AR como vasculitis, la
mononeuritis multiple, la fibrosis intersticial pulmonar, la arteritis coronaria, la glomerulonefritis
asociada a la AR y el compromiso sistemico grave dado por fiebre y dolor articular intenso
entre otros.

Periodos de exacerbacion de la AR: Dosis de 10-20 mg/dia de prednisolona
es la dosis recomendada en periodos graves de exacerbacion de la enfermedad en los
cuales se compromete el funcionamiento sistemico.

Terapia intraarticular: La administracion de glucocorticoides intraarticulares de
liberacion lenta, es de eleccion en aquellos pacientes en 10s que se presenta una alta
actividad inflamatoria limitada a solo unas articulaciones y en las que se ha descartado
previamente una infeccion®® 1,

CONCEPTOS CLAVES: Del mismo modo que con los AINEs, la dosis
de los glucocorticoides debe ser escogida teniendo en cuenta el
balance de riesgo/ beneficio e intentado utilizar la dosis mas baja por
el menor tiempo posible. No deben ser usados como monoterapia y su
uso requiere una confirmacion previa del diagnostico. En general, dosis
entre 5-10 mg dia son las mas recomendadas.
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Los glucocorticoides, de acuerdo a la duracion de su efecto pueden dividirse en:

Glucocorticoides de accion corta: La duracion del efecto es menor a 12 horas,

e Hidrocortisona.

Glucocorticoides de accidon intermedia: La duracion del efecto es de 12 a 36
horas.

e  Prednisona.
e Prednisolona.
e Metilprednisolona.

e [riamcinolona.
Glucocorticoides de accion larga: La duracion del efecto es mayor a 48 horas.

e Betametasona.
e Dexametasona.

e Deflazacort.

En este sentido, la tabla 6 muestra la clasificacion de los glucocorticoides mas utilizados, las dosis
frecuentes de uso, la potencia antiinflamatoria y el modo correcto de su administracion.
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FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD (FAMES):

Los farmacos antireumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES) se pueden dividir en dos
grandes grupos: sintéticos y biologicos. Estos medicamentos, tienen la capacidad de cambiar
o modificar el curso de la enfermedad, mejorando los niveles séricos de los marcadores de
inflamacion, como la PCR y la VSG, conservando a funcion articular y previniendo o disminuyendo
el dafo articular causado por la enfermedad, logrando de esta manera preservar al maximo la
articulacion y su funcionamiento, 1o que los convierte en el tratamiento de base de la AR y
superan el fratamiento sintomatico de la inflamacion y el dolor, que son el objetivo buscado con
el uso de los antiinflamatorios (glucocorticoides y AINEs en general)'™ 787,

CONCEPTOS CLAVES: Se podria hipotetizar que una vez alcanzada
la Optima respuesta con los FAMES, el uso de antiinflamatorios como
los AINEs v los glucocorticoides, podria disminuirse e incluso evitarse.
Teniendo en cuenta, que si hay control de la actividad de la AR, no
existiria la presencia de inflamacion ni dolor, por tanto el uso de estos
medicamentos no seria necesario.

> FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE
LA ENFERMEDAD SINTETICOS:

Los FAMEs sintéticos, tienen el potencial para reducir o prevenir el dano de la articulacion y
conservar la integridad y funcionalidad de la misma. Su interrupcion generalmente va acompanada
de una recaida de la enfermedad. Debido a esto, existe una clara evidencia que el tratamiento
con FAMEs debe ser iniciado rapidamente en pacientes con Artritis Reumatoide'”, mas adn, si el
paciente tiene alguna de las siguientes caracteristicas® .

e Marcadores de mal pronostico.
e Respuesta inadecuada a tratamiento con AINES por un periodo de 2 a 4 semanas.
e Diagnostico de certeza de Artritis Reumatoide segun criterios del ACR®''7,

En general, los FAMES comparten varias caracteristicas, comenzando por que los mecanismos
de accion de estos medicamentos no estan bien establecidos?, el efecto terapéutico no es
inmediato, y la deteccion de su beneficio tarda en aparecer entre 6 semanas a 6 meses
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(dependiendo del agente), no poseen efecto analgésico, se pueden utilizar en combinacion ya
que actlan a niveles diferentes del sistema inmunoldgico y finalmente, estos medicamentos son
potencialmente tOxicos y requieren de un periodica monitorizacion'”.

CONCEPTOS CLAVES: Tanto los FAMES sintéticos como los bioldgicos
se denominan “modificadores” debido a que en diferentes estudios
han demostrado que pueden disminuir la actividad de la enfermedad,
disminuir o retardar el dano articular y mejorar la funcion fisica del
paciente.

Cuando hay fracaso terapéutico con uno de los FAMEs, generalmente, se utiliza otro FAME
diferente 0 una combinacion de estos, en donde las decisiones de eleccion son tomadas de
acuerdo al juicio clinico del médico tratante y segun las caracteristicas individuales de cada
paciente’”.

Los FAMEs sintéticos incluyen: Metotrexato (MTX), Leflunomida (LFN), Sulfasalazina (SS2),
Antimalaricos (Cloroquina -CLQ-e Hidroxicloroquina —HCQ-),Azatioprina (AZT), Ciclosporina
(CSA), Ciclofosfamida (CFA),Sales de oro, y D-penicilamina (DPE); siendo el MTX, la LFN, la SSZ
y los antimalaricos los mas usados.

La decision sobre cual FAME usar iniciaimente y cudl es el de eleccion en monoterapia en
pacientes con artritis temprana nunca antes tratados con FAMEs, fue evaluada por un grupo de
expertos de la sociedad francesa de reumatologia, quienes realizaron un consenso estructurado
para elegir las dos mejores opciones para cada situacion. En la mayoria de las opciones el
medicamento de primera eleccion fue el MTX seguido por la LFN, especialmente en pacientes
con evidencia de dario articular al inicio, la SSZ fue recomendada solo en AR de actividad baja-
moderada sin dafo articular; en situaciones de menor severidad, donde hay FR negativo, no hay
dario articular y la actividad de la enfermedad es baja, el medicamento elegido fue la HCQ®®,

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda comenzar la terapia con FAMEs a
los 3 meses de establecido el diagnostico de AR. Sin embargo, el uso de estos medicamentos
se recomienda en pacientes con mas de 6 semanas de inflamacion, incluso sin diagnostico
establecido de AR y antes de la aparicion de cambios erosivos, teniendo en cuenta que ante
una artritis persistente y erosiva, siempre se debe iniciar un FAME (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A)%,
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CONCEPTOS CLAVES: En pacientes con alta actividad de la enfermedad,
con dafo articular y FR positivo no hay duda que el FAME sintético de
eleccion es el MTX.

Con frecuencia se encuentra que el tratamiento con FAMES en monoterapia no controla
adecuadamente los sintomas de la AR, por tal motivo, los especialistas consideran varias
estrategias de combinacion entre FAMES sintéticos como también la combinacion entre FAMES
sintéticos y FAMES biologicos.

En diferentes revisiones sistematicas de ensayos que comparan los FAMES en adultos con AR,
se encontro que la terapia combinada mejora las tasas de respuesta y 1os resultados funcionales
en aquellos pacientes en quienes la monoterapia no ha tenido buenos resultados, teniendo
en cuenta que en la mayorfa de los ensayos el nimero y tipo de efectos adversos a corto
plazo fueron similares entre los FAMES sintéticos y 1os bioldgicos. Estas revisiones sistematicas,
no mostraron diferencias clinicas importantes en cuanto a la eficacia entre FAMES sintéticos
(limitados a MTX, SSZy LFN), o entre los Anti-TNFa (ADA, ETN e IFX),

No es posible sacar conclusiones sobre cual combinacion o estrategia de tratamiento es mejor
para el tratamiento de la ARy silos subgrupos experimentan diferentes resultados. En este sentido,
se hace evidente la necesidad de una mayor investigacion sobre las ventajas comparativas en
eficacia y seguridad de los medicamentos utilizados para el fratamiento de la AR,

CONCEPTOS CLAVES: Todos los pacientes con AR son candidatos a
recibir tratamiento con  FAMES aunque no haya actividad inflamatoria
y aun si el comienzo de su accion se prolonga durante semanas 0
Meses.

e METOTREXATO:

El MTX es un medicamento inmunomodulador y antiinflamatorio que interfiere la via del acido
folico, inhibiendo competitivamente la dihidrofolato reductasa, impidiendo su activacion a acido
folinico o tetrahidrofolico y por ende las reacciones de transmetilacion en las que participa la
forma activa del 4cido folico, ademas el metotrexato estimula la liberacion de adenosina. De este
modo, Inhibe la accion de polimorfonucleares activados, suprime la sintesis de FR tipo IgM e
Inhibe sintesis de IL-1, IL-6, y TNFa®.
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Dosis: dosis unica semanal de 7.5y 15 mg semana aumentando la dosis segun la necesidad
hasta 25 mg semana, la respuesta terapéutica se empieza a obtener durante las primeras
3-6 semanas. Sin embargo, puede obtenerse mejorfa adicional después de 12 semanas de
tratamiento®®. El farmaco se metaboliza por oxidacion hepatica a un metabolito activo, pero
la mayoria se elimina por excrecion renal, por filtracion glomerular y secrecion tubular sin
metabolizar. La via parenteral se utiliza en casos de intolerancia gastrica, la biodisponibilidad de
la via oral es inversamente proporcional a la dosis, es decir, a mas dosis menor biodisponibilidad.
El MTX alcanza mayores concentraciones en el liquido sinovial de las articulaciones inflamadas,
alcanzando a largo plazo, concentraciones similares a las séricas® /8%

En general, el MTX ha demostrado ser efectivo, al reducir el numero de articulaciones inflamadas
(25%) en un tiempo corto (12 a 24 semanas), la duracion de la rigidez matutina (46%) vy la
VSG (15%), ademas de producir mejorfa en el estado funcional y en la evaluacion global de la
enfermedad por el médico y el paciente (Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)®,

CONCEPTOS CLAVES: Debido a la eficacia confirmada, el bajo costo,
el esquema de dosificacion vy la seguridad, el MTX es el FAME sintético
de eleccion en pacientes con diagnostico reciente de AR, teniendo en
cuenta que este puede ser utilizado en monoterapia 0 en combinacion.
(Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

Varios estudios han mostrado un aumento en la eficacia con un perfil de toxicidad aceptable,
al utilizar combinaciones como la de glucocorticoides, MTX y SSZ, y han mostrado aun mas
eficacia la combinacion de Anti-TNFa con MTX (Nivel de evidencia I, grado de recomendacion
AL

e LEFLUNOMIDA:

La LFN es el FAME sintético infroducido mas recientemente para el fratamiento de la AR, se
cree que su mecanismo de accion esta basado en la inhibicion de la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa®, enzima clave en la biosintesis de nucledtidos de pirimidina, (las células en
division necesitan aumentar la reserva de estos nucledtidos alrededor de 8 veces para pasar
de la fase G1 del ciclo celular a la fase S del crecimiento celular, debido a esto en presencia de
LFN esta reserva solo se aumenta al doble)*, 1o que le confiere propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antiproliferativas sobre 1os linfocitos autoinmunes™. Los linfocitos T
activados, sintetizan pirimidinas por este mecanismo principalmente, debido a esto, parecen
ser sensibles al efecto de la LFN, de igual forma, este medicamento también inhibe el factor de
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necrosis tumoral alfa (TNFay), mediado por el factor de transcripcion kB (NF-kB)®.

La LFN se administra por via oral, y una vez administrada se transforma en metabolito activo
en la pared del tracto gastrointestinal y en el higado, su eliminacion es por via renal y TGI con
circulacion enterohepatica.

Dosis: se inicia con una dosis de 100 mg/dia durante tres dfas, sequida de una dosis de 20 mg/
dia, siempre en una sola dosis’®. El efecto terapéutico normalmente empieza después de 4 0 6
semanas y puede mejorar posteriormente hasta los 4 0 6 meses®,

Diferentes ensayos clinicos controlados aleatorizados, en los cuales se evaluo la efectividad y la
seguridad de la Leflunomida en pacientes con AR, al comparar sus resutados con los obtenidos
con MTX y SSZ, mostraron que este medicamento es efectivo y sequro en la disminucion de los
signos y sintomas de la AR, siendo sus efectos comparables con los del MTX y la SSZ en todos
los parametros clinicos evaluados, ademas, es importante destacar su rapido inicio de accion y
la disminucion de la progresion radioldgica en un lapso de 6 a 12 meses (Nivel de evidencia 1,
grado de recomendacion A)%°.

La combinacion de LFN y MTX ha mostrado ser eficaz en pacientes con AR con poca respuesta
al MTX (Nivel de evidencia 3, grado de recomendacion C). No obstante, se debe utilizar esta
combinacion después de un adecuado balance riesgo-beneficio realizado por el especialista,
debido a que ambos medicamentos son hepatotoxicos y se desconocen los efectos a largo
plazo'®,

CONCEPTOS CLAVES: La LFN es el FAME sintético mas recientemente
utilizado en el tratamiento de la AR, diferentes ensayos clinicos
controlados  aleatorizados, han mostrado que este medicamento es
seguro y efectivo en la disminucion de la actividad de la AR. Puede
ser utilizado en combinacion con otros FAMES previo balance riesgo-
beneficio.
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e SULFASALAZINA:

la SSZ es un profarmaco de tipo sulfamidico que se descompone en el colon a una molécula
de 5-aminosalicilico y ofra de sulfapiridina, se cree que esta Ultima es la responsable del efecto
terapéutico en la AR, al interferir con la sintesis de eicosanoides (especialmente leucotrieno B4 y
tromboxano A2), barriendo radicales libres de oxigeno proinflamatorio e inhibiendo la angiogénesis
sinovial y la proliferacion de fibroblastos, ademas, inhibe la quimiotaxis y la migracion de células
inflamatorias. Por otro lado, la SSZ disminuye el nimero de linfocitos activados circulantes con
lo que se produce la reduccion de IgM, FR, IL-1, IL-6, TNFa y metaloproteinasas’

La SSZ se introdujo en el tratamiento de la AR en 1939, cuando se pensaba que esta
enfermedad tenia un origen infeccioso, la sulfasalazina parece tener un efecto benéfico en el
tratamiento de la AR, con un inicio de accion mas rapido que otros FAMES como las sales de oro,
la DPE y los antimalaricos. Su eficacia ha sido comparada con MTX y sales de oro, produciendo
una disminucion el nimero de articulaciones inflamadas, dolorosas y tumefactas, y una mejoria
significativa en la fuerza de prension.

Dosis: se ha recomendado un incremento gradual de la dosis, iniciando con 500 mg/dia durante
la primera semana con aumentos de 500 mg/dia cada semana hasta llegar a 2-3 g/dia. La
aparicion del efecto tarda aproximadamente 12 semanas'" 8%,

En una revision sistematica de la literatura se analizaron seis estudios clinicos controlados (Nivel
de evidencia 1, grado de recomendacion A), que incluyeron 468 pacientes en tratamiento
con SSZ para comparar sus efectos con placebo. Los resultados mostraron un beneficio
estadisticamente significativo, en el nimero de articulaciones inflamadas, dolorosas y la VSG.
Los abandonos debido a reacciones adversas fueron significativamente superiores en el grupo
de la SSZ. Siendo las reacciones principales las gastrointestinales en 10% de los pacientes y
las mucocutaneas en 7%. EI 2% de los pacientes tuvieron anormalidades hematologicas que
requirieron la descontinuacion del tratamiento™"'%2,

CONCEPTOS CLAVES: En diferentes estudios clinicos la SSZ ha
demostrado beneficios clinicamente y estadisticamente  significativos
enla puntuacion para articulaciones sensibles, dolorosas e inflamadas,
y en la VSG en pacientes con AR.
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e ANTIMALARICOS:

Los antimalaricos son de gran utilidad en casos de ARy lupus eritematoso sistémico (LES),
y han sido utilizados durante décadas en el tratamiento de la AR, pertenecen al grupo de
los 4-aminoquinolinas, que incluyen la cloroguina (CLQ) y la hidroxicloroquina (HCQ), estos
medicamentos se concentran en 1os lisosomas y pueden perturbar la funcion procesadora
de antigenos por los macrofagos y los monocitos, interfiriendo de esta forma con funciones
enzimaticas importantes para la expresion proinflamatoria, ademas, estos medicamentos inhiben
la produccion de IL-1y enzimas como la colagenasa v la fosfolipasa A278,

En Colombia el uso de estos medicamentos, sigue siendo un régimen terapéeutico valioso,
especialmente en combinacion con MTX u ofros FAMES, aunque la accion antimeumatica de
estos farmacos es leve, parecen potenciar la accion del MTX'y disminuir la toxicidad de este a
nivel hepdtico. El bajo costo, la disponibilidad v la mayor efectividad en el control del compromiso
articular, hacen que la CLQ sea el antimaldrico mas utilizado en Colombia, debido a su bajo costo
y cubrimiento en el plan obligatorio de salud (POS), sin embargo su toxicidad es mayor que la de
la HCQ, por lo que requiere un control mas estricto de su sequridad™ 1%,

Dosis: se usan en dosis de 4 mg/kg/dia (250 mg/dia) via oral de CLQ y 6 mg/kg/dia (200-400
mg/dia) de HCQ. La respuesta puede tardar de 4 hasta 6 meses en aparecer, tiempo despues
del cual si no han mostrado respuesta se consideran inefectivos' /8,

Los principales ensayos clinicos, aleatorizados, controlados con placebo de los antimalaricos,
favorecen a la HCQ, con niveles de significancia estadistica (p<0.005) en la mayoria de las
medidas (Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)!04105.106,

CONCEPTOS CLAVES: La CLQ es el antimalarico mas usado en
Colombia, debido a su bajo costo y al cubrimiento en el POS, sin
embargo, tiene mas problemas de seguridad que la HCQ.

e SALES DE ORO:

Estos compuestos se han utilizado en el fratamiento de la AR desde 1929. El valor terapéutico
de los mismos se confirmd, en estudios controlados que demostraron su utilidad para reducir la
actividad de la enfermedad y disminuir la destruccion del cartilago®. A pesar de que actualmente
ya no son utilizados, fueron considerados como una buena alternativa para el manejo de la AR
del adulto y juvenil. Se acepta que alrededor del 60% de los pacientes después de un periodo
entre dos y seis meses con estos compuestos presentan mejoria’®”.
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Entre los compuestos que fueron mas utilizados se encuentran el aurotiomalato y la aurotioglucosa, que se administran por
via parenteral y el auranofin, el cual se administra por via oral''.

Las formas parenterales tienen aproximadamente 50% de peso en oro, mientras que la forma oral tiene aproximadamente
29% de oro en peso, estos compuestos son hidrosolubles y contienen el oro en forma aurosa monovalente, unida a
radicales de azufre para su estabilizacion. Durante la fagocitosis de los polimorfonucleares se libera cianuro, el cual se une
al oro formando asi aurocianuro, el cual tiene caracteristicas liposolubles y por 1o tanto puede pasar al espacio intracelular,
alli regula la expresién génica inhibiendo la unién de factores de transcripcion a sus elementos de respuesta en el &cido
desoxirribonucleico (ADN); con todo esto, se consigue la reduccion en la expresion de citoquinas proinflamatorias, metalo-
proteinasas y moléculas de adhesion celular.

El oro tiene un amplio volumen de distribucion, la concentracion en el liquido sinovial es aproximadamente la mitad de la
sérica y tiende a acumularse selectivamente en los lisosomas de células sinoviales y macrofagos; lo que determina que su
vida media bioldgica sea mayor que su vida media plasmatica. Las sales de oro, se eliminan principalmente por via renal’®.

Dosis: Parenteral: se administran 10 mg via IM la primera semana en una sola dosis, 25 mg la segunda y 50 mg la tercera,
hasta completar un maximo de 800 a 1000 mg de dosis total 0 6 meses de tratamiento.

Oral: la via oral es menos toxica pero menos efectiva, se inicia con 3 mg/dia durante 15 dias hasta un maximo de 9 mg/
dfa, la dosis promedio es de 6 mg/dia.

Ajuste de dosis en deterioro renal: Cler 50-80 mi/min: reducir la dosis al 50%Clcr <50 mi/min: evitar su uso®.

CONCEPTOS CLAVES: Con la llegada de los FAMEs biologicos v
teniendo en cuenta su mayor especificidad en el tratamiento de la AR,
medicamentos como las sales de oro son de poca utilidad actual en
nuestro medio.

o AZATIOPRINA:

La AZT es un derivado imidazol de la 6-mercaptopuring, la cual antagoniza la sintesis de
pirmidinas, con lo que puede inhibir la sintesis de ADN, Acido ribonucleico (ARN) y proteinas,
y fambién puede interferir con el metabolismo celular e impedir de esta forma la mitosis®. Su
mecanismo de accion aun permanece desconocido, pero se relaciona con inmunosupresion®,
La eficacia de la AZT ha sido comprobada en pacientes resistentes al tratamiento, el problema
es que algunos pacientes no la toleran. En general, se considera que la AZT tiene mas riesgos
asociados que otras opciones de tratamiento por 1o que en general se usa en el tratamiento de
algunas manifestaciones extraarticulares®'”,

Dosis: la azatioprina se administra por via oral a dosis de 50-100 mg dia, con una dosis maxima
de 2.5 mg/kg/dia. La respuesta terapéutica se alcanza generalmente a las 12 semanas®, la
dosis debe reducirse en caso de insuficiencia renal’,
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e CICLOSPORINA:

La CSA inhibe la produccion y liberacion de IL-2 y la activacion de los linfocitos T%, La CSA en
monoterapia 0 en combinacion con MTX puede ser Util en algunos pacientes con AR resistente
al tratamiento, pero la nefrotoxicidad, las interacciones farmacologicas y el alto costo han limitado
SU USso.

Dosis: Este medicamento se utiliza a dosis de 2.5-5 mg/kg/d. La dosis inicial se puede
incrementar en 0,5mg/kg/dia cada dos semanas hasta alcanzar los 5 mg/kg/dia.

Estudios clinicos controlados con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de la ciclosporina en
pacientes con AR, reunieron un total de 318 pacientes y compararon sus efectos con aquéllos
obtenidos con el placebo (Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion B), los resultados
mostraron mejorfa significativa en el nimero de articulaciones inflamadas, se observo reduccion
en el dolor, mejoria en el estado funcional y disminucion de la progresion radiologica a las 16
semanas de tratamiento. Los efectos adversos mas frecuentes fueron: dolor de cabeza, temblor
distal, dispepsia, nauseas y parestesia'®®1%°,

CONCEPTOS CLAVES: En la actualidad la CSA es poco utilizada en
el tratamiento de la AR. Aunque los estudios clinicos controlados han
evaluado la eficacia en el fratamiento de la misma, la nefrotoxicidad, las
interacciones farmacologicas y el alto costo han limitado su uso.

e D-PENICILAMINA:

La DPE es un agente quelante que forma complejos solubles con metales pesados, estos
complejos son excretados en la orina. La DPE disminuye el FR, la IgM vy la actividad de las
células T, pero no la actividad de las células B%. En general, los beneficios de este medicamento
en la AR parecen ser comparables con los obtenidos con los FAMES, aungue su toxicidad es
significativamente mas alta® ",

Dosis: 125 — 500 mg/dia, via oral. Se inicia el tratamiento con 125-250 mg/dia, si no hay
mejoria, se aumenta la dosis a las 8 semanas a razon de 125 mg/dia. La dosis puede aumentarse
gradualmente cada 8 semanas, hasta 500-750 mg/dia. El medicamento debe administrarse 2
h antes de la comida principal®

En un andlisis sistematico de la literatura (Nivel evidencia 2, grado de recomendacion B) se
evaluo la eficacia y la seguridad de la D-penicilamina al comparar sus resultados con placebo.
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Los resultados mostraron efectividad de este medicamento  para disminuir el ndmero de
articulaciones dolorosas, la VSG y la evaluacion global del médico con dosis de 250 a 500 mg/
dia. Los abandonos debido a efectos adversos fueron significativamente mayores en el grupo de
la D-penicilamina, siendo las mas frecuentes las renales v las hematologicas'* ™.

CONCEPTOS CLAVES: La DPE se utiliza en pacientes con AR resistente
al tratamiento con otros FAMES sintéticos y puede retrasar la progresion
de las erosiones, sin embargo puede ser mas toxica que el MTX 0 la
SSZ y raramente se utiliza.

CICLOFOSFAMIDA:

La CFA es un agente anquilante que impide la division celular y la sintesis de ADN. La CFA también
posee potente actividad inmunosupresora. Este medicamento esta indicado como Ultima linea de
tratamiento en AR, cuando no se ha logrado una respuesta adecuada a los otros tratamientos,
0 debido a la gravedad misma de la enfermedad en un momento determinado. No obstante,
actualmente se usa principalmente en el manejo de algunas complicaciones extrarticulares®.

Dosis: Se utiliza en dosis de 1-2 mg/kg/dia por via oral y en dosis de 500 mga 1 g por m2 de
superficie corporal en pulsos intravenoso. Se recomienda su uso mediante pulsos intravenosos,
por ser tan eficaces como la administracion oral y presentar menores efectos secundarios® ™.

CONCEPTOS CLAVES: Actualmente las sales de oro, la AZT, la CSA,
la DPE vy la CFA son poco utilizadas en el tratamiento de la AR;
generalmente se utilizan en casos especificos y en la mayoria de 10s
casos, para el manejo de algunas complicaciones extraarticulares.

La tabla 7 muestra los principales FAMES sintéticos, sus dosis y la forma de administracion.
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MEDICAMENTO

PRINCIPALES FAMEs, DOSIS Y CARACTERISTICAS

FORMA
DE ADMINISTRACION

FORMA
FARMACEUTICA

Con alimentos para disminuir efec-

Tabletas: 2.5 mg;

ral en pulsos intravenosos

e i By 25 iy st tos adversos gastrointestinales | Solucion inyectable: 5 mg/2 ml; - polvo
para inyeccion: 50 mg/5 ml.,
100 mg/dia durante tres dias (dosis .
Leflunomida de carga), seguida de una dosis de 20 | Indiferente: con o sin alimentos Tabletas o capsulas: 10 mg, 20 mg
! ) o y 100 mg
mg/dia (dosis de mantenimiento)
500 mg/dia durante la primera semana N el el
Sulfasalazina con aumentos de 500 mg/dia cada e s 2 e L2 Tabletas: 500 mg
p estar estomacal
semana hasta llegar a 2-3 g/dia
Cloroguina:
Cloroquina: 4 mg/kg/dia (250 mg/dia).
Antimaléricos Con alimentos para disminuir mal- | Tableta o capsula 150 mgy 250 mg
Hidroxicloroguina: 6 mg/kg/dia (200- estar estomacal
400 mg/dia) hidroxicloroquina: tableta 200 mg y
400 mg
50-100 mg/d,
Azatioprina dosis maxima Indiferente: con o sin alimentos Tableta 50 mg
2.5 mg/kg/d
Parenteral: 10 mg/semana via IM
hasta 50 mg/semana. .
Sales de oro Indiferente: con o sin alimentos Parenteral: Sin \nyggtab\e 10mg, 25
Oral 3 mg/dia durante 15 dias hasta mgy oU mg.
un méximo de 9 mg/dia. Oral: tableta de 3 mg
Tabletas 25 mg, 50 mg y 100 mg
Se absorbe mejor con el estomago
Ciclosporina 2.5-5 my/kg/da vacio, aunque en forma mcomplgta, Parenteral: 5QO mgj ‘g polvo para
los alimentos aumentan la biodis- inyeccion;
ponibilidad.
Solucién oral 100 mg/mL
120/240 mg/dia Capsulas 125 m g y250 mg;
D-Penicilamina Con el estomago vacio
Dosis méaxima 750 mg/dia Tableta 50mg y 250 mg.
1-2 mg/kg/dia por via oral o de 500 . . -
Ciclofosfamida mga 1 g por m2 de superficie corpo- Indiferente: con o sin alimentos ERISIEIE0) ) 96110 B2 /LB

200 mg, 500 mg y 1000mg

Tabla 7. Principales FAMEs, dosis y modo de administracion. mg: miligramo, Kg: kilogramo, ml: mililitro.

Aportes para la realizacion farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide




CONCEPTOS CLAVES: En aros recientes, Diferentes estudios han
comparado la respuesta terapéutica en pacientes tratados con FAMES
sintéticos en etapas tempranas de la enfermedad, con aquellos tratados
tardiamente, los resultados de estos estudios han mostrado que el
tratamiento temprano con estos medicamentos esta asociado con una
mejoria de 10s signos y sintomas y con la disminucion de la progresion
del dano articular.

> FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD BIOLOGICOS

En algunos pacientes, a pesar del adecuado uso de los FAMES sintéticos e incluso la combinacion
entre estos, la actividad de la enfermedad no logra ser controlada, ya sea por la limitada eficacia
0 por la aparicion de efectos adversos de los medicamentos, en este sentido, 10s pacientes
siguen presentando dolor, inflamacion, dario articular y por ende disminucion de la calidad de
vida'. Sin embargo, debido al mejor conocimiento de la patogenia de la enfermedad, se han
desarrollado nuevos medicamentos mas efectivos y en principio mejor tolerados conocidos
como medicamentos biologicos’.

La eficacia de los agentes biologicos para el tratamiento de la AR esta bien establecida, tanto
en pacientes con AR resistente a los FAMES sintéticos, como en aquellos con sospecha o con
diagnostico confirmado de AR temprana o muy temprana (realizado por un reumatélogo). De
forma general, se acepta que la AR temprana es la que lleva una duracion inferior a dos afos, y
la AR muy temprana es aquella con una duracion inferior a los tres meses, teniendo en cuenta
que ambas deben cumplir los criterios diagnosticos del ACR? 12,

En este sentido, gracias a la mayor disponibilidad de los agentes biologicos, ha mejorado la
capacidad de inducir remision en muchos pacientes con AR y de modificar significativamente la
evolucion en otrog®,

CONCEPTOS CLAVES: Un tratamiento temprano es crucial para
alcanzar resultados optimos, por lo tanto, la identificacion de pacientes
con AR temprana es esencial para alcanzar la remision.
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e FARMACOS ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL ALFA (Anti-TNFa)

Los farmacos Anti-TNFau han sido aprobados para €l tratamiento de la AR desde el afo 2000.
En la dlima década, los Anti-TNFa se han convertido en una importante herramienta terapéutica
para el tratamiento de los pacientes con AR establecida, temprana y muy temprana.

Los 3 agentes Anti- TNFa actualmente comercializados son Adalimumab (ADA), Etanercept (ETN)
e Infliximab (IFX) los cuales se encargan de modificar 1os efectos bioldgicos del TNFa, que como
se ha mencionado, es una citoquina mediadora de la inflamacion cronica producida en la AR.

Estos medicamentos han mostrado una mejora significativa en el curso de la enfermedad, al
modificar la probabilidad de remision y al reducir o detener la destruccion articular'™®,

Los medicamentos biologicos deben ser usados en pacientes que han fallado al uso adecuado
de 2 0 mas FAMEs sintéticos (uno de ellos debe ser MTX o Leflunomida). Siempre y cuando no
esté contraindicado, se recomienda usarlos asociados a MTX, su prescripcion es exclusiva del
reumatologo (Recomendacion Grado Ay D). Generalmente, los Anti-TNFa., tienen una mayor
eficacia con MTX que sin €, tanto desde el punto de vista clinico como desde el punto de vista
radiologico (Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)'#11o116.117,

CONCEPTOS CLAVES: En la actualidad se han realizado varios
estudios comparativos entre estos agentes los cuales han demostrado
la eficacia, la seguridad y la capacidad de estos medicamentos de
mejorar la calidad de vida en los pacientes con AR.

ADALIMUMAB (ADA):

El adalimumab (Humira®) es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo inmunoglobulina G1
(grafico 9) y antagonista del TNFa elaborado mediante ingenierfa genética. Este anticuerpo
monoclonal ha mostrado una alta especificidad y afinidad por el TNFa v tiene una vida media
terminal similar a la de la Ig G1 (aproximadamente 2 semanas). £l ADA actua bloqueando la
interaccion entre el TNFa y los sitios de union (la porcion pb5 y p75) de los receptores de
superficie celular del TNFa.

El ADA asociado 0 no a MTX o en combinacion con otros FAMES, es un medicamento eficaz en
el tratamiento de la AR®118.179,
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Dosis: EI ADA se administra en dosis de 40 mg SC cada 2 semanas, sin embargo, cuando
el ADA es utilizado en monoterapia, os pacientes que presentan disminucion en la respuesta
terapéutica, pueden beneficiarse de un aumento de la dosis de adalimumab a 40 mg/cada
semana, no obstante el costo aumenta significativamente'?°.

ETANERCEPT (ETN):

El Etanercept (Enbrel®, Etanar®) es un dimero de una proteina quimerica que resulta
geneticamente de la fusion entre la union de la porcion p-75 del receptor del TNFa con el
fragmento constante (Fc) de la inmunoglobulina G1 humana® (grafico 9). Este medicamento
contiene 934 aminoacidos vy tiene un peso molecular de 150 kDa. EI ETN actua al inhibir
competitivamente la union del TNFa a sus receptores de superficie celular y de este modo
impide la respuesta celular inflamatoria mediada por esta citoquina®. EI ETN en combinacion
con MTX (a no ser que este contraindicado), esta indicado en el tratamiento de AR activa de
moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a FAMEs, incluido el MTX ha sido insuficiente.

Dosis: La dosis recomendada en los pacientes con AR es de 25 mg subcutaneos dos veces a
la semana 0 50 mg subcutaneos semanales®.

En este sentido, el ETN en monoterapia 0 en combinacion con MTX, ha demostrado reducir la
tasa de progresion del daro de las articulaciones (medido a través de andlisis radiologico) y ha
mostrado mejorar la funcion fisica'!.

El ETN en monoterapia 0 en combinacion con MTX, ha demostrado
reducir 1a tasa de progresion del dafio de las articulaciones (medido a
traves de analisis radiologico) y ha mostrado mejorar la funcion fisica

INFLIXIMAB (IFX):

El infliximab (Remicade®) es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano—murino) tipo
Inmunoglobulina G1 (grafico 9) elaborado mediante tecnologia recombinante, que inhibe de
manera especifica el TNFa, tanto la forma soluble como la transmenbrana. Dosis: La dosis
habitual en los pacientes con AR es de 3-5 mg/Kg a la semana O con posteriores aplicaciones
alasemana 2, 6y de ahi en adelante cada 8 semanas, mediante infusion intravenosa durante
un periodo de 2 horas®®, Al igual que con los demas Anti-TNFex, El IFX debe administrarse
concomitantemente con MTX, siempre y cuando no esté contraindicado.

La respuesta clinica con IFX se alcanza generalmente dentro de las primeras 12 semanas de
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tratamiento, si hay respuesta inadecuada o disminucion de esta, después de este periodo, se
puede considerar aumentar la dosis en intervalos de 1.5 mg/kg, hasta una dosis maxima de
7.5 mg/kg cada 8 semanas, también se puede considerar la administracion de 3 mg/kg cada 6
semanas, teniendo en cuenta , que si se alcanza una adecuada respuesta, se debe mantener a
los pacientes con la dosis o intervalo de dosificacion seleccionados.

En pacientes quienes no presenten respuesta terapéutica adecuada dentro de las 12 primeras
semanas de tratamiento o tras el ajuste de dosis, se debe considerar cuidadosamente si continuar
0 no con el medicamento''?,

INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB

\ - S S\ -
\W/4

Humano

Fcy1 HH Fey1 Fey1
humano HH Humano II humano

Grafico 9. Estructuras de los Anti-TNFa. Infliximab; etanercept y adalimumab. Fv (fraccion variable), Fey (fraccion
constante), TNFR2 (receptor 2 del factor de necrosis tumoral).

CONCEPTOS CLAVES: En la actualidad se han realizado varios estudios
comparativos de estos tres agentes con FAMES sintéticos, 10s cuales
han demostrado la eficacia, la seguridad vy la capacidad de estos
medicamentos de mejorar la calidad de vida en los pacientes con AR.

Otros dos Anti-TNFa, certolizumab (CTZ) y golimumab (GOL) (grafico 10), se hallan en desarrollo
clinico y estan proximos a ser lanzados (Entre el 2010-2011).

El certolizumab (Cimzia®) es un fragmento Fab de un anticuerpo humanizado recombinante
contra el TNFau expresado en Escherichia coli y conjugado con polietilenglicol (PEG), 1o que lo
diferencia adalimumab, el infliximab y el golimumab'*,

(52
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Por su parte el Golimumab (Simponi®) es un anticuerpo monoclonal IgGTx humano producido
en una linea celular de hibridoma murino mediante tecnologia de DNA recombinante. Dicho
medicamento forma complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNFau
humano, la soluble v la transmembranosa, impidiendo asf la union del TNFa a sus receptores’,

GOLIMUMAB CERTOLIZUMAB

Fv humano '
CDRs Murino .
Fv humano .
‘%",\"
il FcY1 humano

Grafico 10. Estructuras de Golimumab vy certolizumab. Fv (fraccion variable), Fey (Fraccion constante), Fab (fragmento
de union al antigeno)
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e FARMACOS INHIBIDORES DE LA CO-ESTIMULACION DE
LAS CELULAS T

ABATACEPT (ABT):

A pesar de las significantes mejoras asociadas con la intfroduccion de los farmacos Anti-TNFa,
proporciones razonables de fallo terapéutico v respuestas no optimas han sido reportadas con
estos farmacos, lo que ha generado la necesidad de buscar terapias alternativas.

Las células T, tienen un rol muy importante en la patogénesis de la AR, el ABT (orencia®) es una
proteina de fusion recombinante compuesta por la porcion del dominio extracelular del CTLA-4
unida a la porcion Fc inactiva de la Ig G1 (ver grafico 11) que actua al interrumpir la activacion
de las células T a traves de la via de coestimulacion CD28-CD80/86, la cual es requerida para
la activacion de las células T.

Muchos ensayos clinicos han confirmado la seguridad y la eficacia de este medicamento en el
tratamiento de la AR'?,
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EI ABT es producido por tecnologia de ADN recombinante en celulas ovaricas de hamster chino,
su peso molecular aproximado es de 92 kDa, su uso aprobado en diciembre del 2005 por
la FDA'; este medicamento, en combinacion con MTX, esta indicado para el tratamiento de
la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan presentado una respuesta
inadecuada o intolerancia a otros FAMES, incluyendo al menos un Anti-TNFat.

Dosis: se administra en las semanas 0, 2 y 4, y posteriormente cada 4 semanas, en infusion IV
de 30 min de acuerdo al peso como muestra la tabla 8.

PESO mg DE ABATACEPT # DEVIALES
< 60 Kg 500 mg 2
60-100 Kg 750 mg 3
> 100 Kg 1000 mg 4

Tabla 8. Dosificacion de abatacept (ABT) en la AR acorde al peso del paciente.

o FARMACOS DEPLETORES SELECTIVOS DE CELULAS B
RITUXIMAB (RTX):

El Rituximab (Mabthera®) fue el primer agente depletor selectivo de células B aprobado para la
AR™, Este medicamento es producido por ingenieria genética a partir de las células ovaricas de
hamster chino; es una inmunoglobulina tipo G1 que contiene secuencias murinas en las cadenas
pesadas y ligeras de la fraccion variable (Fab) y secuencias humanas tipo inmunoglobulina Ig G
en la fraccion constante (Fc) (ver grafico 11); las secuencias murinas, se unen especificamente
al receptor CD20 de los linfocitos B y las secuencias humanas permiten la activacion efectiva de
los mecanismos mediados por el complemento; con todo esto, el RTX depleta de forma selectiva
los linfocitos B con lo que se consigue disminuir la secrecion de citoquinas proinflamatorias.

Es importante recordar que el RTX depleta los linfocitos B CD20 positivo, es decir, 1os linfocitos
B desde su fase madurativa pre-B hasta las células de memoria, por tal motivo, se conservan los
progenitores (célula madre y linfocito pro-B) y las células ya diferenciadas (células plasmaticas
de vida larga), con o que se mantiene la activacion de los linfocitos T y la produccion de
anticuerpos'#8129,

RTX en combinacion con MTX, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con AR

o
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activa grave que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros FAMES,
incluyendo uno 0 mas tratamientos con Anti-TNFat.

Dosis; Se administra 1 grenla semana Oy 2, para un total de 2 dosis. Si se considera repetir un
ciclo de tratamiento, no se debe administrar a intervalos menores de 16 semanas'™,

CONCEPTOS CLAVES: Los intervalos de aplicacion del RTX suelen
ser variables dependiendo de la actividad de la enfermedad, sin

embargo generalmente son 6, 12 0 mas meses. ES importante tener
presente que si se considera repetir un ciclo de tratamiento, no se debe
administrar a intervalos menores de 16 semanas.

ABATACEPT RITUXIMAB
Anti CD20
CTLA4Ig Murina
Humano
Feyl

Humano Feyl
ii humano

Grafico 11. Estructuras del abatacept y rituximab. CTLA4Ig (dominio extracelular del antigeno 4), Fey1 (fraccion cons-
fante), Anti-CD20 (antigeno CD20).

« FARMACOS INHIBIDORES DE LA INTERLEUQUINA 6
TOCILIZUMAB (TC2):

La IL-6 es un mediador esencial para la regulacion del sistema inmunitario, sin embargo, la
produccion excesiva de esta citoquina conduce a la inflamacion y a su correspondiente proceso
patologico.

Normalmente, la IL-6 se une a su receptor IL-6R y posteriormente a la glicoproteina 130
(gp130) generandose asi un complejo de alta afinidad IL-6/1L-6R/gp130 el cual produce una
serie de mecanismos moleculares proinflamatorios involucrados en el proceso de inflamacion y
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destruccion articular caracteristicos en la AR™',

El Tocilizumab (Actemra®) es un nuevo anticuerpo monoclonal murino-humanizado (grafico 12)
que inhibe de competitivamente la union de la IL-6 a su receptor (IL-6R) con lo que impide la
activacion de los mecanismos proinflamatorios mencionados antes.

El estudio AMBITION, evalu¢ la efectividad del TCZ en monoterapia versus MTX en monoterapia
en pacientes con AR moderada a severa. Los resultados de este estudio doble ciego, aleatorizado,
doble simulacion, de grupos paralelos demostro que TCZ en monoterapia es superior a MTX en
monoterapia independientemente del uso previo de MTX con una respuesta ACR20 mas alta
(69.9% vs. 52.5%; p<0.001), y un DAS28 <2.6 (33.6% VS 12.1%)'*,

EI TCZ en combinacion con MTX, esta indicado para el tratamiento de la AR activa de moderada
a severa, en pacientes que no han respondido o han presentado intolerancia a terapia con uno o
mas FAMEs sintéticos o a los anti-TNFex, teniendo en cuenta que el TCZ puede ser utilizado en
monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicacion al MTX.

DOSIS: la dosis recomendada de TCZ para pacientes adultos es de 8mg/kg cada 4 semanas
mediante infusion intravenosa'™,

CONCEPTOS CLAVES: A la fecha, el TCZ es el Unico agente biologico
que ha demostrado eficacia superior en monoterapia que el MTX en
monoterapia.

o FARMACOS INHIBIDORES DE LA INTERLEUQUINA 1
ANAKINRA (ANK):

Anakinra es un antagonista competitivo no glucosilado (fabricado mediante tecnologia de ADN
recombinante) del receptor de IL-1 expresado en E. coli. Se diferencia de la forma humana
en un residuo metionina que se encuentra en la posicion N-terminal de la molécula. Este
medicamento contiene 153 aminoacidos y tiene un peso molecular de 17,3 kDa (grafico 12).

Para bloguear la accion de la IL-1 es necesario que mas del 95% de los receptores estén
ocupados por el IL-1Ra (antagonista natural de la IL- 1). Este farmaco estd indicado, en
combinacion con MTX, en el tratamiento de los signos y sintomas de la AR en aquellos pacientes
en los que este haya sido ineficaz. La dosis recomendada es de 100 mg/dia administrada por via
subcutanea®. Sin embargo, en Colombia no hay experiencias terapéuticas con ANK en pacientes
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con AR debido a que el medicamento no esta aprobado para uso en el pais.

ANAKINRA TOCILIZUMAB

Anti-hIL-6R
IL-1Ra

Fcyl

Fcyl
II | II o
humano

Grafico 12. Estructuras de Anakinra y Tocilizumab. Fey1 (Fraccion constante), IL-1Ra (receptor humano para la IL-1),
Anti-hIL-6R (receptor para la IL-6)

En general se puede concluir que el fratamiento de pacientes con AR consiste generalmente
de: 1) FAMEs sintéticos solos 0 en combinacion y 2) FAMES biologicos solos 0 en combinacion
con uno 0 mas FAMES sintéticos (generalmente MTX); Sin pasar por alto que los medicamentos
bioldgicos no se utilizan combinados entre si debido a que muchas de estas combinaciones han
mostrado aumento de la toxicidad (particularmente infecciones)'. La tabla 9 muestra los FAMES
biologicos, su dosificacion y sus nombres comerciales.
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: Nombre comercial-
Grupo Medicamento s .
presentaciéon

40 mg cada 15 dias, en inyeccion
(eElOITEL Algunos pac?g:tilg?ggﬁieren acortar ) L, [t sfets
(o el intervalo de aplicacién a cada 7-10 SIFEEEIREE EE 2 A e
dias.
25 mg en inyeccion subcutanea dos .
Etanercept veces por semana (a intervalos de Enbrel®,y\ggli1$gde 25mg
(ETN) 72-96 horas) o 50 mg una vez por Etanar® Viales de 25 mg.
semana.
. 3 mg/kg en infusién intravenosa
Anti-TNFa durante un periodo de 2 horas
Infliximab semana 0, 2 6 y posteriormente cada Remicade®, Vial
(IFX) 8 semanas. Puede aumentarse a 5 liofilizado 100 mg.
mg/kg o acortar el intervalo de
infusion a 4-6 semanas.
400 mg (2 inyecciones de 200 mg
. cada una en un dia) en las semanas N .
Certolizumab ) ) Cimzia®, jeringas
(CT2) 0, 2 y 4, seguido de una dosis de precargadas de 200 mg
mantenimiento de 200 mg cada 2 ’
semanas.
Golimumab 50 ma una vez al mes Simponi®, jeringas
(GOL) 9 ’ precargadas de 50 mg.
Se ajusta al peso corporal:
Inhibidores <60 kg: 500 mg de 60 a 100 kg: 750 Orencia® viales
de la co- Abatacept mg >100 kg: 1.000 mg liofilizados de 250 m
estimulacion (ABT) Infusién intravenosa durante 30 ara reconstituir g
de células T minutos. Semana 0,2y 4y, P :
posteriormente cada 4 semanas.
Depietoren 2 dosis de 1000 mg, en infusién IV,
sele':tivos de Rituximab separadas 2 Mabthera® viales de 100
. (RTX) Semanas. Cada 12 meses o segun y 500 mg.
células B o -
actividad clinica.
Inhibidores Tocilizumab 8 mg/kg Infusion intravenosa durante Actemra® viales de 80
de la IL-6 (TZC) 1 hora cada 4 semanas. mg y 200 mg.
Inhibidores Anakinra 100 mg/dia, en inyeccion Kineret®, jeringas
de la IL-1 (ANK) subcutanea. precargadas de 100 mg*

Tabla 9: FAMEs biologicos, dosificacion y nombres comerciales. “El medicamento Anakinra no esta disponible para uso

en Colombia.
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o INDICACION DE TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES
TRATADOS CON FAMEs SINTETICOS PREVIAMENTE.

Antes de iniciar terapia biologica en pacientes manejados con FAMES sintéticos previamente, se
debe comprobar silas dosis y 1as pautas establecidas para cada uno de estos medicamentos se
han utilizado correctamente.

En este sentido, son candidatos para la terapia biologica los pacientes que han sido tratados
correctamente con al menos uno de los FAMES sintéticos mas relevantes y a pesar de esto
no se haya conseguido el objetivo terapéutico 0 haya tenido que ser suspendido por toxicidad
0 intolerancia, en este caso, se recomienda iniciar un Anti-TNFaw siempre que sea posible en
combinacion con MTX a dosis terapéuticas.

Por otro lado, si el paciente no ha sido tratado correctamente con los FAMES, se recomienda
que antes de iniciar tratamiento con medicamentos bioldgicos, se complete o se reinicie el
tratamiento con FAMES sintéticos a las pautas recomendadas.

En aquellos pacientes en quienes se haya conseguido la remision de la AR con uno de los FAMES
sintéticos, pero una vez suspendido éste, la enfermedad se hubiese reactivado, se recomienda
un nueva ciclo de tratamiento con el FAME que indujo la remision antes de considerar la terapia
con Anti-TNFa®,

 INDICACION DE TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES NO
TRATADOS CON FAMEs SINTETICOS PREVIAMENTE.

Debido a que los Anti-TNFat inducen una rapida supresion de la inflamacion y poseen una mayor
eficacia que los FAMEs sintéticos en cuanto a la disminucion del dano articular, se considera
justificado evaluar la posibilidad de iniciar directamente el tratamiento con un Anti-TNFa (en
combinacion con metotrexato 0 en caso de contraindicacion al MTX en monoterapia) en pacientes
con AR de inicio reciente en os que se sospeche una evolucion especialmente agresiva®

CONCEPTOS CLAVES: Es importante que en la consulta médica el
especialista establezca, de acuerdo a las caracteristicas individuales
del paciente y a sus antecedentes, cual es el FAME bioldgico mas
apropiado para cada paciente (Anexo 3).
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3.2.  ASPECTOS RELACIONADOS CON LA EFECTIVIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
AR.

La evaluacion de la efectividad del tratamiento en pacientes con AR tiene una relevancia
importante debido a que con su valoracion, es posible determinar la actividad de la enfermedad
y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos establecidos para cada uno de los tratamientos.

Existen varios parametros (Tabla 10) que se deben medir en todos los pacientes con el fin de
evaluar la actividad de la enfermedad y de esta forma determinar si la terapia farmacologica esta
siendo efectiva. Algunos de estos parametros son:

Puntuacion de la actividad de la enfermedad (Disease activity score 28 -DAS28-): mide el
numero de articulaciones dolorosas e inflamadas sobre un nimero total de 28 articulaciones.
(valores de referencia)

Dolor evaluado por el paciente mediante una escala visual analogica (EVA) de 0-100 06 de
0-10.

Evaluacion general de la enfermedad por el médico v el paciente también mediante una EVA
de 0-100 o de 0-10.

Valores de los reactantes de fase aguda: VSG y PCR.
Evaluacion de la capacidad funcional mediante el HAQ (Anexo 1).

Evaluacion periodica del dano estructural, para esto, se recomienda realizar una radiografia
de manos, pies y demas articulaciones afectadas, una vez al afio por un periodo de tres a
cuatro anos de evolucion de la enfermedad, 0 cuando se inicie tratamiento con alguno de
los agentes biologicos. Ademas de la lectura cualitativa habitual, es recomendable utilizar
un método cuantitativo como el SENS (simple erosion narrowing score), el cual evalla la
presencia 0 ausencia de erosiones en manos y pies.

Hasta que no se hayan conseguido los objetivos terapéuticos, deberan realizarse evaluaciones
al menos cada 3 meses, sin embargo, una vez conseguidos los objetivos, el periodo para la
evaluacion puede ampliarse pero sin superar los 6 meses, de esta manera, es posible tener un
mejor control del paciente, de sus medicamentos y la efectividad de estos®,

Cuando los reumatologos evaltan la actividad global de la enfermedad en la practica diaria,
estan mas influidos por los cambios en la VSG y la PCR y por el nimero de articulaciones
inflamadas que por el nimero de articulaciones dolorosas y la valoracion global del paciente, lo
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que, unido al hecho de que pequenas variaciones en la VSG o PCR pueden provocar cambios
desproporcionados en el DAS, hace pensar en la necesidad de otro indice de medida en
la practica diaria. En la evaluacion de la European League Against Rheumatism (EULAR), la
respuesta DAS definida como buena o moderada se corresponderia con una respuesta ACR20
y ACRB0 respectivamente®,

CONCEPTOS CLAVES: Cada decision terapéutica debe estar antecedida
de la valoracion de la efectividad del tratamiento actual, donde los
parametros utilizados principalmente son el DAS28, los valores de VSG
y la evaluacion global de la enfermedad percibida por el paciente.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide
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Ademas de todos estos parametros, el ACR tiene establecidos varios criterios que definen la
remision clinica de los pacientes con AR, teniendo en cuenta que estos criterios han sido de gran
utilidad para valorar la efectividad de resultados en los ensayos clinicos, pero no han sido muy
utilizados en la practica clinica.

e Estos criterios incluyen el ACR20, el ACR50 y el ACR 70. El criterio ACR20 consiste en el
20% de mejoria clinica, es decir, 20% de mejorfa en el nimero de articulaciones dolorosas
e inflamadas y mejoria del 20% en 3 de los 5 siguientes parametros:

e Evaluacion global por el médico.
e Evaluacion global por el paciente.

e Medida funcional (discapacidad).
e Escala visual analdgica de dolor.
Marcadores de fase aguda PCR y VSG.

En este sentido, el ACR50 y el ACR70 evallian el 50% vy el 70% de mejoria clinica respectivamente
siguiendo los mismos lineamientos de evaluacion que el ACR20°%,

3.2.1. REVISIONES BIBLIOGRAFICAS DE EFECTIVIDAD:

La efectividad de los medicamentos disponibles para el tratamiento de la AR ha sido establecida
en diferentes estudios, a continuacion se citan los aspectos mas relevantes de algunos de estos
estudios.

e FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD SINTETICOS:

RAZA ET AL: Es un estudio que evalud a pacientes con Artritis temprana, y mostro que las
concentraciones de varios tipos de células T, macrofagos y células estromales relacionadas con
citoquinas como las interleuquinas 2, 4, 13, 17y 15, el factor de crecimiento de fibroblastos
y epidérmico, estan significativamente elevadas en estos pacientes durante 10s primeros tres
meses, mientras que en la AR establecida no se encuentra este patron de citoquinas y i un
predominio de TNFa. En los pacientes con artritis de inicio reciente se ha demostrado la eficacia
del tratamiento precoz con FAMES los cuales son mas eficaces si se combinan con dosis
intermedias de glucocorticoides'.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide



CONCEPTOS CLAVES: El tratamiento intensivo con FAMEs  sintéticos
mejora la actividad de la enfermedad, la funcion fisica y la calidad de
vida, ademas disminuye la progresion radiologica, sin embargo no se
logran obtener los resultados que se observan en los pacientes tratados
con Anti- TNFat.

e FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD BIOLOGICOS:

INFLIXIMAB:

La eficacia de este medicamento para inhibir el TNFet en pacientes con AR se demostro desde el
primer ensayo clinico, ensayos posteriores, demostraron que Su eficacia mejoraba y se mantenia
cuando este medicamento se utilizaba en combinacion con el MTX, debido a esto, los ensayos
clinicos posteriores del desarrollo del medicamento se realizaron utilizando el tratamiento
combinado®. Algunos de los resultados de estos estudios se muestran a continuacion:

ATTRACT: es un estudio en el que se evaluo la efectividad del tratamiento combinado de IFX +
MTX, los pacientes tratados con esta combinacion, mostraron una respuesta satisfactoria de los
indicadores de la inflamacion medida mediante los criterios ACR20, ACR50 y ACR70. Ademas,
se demostro que la eficacia de esta combinacion se manifestaba con la menor progresion del
dano articular, manifestada por una menor disminucion del espacio articular y un menor nimero
de erosiones articulares. En conclusion, a pesar de que la enfermedad se mantenia activa, en el
grupo de tratamiento combinado de IFX + MTX se evito la progresion radiologica en comparacion
con el grupo de MTX en monoterapia (Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)'.

VANDER CRUYSSEN ET AL: es un estudio Europeo a largo plazo en el que se evalud la efectividad
mediante el DAS28, al cuarto afo de tratamiento el 62 % de los pacientes presentaban un DAS28
<3.2 y hasta un 49.5 % un DAS28 <2.85. De esta forma, se demostro que el tratamiento
combinado de IFX con MTX mejora tanto la funcion fisica, como la calidad de vida, disminuyendo
ademas el nimero de pacientes que ven limitada su actividad laboral™®’.

El BeST'2: en un estudio reciente en pacientes con artritis menor a un afo, el cual comparo 10s
resultados clinicos y radiograficos de los siguientes esquemas de tratamiento:

e Monoterapia secuencial con FAMEs sintéticos (grupo 1).
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e Tratamiento combinado de FAMEs sintéticos (grupo 2).
e Tratamiento combinado de FAMES y dosis altas de glucocorticoides (grupo 3).
e [ratamiento combinado de MTX e IFX (grupo 4).

Se realizaron ajustes en el tratamiento cada 3 meses con el fin de alcanzar un DAS < 2.4. Un
71% de los pacientes del grupo 3y un 74% de los del grupo 4 alcanzaron un DAS44 (calculado
sobre un total de 44 articulaciones) igual o inferior a 2.4. La puntuacion media en el HAQ en el
primer afio, fue de 0.7 enlos grupos 1y 2y de 0.5 enlos grupos 3y 4. Elincremento medio en
la puntuacion de Sharp (mide las erosiones en 17 articulaciones y los estrechamientos articulares
en 18 articulaciones) fue respectivamente de 2.0, 2.5, 1y 0.5 (p<0.01).

Un pequeio estudio controlado y doble ciego compar6 el tratamiento con MTX en pacientes
que no habian recibido previamente tratamiento con algun FAME sintético con el tratamiento
combinado de MTX + IFX, a transcurrir un afo, el 78% de los pacientes del grupo de
tratamiento combinado obtuvo el ACR50, mientras que en el grupo en monoterapia solo el 40%
de los pacientes obtuvo el ACR50, ademas, un 67 % frente al 30%, respectivamente, alcanzaron
ACR70 y un promedio de DAS28 de 2,05.

Posteriormente tras la suspension del IFX a la semana 54, se mantuvieron las diferencias en la
calidad de vida medidas por el rheumatoid arthritis quality of life (RAQoL) y la puntuacion del HAQ,
sin embargo los resultados del DAS28 y la progresion radiografica no fueron significativamente
diferentes en los tratamientos a los 2 anos.

Otro estudio de caracteristicas similares, el ASPIRE23'%, evaluo los factores predictores de dafo
articular en pacientes con AR temprana que no habian recibido previamente ningun FAME. Las
medidas de actividad clinica y progresion radioldgica se registraron mediante la puntuacion de
Sharp/Van der Heide modificada (basal y en las semanas 14 y 54). El 39% de los pacientes
en fratamiento combinado presentd progresion radiologica frente al 61% en el grupo de
monoterapia (p < 0,007). Los pacientes con mayor puntuacion basal en el indice de Sharp/Van
der Hiede modificada mostraron menos progresion radiologica en el grupo de MTX+IFX frente a
la monoterapia con MTX (0,39 frente a 4,11; p < 0,001). El aumento de PCR, VSG y nimero
de articulaciones inflamadas se asocio a mayor progresion del dario articular en el grupo de
monoterapia con MTX frente al grupo de tratamiento combinado con MTX+IFX.

CONCEPTOS CLAVES: En diferentes estudios clinicos, se encontro
que la efectividad del IFX se mejoraba y se mantenia al combinarse
con MTX.
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ETANERCEPT:

La eficacia y la seguridad de la combinacion de ETN con MTX han sido evaluadas en diferentes
ensayos abiertos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.

WEINBLATT ET AL™04": compard ETN, a dosis de 25 mg 2 veces por semana, combinado con
una dosis estable de MTX, frente a MTX en monoterapia. A la semana 24, el 71% de os pacientes
en tratamiento combinado alcanzaron un ACR20 frente al 27% de los pacientes en monoterapia
(p<0.0071), 39% de los pacientes en tratamiento combinado frente a 3% de los pacientes en el
grupo de monoterapia alcanzaron ACR50 y un 15% de los pacientes en tratamiento combinado
frente a 0% de los pacientes en monoterapia alcanzaron ACR70 (p=0.03). Ademas, en el HAQ
se observo mejoria en el grupo de tratamiento combinado, pasando de una puntuacion de 1.5 a
0.8 (47%) en comparacion con el grupo de monoterapia en el cual la puntuacion fue 1.1 (27%).
Estos beneficios del tratamiento combinado permitieron reducir tanto la dosis de MTX como la
de glucocorticoides a los 3 anos y estos fueron retirados en el 56% de l0s pacientes. La eficacia
después de este periodo de tres arfios mostro que se alcanzaron respuesta de ACR20 el 77%;
ACRb50 el 47%, y ACR70 el 23%.

TEMPO (Trial of Etanercept and Methotrexate with radiografic Patient Outcomes)'*: este ensayo
evaluo la respuesta clinica, los cambios radiograficos y la tolerabilidad de la combinacion ETN
+ MTX frente a cada uno de estos en monoterapia, en pacientes con respuesta inadecuada
FAMEs diferentes al MTX. A la semana 52 el 43% de los pacientes en tratamiento combinado
alcanzo un ACR70, frente a un 24% para los pacientes en tratamiento con ETN en monoterapia
yaun 19% en los pacientes en tratamiento con MTX en monoterapia (p < 0,0001), ademas,
obtuvieron una puntuacion en el DAS <1.6 el 35%, el 16% y el 13% respectivamente (p <
0,0001). En lo relacionado con la puntuacion global de Sharp al primer y segundo ario de
tratamiento, el tratamiento combinado fue mas eficaz nuevamente, al obtener una puntuacion
promedio de Sharp total de 0,56 frente a 3,34 y 1,10, respectivamente. Después de un periodo
de 104 semanas de tratamiento, el 78.4% de los pacientes en tratamiento combinado no
presento progresion radiografica en comparacion con un 60,2% para el ETN en monoterapia
y un 68% para el MTX en monoterapia. En lo relacionado con el HAQ hubo un cambio en la
puntuacion igual o mayor a 0.22, al compararlo con las puntuaciones de los otros dos grupos
en monoterapia (p < 0,05) (Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A).

Hyrich et al'*: Es ensayo en el cual se demostrd aumento en el nimero de remisiones en €l
12% de los pacientes del grupo en tratamiento combinado de ETN con MTX u otro FAME
sintético frente a un 5% de los pacientes en el grupo en tratamiento con MTX en monoterapia.

En general, varios grupos han evaluado la respuesta del ETN en la AR de comienzo reciente*4 4,
y han obtenido resultados similares. Los resultados mostraron que a los 24 meses el 72% de los
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pacientes en tratamiento combinado alcanzd ACR20 en comparacion con el 29% en el grupo de
MTX en monoterapia (p = 0,005); un 49% frente a 42% alcanzaron ACR50 y 29% frente a 24%
alcanzaron ACR70 respectivamente (p no significativa), en cuanto a la progresion radiologica,
medida mediante la escala de sharp, 10s pacientes en tratamiento combinado mostraron una
menor progresion radiologica y menos erosiones que 10s pacientes en monoterapia (p= 0.001),
sin que se encontraran diferencias significativas entre 1os 2 grupos en cuanto a la disminucion
del espacio articular. En lo relacionado con la funcion fisica del paciente, cerca del 55% de los
pacientes en ambos grupos, presento una mejoria en el HAQ de 0.5 unidades en el primer aro,
el cual se mantuvo en el segundo ano en el grupo de ETN + MTX y disminuyo al 37% en el
grupo del MTX. (p < 0.0071)

La efectividad de este medicamento en pacientes de edad avanzada (>65 afos), también ha
sido evaluada. Un estudio instaurd 2 grupos que incluian pacientes de edad avanzada (>65
anos) con AR temprana y AR establecida para comparar la respuesta con pacientes adultos
jovenes (<65 anos).

Alos 6 meses de tratamiento, las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 en el grupo de tratamiento
con ETN fueron del 70, el 45 y el 15% para adultos ancianos y del 65, el 39y el 15% en los
mas jovenes. En el estudio de extension de AR establecida, las respuestas en el mes 72 fueron
similares en ambos grupos (el 70, el 47 y el 11% frente al 73, el 53y el 29%, respectivamente).
En el grupo de AR temprana las respuestas ACR fueron menores en el grupo de adultos ancianos
en el mes 24 (el 54, el 22 y el 14% frente al 77, el 54y el 32%, respectivamente). Tras 12
meses de tratamiento combinado de ETN y MTX, las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70
fueron del 77%, el 68% y el 39%, respectivamente. En ambos grupos de edad, la progresion
radiografica tras un ano de tratamiento fue menor en el grupo combinado comparado con l0s
grupos de monoterapia'.

CONCEPTOS CLAVES: EI'ETN ha mostrado en los diferentes estudios,
ser efectivo en el control de la actividad de la AR, evaluado mediante el
DAS28, el HAQ, el indice de Sharp v los criterios del colegio americano
de reumatologia (ACR 20, ACR50 y ACR70).

En 1997 Moreland y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado, en 180 pacientes con AR refractaria, quienes recibieron tres dosis diferentes de ETN
por via subcutanea (0.25mg, 2mg 0 16mg, por m2 de superficie corporal) dos veces cada
semana, por un periodo de tres meses. Los resultados mostraron mejoria en el conteo articular,
marcadores de actividad y calidad de vida, ademas de disminucion significativa de la actividad de
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la AR, dependiente de la dosis (Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)'.

Un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en 89 pacientes con AR activa
a pesar de estar en tratamiento con MTX (15 a 25 mg/semana) durante seis meses, comparo
ETN + MTX versus MTX + placebo, los resultados mostraron que la terapia combinada fue
significativamente  superior a la monoterapia (p<0.001) (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A)',

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, publicado por Moreland en 1999,
evaluo en 234 pacientes durante 6 meses, la efectividad de ETN en monoterapia, en pacientes
con AR activa sin respuesta a FAMES sintéticos ( incluyendo MTX'y SSZ), los resultados mostraron
mejoria en los criterios ACR 20, 50'Y 70y en la puntuacion del HAQ a los 3y a los 6 meses
en los pacientes tratados con ETN en comparacion con placebo (Nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A)'49150,

CONCEPTOS CLAVES: Los estudios muestran gue el empleo de 25
mg de ETN 2 veces por semana, tienen la misma efectividad que una
dosis tnica semanal de 50 mg del mismo medicamento, 10 que se
evidencio con porcentajes de ACR similares para las dos dosificaciones
(Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

ADALIMUMAB:

Van de Putte’! es un estudio que evaluo la eficacia y la seguridad del ADA, en pacientes que
no hablan respondido a FAMES sintéticos en monoterapia 0 en combinacion. Los pacientes
fueron aleatorizados en 5 grupos: 4 en tratamiento con ADA, (a dosis de 20 0 40 mg una o 2
Veces por semana), y un grupo de placebo. Todas las dosis de ADA fueron mas efectivas que el
placebo cuando se evaluaron la ACR20, ACR50 y ACR70. El ADA en combinacion con MTX ha
demostrado mejor respuesta que en monoterapia.

El ARMADA'™?, es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo y con una
duracion de 24 semanas evaluo la respuesta del ADA a dosis de 20; 40, 0 80 mg s.c. cada 2
semanas al combinarlas con MTX o placebo. El 47.8 %, el 67.2% v el 65.8% respectivamente,
alcanzo la respuesta ACR20 a las 24 semanas en todos los grupos en que el farmaco se
combind con MTX en comparacion con el 14.5% en el grupo de placebo asociado a MTX (p <
0,001), el 31,9, el 55,2y el 42,5% de los pacientes alcanzaron ACR50 en comparacion con el
8.1% en el grupo placebo (p = 0,003; p < 0,001,y p < 0,007, respectivamente),
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En cuanto al ACR70 el 26.9 y el 19.2 % de los pacientes alcanzaron este criterio con las dosis
de 40y 80 mg respectivamente, en comparacion con el 4.8% del grupo placebo. Por otro lado,
se observo mejorfa clinica significativa en el HAQ, esta tendencia en la respuesta se mantuvo en
el estudio de extension a 4 afos e incluso al disminuir la dosis de glucocorticoides (63%), MTX
(42%) 0 ambos (12%).

El estudio STAR™®: (Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Artritis) es un estudio doble ciego
y controlado con placebo que evalud la eficacia y seguridad del ADA en combinacion con
FAMEs, dosis bajas de glucocorticoides, AINES y/0 analgesicos. El estudio tuvo una duracion de
24 semanas, los pacientes se aleatorizaron en 2 grupos (ADA a dosis de 40 mg S.C cada 2
semanas 0 placebo) y continuaron con el tratamiento clasico que recibian. Durante el estudio,
un 83,5% de los pacientes recibio concomitantemente un FAME sintético y/o0 glucocorticoides,
antiinflamatorios no esteroideos y/o analgésicos (97,3%). EI 56% empled un tnico FAME
sintético; un 23,6% utilizo 2,y el 3,9% empled 3 0 mas. Al comparar los pacientes con aquellos
tratados con placebo, 1os que recibieron ADA alcanzaron una respuesta ACR estadisticamente
superior.

El ensayo ReAct™®, es un estudio que evalud la eficacia del ADA en combinacion con otro FAME
sintético, los resultados concluyen que el medicamento es bien tolerado tanto en monoterapia
como en fratamiento combinado y que los resultados de la combinacion con antimalaricos tiene
una efectividad similar a la combinacion con MTX.

Por otro lado, el ADA en comparacion con MTX ha mostrado una mayor inhibicion de la
progresion radiologica al compararlo con MTX en monoterapia.

CONCEPTOS CLAVES: Los diferentes estudios clinicos del ADA
mostraron que el medicamento es eficaz en el tratamiento de la AR en
monoterapia 0 en combinacion con otros FAMES sintéticos, teniendo

en cuenta que ha mostrado una mayor efectividad al combinarlo con
MTX.

El ensayo PREMIER™®, evalu6 la efectividad del ADA en pacientes con AR temprana, en este
estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, en el que se comparo la combinacion de ADA
y MTX con la monoterapia con MTX 0 ADA, en pacientes no tratados previamente con MTX, los
resultados mostraron mejores resultados en tratamiento combinado. el 62% de 1os pacientes
con ADA + MTX alcanzaron un ACR50 en comparacion con 41% y 46% con MTX y ADA
respectivamente, esta respuesta se mantuvo a las 102 semanas de tratamiento, en cuanto a
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los valores de DASZ28 los resultados mostraron que el 45%, el 23% y el 21% alcanzaron un
DAS28 < 2.6 ala semana 52. En cuanto a la progresion radiologica, los pacientes del grupo de
tratamiento combinado presentaron una puntuacion de Sharp de 1,3 unidades frente a 3,0 en
el de monoterapia con ADA (p = 0,002) y 5,7 en el de MTX (p < 0,001).

ABATACEPT:

Muchos ensayos clinicos han confirmado la seguridad y eficacia del ABT en el tratamiento de
la AR.

Un ensayo de fase Il evaluo la efectividad de la ABT en monoterapia en pacientes con ARy con
historia de falla al tratamiento con FAMES, en este estudio doble-ciego controlado con placebo,
los pacientes recibieron el medicamento a dosis de 0.5mg/kg, 2 mg/kg, 10 mg/kg o placebo
a infusiones en la semana 0, 2, 4 y 8, los resultados fueron evaluados a las 12 semanas. El
90% de los pacientes estaba recibiendo concomitantemente <10 mg de prednisolona. En los
resultados se observé una respuesta dosis dependiente, el 44% de los pacientes en tratamiento
con 2mg/kg v el 53% de los pacientes en tratamiento con 10 mg/kg alcanzaron el ACR20 en
comparacion con el 31% de los pacientes en el grupo de placebo.

Dos estudios claves mostraron la evidencia inicial de la efectividad de la combinacion de ABT
con MTX en pacientes quienes han fallado al tratamiento inicial con FAMEs. EI primer ensayo
de fase Il compard la efectividad de ABT en combinacion con MTX en comparacion con MTX
en monoterapia, en pacientes con AR activa, inicialmente todos los pacientes presentaban alta
actividad de la enfermedad y erosiones radiograficas y el 90% de los pacientes fueron positivos
para factor reumatoide, a pesar de este pobre prondstico y de la larga duracion de la enfermedad
(alrededor de 8.9 a 9.7 anos para los 3 grupos de tratamiento) el deterioro funcional era
relativamente leve.

A un total de 339 se les asigno aleatoriamente tratamiento durante 6 meses con 2 mg/kg
(n=105) 0 10 mg/kg (n=115) de ABT o placebo (n=119); un total de 259 pacientes (99
con 2 mg/kg, 82con 10 mg/kg y 78 con placebo) completaron el estudio. Todos l0s pacientes
continuaron la terapia con MTX a dosis aproximadas de 15 mg/semana. Las respuestas del
ACR20 fueron significativamente mayores en el grupo que recibio 10 mg/kg de ABT que en
el grupo que recibio placebo (60% contra 35.3% respectivamente), Las respuestas al ACR50
y al ACR70 fueron también significativamente mayores en 10s grupos en tratamiento con ABT.
Fl estudio se extendio durante 6 meses y la tendencia en las respuestas se mantuvo. Por otro
lado, las tasas de remision (definidas como DAS28<2.6) aumentaron progresivamente al aio
el grupo tratado con 10 mg/kg de ABT (34.8% contra 10.1% en el grupo del placebo a las 12
meses; P<0.001).
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Estudios de fase lli

AIM™ (abatacept en inadecuada respuesta a MTX): Este ensayo evalud la seguridad y eficacia
de ABT (10mg/kg) + MTX (n=433) comparado con placebo + MTX (N=219) en pacientes
con AR activa que fallaron al tratamiento con MTX. El 89% (n=385) en el grupo de ABT + MTX
versus el 74% (n=162) de los pacientes en el grupo placebo, completaron el estudio. Al periodo
de un aro impresionantes respuestas de ACR20 fueron vistas en el grupo de ABT + MTX donde
el 73.1 % de los pacientes alcanzaron este criterio, en comparacion con 39.7% en el grupo
placebo, las respuestas al ACR50 y ACR70 también fueron mayores en el grupo en tratamiento
con ABT + MTX, la remision dada por DAS28 fue observada en 23.8% en el grupo de ABT +
MTX, comparado con 1.9% en el grupo placebo al afo, ademas la disminucion de la progresion
radiologica fue significativamente menor en 10 pacientes en tratamiento combinado.

ATTEST'™” (abatacept o infliximab versus placebo, ensayo para la tolerabilidad, eficacia y
seguridad en el tratamiento de AR). Es un ensayo que comparo la eficacia y seguridad de
ABT (n=156), IFX (n = 165), y placebo (n = 110); combinados con MTX por un periodo
de un ano en 431 pacientes con AR quienes habian fallado anteriormente al tratamiento con
MTX. A los seis meses, mejorias en el DAS28, tasa de respuestas EULAR y de ACR fueron
significativamente mayores en los grupos de ABT e IFX que en el grupo placebo. Curiosamente
hubo resultados que mostraron una mejor respuesta ACR y EULAR y mayores tasas de remision
DAS28 en el grupo de ABT que en el grupo de IFX, ademas se observd una mayor duracion
de la respuesta. Aunque cabe sefialar que en el grupo de IFX, solamente fueron usadas dosis
de 3 mg/kg (sin posibilidad de una escalada de dosis) sin embargo, la eficacia de ABT e IFX en
relacion con el placebo fueron comparables, siendo ambos opciones razonables cuando no hay
respuesta terapéutica (fallo) con los FAMES sintéticos.

ATTAIN™® (Tratamiento con abatacept en pacientes con respuesta inadecuada al fratamiento
con Anti-TNFa). Se trata de un ensayo multicéntrico, randomizado y placebo-controlado que
compar0 ABT en dosis aproximadas de 10 mg/kg con placebo, los pacientes incluidos en €l
estudio habian presentado ineficacia a los Anti-TNFat. A los 6 meses de tratamiento la respuesta
ACR20 vy el puntaje del HAQ mejoraron por lo menos 0.3 unidades de los dos primeros puntajes.

Mas del 70% de los pacientes fueron seropositivos y mas del 75% de los pacientes en cada
grupo recibieron como terapia de fondo MTX. La mayorfa de los pacientes habian fallado al
tratamiento con IFX (> 60% en cada grupo), seguidos por pacientes con falla ETN (>30%)
ya que el uso de ADA no estaba tan generalizado al momento de la inscripcion. Un total de
223/258 y 99/133 pacientes asignados al azar recibieron ABT vy placebo respectivamente
y completaron el estudio. A los seis meses un aumento significativo en las tasas de respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70 fueron vistos en el grupo tratado con ABT (ACR20=50.4% para ABT
y 19.5% para grupo del placebo). Una alta proporcion de pacientes tratados con ABT alcanzaron
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la remision a los 6 meses comparado con placebo (P < 0.001). En los pacientes inicialmente
seleccionados para tratamiento con ABT, las respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 se mantuvieron,
con 6 meses y 2 anos las respuestas ACR20 fueron de 59.4% y 56.2% respectivamente. Estos
datos muestran que ABT es una opcion atractiva de tratamiento en pacientes con fallo a la
repuesta terapéutica de los Anti-TNFaL.

CONCEPTOS CLAVES: El uso de ABT en pacientes con AR en quienes
la terapia con FAMEs sintéticos o con medicamentos Anti-TNFat no
ha logrado la respuesta clinica esperada, ha mostrado ser efectivo
en diferentes estudios al lograr respuestas significativas en los criterios
ACR 20, 50y 70 con una permanencia en el tiempo (Nivel de evidencia
|, grado de recomendacion A).

RITUXIMAB:

Un ensayo aleatorizado, placebo controlado, de 161 pacientes con respuesta inadecuada a
Anti-TNFa, mostro la gran efectividad del RTX en combinacion con MTX, en comparacion con
MTX en monoterapia en 161 pacientes con respuesta inadecuada a Anti-TNFa, debido a esto
el RTX esta aprobado en combinacion con MTX en estos pacientes.

REFLEX, es un ensayo que evaluo la efectividad a largo plazo del RTX en el tratamiento de
la AR, el estudio compar¢ la combinacion de RTX + MTX con el MTX en monoterapia. Se
realizaron dos infusiones de RTX (1000mg cada una) en la semana O y en la semana 14, a las
24 semanas, los resultados mostraron mejoras estadisticamente significativas en el grupo de
terapia combinada.

A las 24 semanas también se observo mejorfa en la progresion radiografica, la cual fue
estadisticamente significativa a las 56 semanas en el grupo de terapia combinada en comparacion
con el grupo en monoterapia.

Un subgrupo de andlisis del REFLEX revel que el RTX fue efectivo en pacientes con respuesta
inadecuada a uno 0 mas Anti-TNFa, los beneficios fueron mayores en aquellos pacientes que
solo habian utilizado un Anti-TNFaw en comparacion con aquellos que habian utilizado 2 o mas
(respuesta ACR20 57% en comparacion 42% de los pacientes respectivamente), teniendo en
cuenta que la significancia clinica y estadistica aun no esta clara. Recientemente, un estudio
Suizo de cohorte prospectivo, evalud a 116 pacientes con respuesta inadecuada a por lo menos
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un Anti-TNFa., en el estudio se compar0 la respuesta en pacientes que iniciaron directamente
RTX, con aquellos que cambiaron a otro Anti-TNFat. Los resultados mostraron que RTX fue mas
efectivo que el Anti-TNFa en la reduccion del DAS28, la VSG y el nimero de articulaciones
inflamadas. Solamente el 53% de los pacientes quienes cambiaron al segundo Anti-TNFau
tomaron MTX o LFN en comparacion con el 68% en el grupo de RTX, sin embargo, este estudio
no fue aleatorizado v el sesgo de seleccion es una preocupacion. Las tasas de efectos adversos
reportados, fueron similares en los dos grupos de tratamiento°,

La eficacia del RTX en el tratamiento de la AR fue demostrada en el estudio de Edwards vy
publicada en 2004. En este estudio clinico controlado, se compar¢ la efectividad de MTX en
monoterapia, en comparacion con RTX solo 0 en combinacion con CFA o0 MTX. A las 24 y 48
semanas se observd mejoria mas frecuentemente (utilizando los criterios ACR 20 y ACR 50)
en los grupos que recibieron RTX, que en el grupo de MTX en monoterapia. Igualmente se
observo mejor respuesta en los grupos combinados en comparacion con el grupo de RTX en
monoterapia. EI ACR 50 alcanzado a las 48 semanas fue de 5%, 15%, 27% y 35%, para los
grupos MTX monoterapia, RTX monoterapia, RTX mas CFA y RTX mas MTX, respectivamente
(Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)'6"162,

CONCEPTOS CLAVES: Diferentes estudios — contintan aportando
evidencia de la eficacia y la seguridad del RTX en la AR, acerca de su uso
concomitante con corticoides y en relacion con diferentes regimenes
de dosificacion. Los resultados apoyan el uso del MTX en combinacion
con RTX'y la aplicacion de este Ultimo en dos dosis separadas por dos
semanas. De igual forma, encuentran poca utilidad en la adicion de
corticoides en relacion con su eficacia (Nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A).

TOCILIZUMAB:

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, placebo controlado (OPTION study)'®®, evalud la efectividad
del bloqueo de la IL-6 por inhibicion del receptor de la IL-6 con TCZ en pacientes con AR. En
este estudio 623 pacientes con AR moderada a severa fueron aleatorizados para recibir 8 mg/
kg de TCZ (n=205); 4 mg/kg de TCZ (n=214) o placebo (n=204) por infusion intravenosa
cada 4 semanas y en combinacion con MTX a dosis de de 10-25 mg/semana. Los pacientes
que no alcanzaron el ACR20 a la semana 16 fueron sometidos a terapia de rescate con 8 mg/
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kg de TCZ.

Los resultados mostraron que a la semana 24 las respuestas en el ACR 20 fueron alcanzadas
en la mayorfa de los pacientes que recibieron TCZ, en comparacion con el grupo en tratamiento
con placebo (59% en el grupo de TCZ 8 mg/kg; 48% en el grupo de TCZ 4 mg/kg y 26%
en el grupo en tratamiento con placebo.), ademas un gran nimero de pacientes en tratamiento
con TCZ alcanzd ACR50 y ACR70 a las 24 semanas en comparacion con los pacientes en
tratamiento con placebo, teniendo en cuenta ademas que la mayoria de oS pacientes en
tratamiento con TCZ presentaron mejoras en la evaluacion global del paciente y el médico, los
reactantes de fase aguda, disminucion en el DAS28 y en el HAQ. La mayoria de los pacientes en
tratamiento con TCZ, presentaron por lo menos un efecto adverso, que aquellos en tratamiento
con placebo (69% en el grupo de TCZ 8 mg/kg; 71% en el grupo de TCZ 4 mg/kgy 63% en el
grupo en tratamiento con placebo); entre 1os principales efectos adversos graves se presentaron
infecciones serias reportadas en 6 de los pacientes en tratamiento con TCZ 8 mg/kg y en 2 de
los pacientes en tratamiento con placebo.

CONCEPTOS ~ CLAVES: Los resultados del estudio OPTION
permitieron concluir que la inhibicion de la IL-6 mejora rapidamente
y significativamente  10s signos vy sintomas de la AR, por lo tanto, el
TCZ es una alternativa terapéutica efectiva en pacientes con AR de
moderada a severa.

Un ensayo de fase Ill, multicentrico, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado evalud la
eficacia y la seguridad de TCZ en combinacion con FAMES sintéticos (MTX, LFN, SSZ, CLQ, HCQ,
AZT) en pacientes con AR activa. Para esto 1220 pacientes fueron aleatorizados para recibir
TCZ 8 mg/ kg en combinacion con dosis estables de FAMES convencionales o placebo cada 4
semanas durante 24 semanas. Los resultados de este estudio mostraron que a la semana 24
la proporcion de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR20 fue significativamente mayor en
el grupo de TCZ + FAMEs (61%) que en el grupo de placebo (25%), ademas en el grupo en
tratamiento con TCZ también hubo mejoria en los criterios ACR 50 y ACR70, en la puntuacion
del DAS 28y en los reactantes de fase aguda (PCR). El 73% de los pacientes en tratamiento
con TCZ presentaron mas de 1 efecto adverso en comparacion con el 61% de os pacientes en
el grupo placebo. Efectos adversos serios ocurrieron en el 6.7% de 10s pacientes en tratamiento
con TCZ y 4.3% de los pacientes en tratamiento con placebo, infecciones serias ocurrieron
el 2.7% y 1.9% respectivamente, entre los efectos adversos mas destacados se presento
elevaciones en los niveles de la ALT tres niveles por encima del limite superior normal en el 4%
de los pacientes con TZC y en el 1% de los pacientes con placebo, elevacion del colesterol en
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23% y 6 % de los pacientes respectivamente, neutropenia en grado 3 ocurrid en 3.7% de 10s
pacientes en tratamiento con TCZ y 0% en el grupo de placebo’®,

CONCEPTOS CLAVES: Los resultados de este estudio concluyen que
TCZ en combinacion con cualquiera de las FAMES evaluados fue efectivo
y Seguro en la reduccion de los sintomas articulares y sistémicos en
pacientes con AR con respuesta inadecuada a estos agentes.

3.2.2. ESTRATEGIAS EN CASO DE NO RESPUESTA A
MEDICAMENTOS Anti-TNFa

En la actualidad no estan disponibles guias que permitan establecer el manejo de pacientes con
una respuesta inadecuada (primaria 0 secundaria) a los Anti- TNFa, combinados 0 no con FAMES
sintéticos'™

Cuando en la AR se inicia tratamiento con FAMES sintéticos, ya sea en monoterapia o en
combinacion o cuando se inicie terapia biologica y a pesar de esto no se alcanza el objetivo
terapeutico, se hace necesario el cambio de tratamiento.

Existen datos que demuestran que algunos pacientes que no han respondido de manera
adecuada a alguno de los Anti-TNFa, pueden responder de manera satisfactoria a otro, debido
a esto los tres medicamentos Anti-TNFau son efectivos y no son sustituibles entre .

EI ABT, el RTX'y recientemente el TCZ son tres agentes en avanzado grado de desarrollo clinico
para su indicacion en el tratamiento de la AR. En estudios controlados dichos medicamentos han
mostrado efectividad en pacientes con AR refractaria a MTX, ademas también han demostrado
eficacia en pacientes con AR activa pese al tratamiento con Anti-TNFa 0 en quienes hayan
tenido que ser suspendidos por intolerancia o efectos adversos.

Como se ha mencionado, tanto el ABT, el RTX y el TCZ son potencialmente Utiles como terapia
biologica inicial en pacientes en quienes este contraindicado el tratamiento con Anti-TNFa, como
por ejemplo en pacientes con enfermedades desmielinizantes o insuficiencia cardiaca. En la
actualidad, debido a la mayor tendencia a producir infecciones graves o la falta de informacion al
respecto, la combinacion del Anti-TNFat con cualquier otro agente biologico esta contraindicada®.

Si 4 meses después de iniciado el fratamiento con un Anti-TNFa no se ha conseguido el objetivo
terapéeutico o el paciente deja de responder a este posteriormente, es necesario tener en cuenta
lo siguiente:
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e Si el Anti-TNFau esta siendo utilizado en monoterapia, se debe considerar la necesidad
de anadir a este MTX a escala rapida de dosis. Si el Anti-TNFa esta siendo utilizado en
combinacion con MTX, se puede considerar la posibilidad de: 1) cambiar a otro antagonista
del factor de necrosis tumoral, teniendo en cuenta que si el paciente esta en tratamiento
con un anticuerpo monoclonal (ADA o IFX) lo ideal es cambiar a un receptor soluble (ETN).
Sin embargo, en la actualidad se ha establecido que si hay falla al primer Anti-TNFa, 1a
alternativa mas recomendada en iniciar alguno de los nuevos agentes (ABT, RTX o TCZ).
2) si el paciente esta en tratamiento con IFX se puede aumentar la dosis y/o acortar el
intervalo de administracion, si esta en tratamiento con ADA, se puede disminuir el intervalo
de dosificacion. 3) Cambiar a alguno de los nuevos agentes como el ABT, el TCZ o el RTX,
los cuales han demostrado eficacia en cierta proporcion de pacientes con resistencia a 10s
Anti-TNFa. No obstante, si el paciente tolera el MTX, es preferible administrar estos agentes
concomitantemente con este medicamento’®®,

e Siuna vez agotadas las opciones terapéuticas con todos estos agentes bioldgicos no se ha
alcanzado el objetivo terapéutico, pero se observa una mejoria en el 20% de la evaluacion
global de la enfermedad, se considera mantener el tratamiento con el agente bioldgico que
el especialista considere de eleccion para el paciente'®.

CONCEPTOS CLAVES: En pacientes con respuesta inadecuada al
tratamiento con el primer Anti-TNFat, la alternativa mas recomendada
y que esta ganando mas evidencia en la actualidad es cambiar a alguno
de los nuevos agentes biologicos como el ABT, RTX o TCZ.

El grafico 13 muestra un algoritmo de fratamiento en caso de respuesta inadecuada a
medicamentos Anti-TNFat.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
RESPUESTA INADECUADA A Anti-TNFa

Respuesta Inadecuada a Anti-TNFa

e

[ Optimizar la dosis de FAMEs y/o considerar afadir MTX ]
I

Si esta en
tratamiento
con IFX o

Si esta en
tratamiento
con ETN

v i,

Aumentar la dosis .
Acortar el intervalo
del IFX o acortar su L,
de aplicacion del

mten:valcl)’de ADA
aplicacién

i |
T
[ Cambiar a segundo Anti-TNFa ]
|

Cambiar a

Iniciar RTX, tercer Anti-

TNFa

ABA 6 TCZ

Grafico 13. Algoritmo de tratamiento en pacientes con respuesta inadecuada a los Anti-TNFaw. En caso de respuesta inadecuada a
un Anti-TNFa es importante optimizar la dosis y adicionar MTX, en caso de tratamiento con IFX se debe considerar aumentar la dosis o
disminuir el intervalo de dosificacion, en caso de tratamiento con ADA se debe considerar disminuir el intervalo de dosificacion, si no hay
respuesta terapéutica adecuada se debe considerar cambiar a un segundo Anti-TNFa y si no se consigue respuesta se debe cambiar a un
tercer Anti-TNFat o iniciar ABT, RTX o TCZ. Anti-TNFau: Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa; MTX: Metotrexato; IFX: Infliximab;

ADA: Adalimumab; RTX: Rituximab; ABT. Abatacept, TCZ: Tocilizumab.
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3.3.  ASPECTOS RELACIONADOS CON LA SEGURIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AR

El tratamiento farmacologico de laAR puede ir acompariado de reacciones adversas caracteristicas
de los medicamentos implicados en la terapia, debido a esto, en algunas ocasiones, la aparicion
de estos sucesos llevan a la suspension e incluso a la retiro definitivo del medicamento. En algunos
£asos, es el paciente quien por su propia cuenta evita tomar el medicamento, de esta forma
se genera un problema de adherencia que facilmente podria causar recaidas en la enfermedad
y empeoramiento de 1os signos y sintomas. Sin embargo, en ocasiones y dependiendo de
la severidad del efecto adverso, es el especialista quien toma la decision determinada para
el medicamento implicado. Debido a esto, el conocimiento previo de estas reacciones, de su
prevencion y de su tratamiento puede ayudar significativamente a mantener una mejor respuesta
a la terapia farmacologica.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs):

Las reacciones mas frecuentes de los AINES son las gastrointestinales (GI) hematoldgicas y renales;
y en el caso de los inhibidores selectivos de la COX-2 los efectos adversos cardiovasculares'!.
Las reacciones Gl consisten principalmente en nauseas, vomito, dolor epigastrico, gastritis,
ulceras y sagrados digestivos, sin embargo, los derivados del acido propionico, la nabumetona,
el meloxicam y los inhibidores selectivos de la COX-2 tienen menor incidencia de gastropatia,
mientras que los de accion prolongada como piroxicam, tenoxicam y azapropazona se asocian
con mayores riesgos. Sin embargo los inhibidores selectivos de la COX-2 aumentan el costo
de la terapia unas 15 a 20 veces mas que con los AINEs convencionales®. Ocasionalmente, se
pueden producir alteraciones hepaticas donde el sulindac y el diclofenaco aparecen entre los 4
primeros medicamentos relacionados con hepatitis’®.

Todos los AINEs, incluso los inhibidores selectivos de la COX-2 disminuyen el flujo hematico
renal, causan retencion hidrica y pueden causar insuficiencia renal, estan contraindicados en
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrotico, cirrosis y en pacientes con niveles de Cr
> 2,5 mg/dl. Los AINES a excepcion de los inhibidores selectivos, (meloxicam y nabumetona)
prolongan el tiempo de sangrado por 10 que son antiagregantes plaquetarios, mientras que
los inhibidores selectivos, pueden tener un efecto protrombdtico que aumenta la incidencia de
episodios cardiovasculares isquémicos® ',

Los factores implicados con un mayor riesgo para presentar alteraciones graves Gl se presentan
en la tabla 11
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Factores de riesgo para alteraciones Gl
graves por AINEs

Edad >65 anos

Historia de ulcera péptica previa

Historia de hemorragia Gl

Uso de glucocorticoides orales

Problemas médicos coexistentes

Uso de anticoagulantes
Uso combinado de AINEs

Helicobacter pylori

Enfermedad cardiovascular

Tabla 11. Factores de riesgo para alteraciones gastrointestinales por AINEs

CONCEPTOS CLAVES: Los pacientes con AR que presenten 1 factor
de riesgo tienen aproximadamente 1% de riesgo de tener un evento
@Gl serio como perforacion, ulcera 0 hemorragia en 6 Meses, Pero Si
tienen 4 factores el riesgo aumenta a 9% en 6 meses. Como medida
de prevencion existe evidencia de que el uso de AINES junto a un
inhibidor de la bomba de protones reduce el riesgo de presentar
ulceras endoscopicas o sintomaticas.

Los medicamentos inhibidores de la COX 2, tienen a diferencia de los AINES, una menor
proporcion de eventos Gl, sin embargo, un aspecto aun en discusion con estos medicamentos
es la seguridad cardiovascular. Diferentes estudios han mostrado que se asocian a un riesgo
cardiovascular similar que los AINEs tradicionales, sin embargo, deben evitarse o utilizarse con
cuidado en pacientes que presentan un mayor riesgo cardiovascular (ancianos, hipertensos,
insuficiencia cardiaca, polimedicados, creatinina elevada, etc.)"’.

El estudio MEDAL™®" es un estudio realizado en el 2006 que evaluo la seguridad cardiovascular a
largo plazo del diclofenaco y el etoricoxib, agrupo a mas de 20.000 y comprobd que la incidencia
acumulada de acontecimientos tromboticos confirmados fue similar entre ambos grupos.
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Un estudio prospectivo publicado en 1996, el cual evalud a 1921 pacientes por un periodo de
2 anos y medio, encontré que la incidencia global de reacciones gastrointestinales fue de 15%,
de las cuales el 2.2 % fueron severas y requirieron hospitalizacion.

Se estima que la mortalidad por hemorragia gastrointestinal en pacientes reumaticos que
consumen AINEs puede ser de 0.22%/ ano, que es una cifra relativamente baja, pero que se ve
potenciada por la gran cantidad de consumidores durante periodos prolongados'.

Un estudio clinico controlado, multicéntrico de brazos cruzados respaldo la selectividad del
nimesulide para inhibir la COX-2, debido a la menor presencia de eventos gastrointestinales y una
relacion favorable inhibicion-COX-2/inhibicion-COX-1 en los marcadores séricos al compararse
100 mg de nimesulide 2 veces al dia con 500 mg de naproxeno 2 veces al dia en 36 voluntarios
sanos por un periodo de dos semanas. (Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion B)'®®,

Estudios clinicos controlados que incluyeron un total de 4469 pacientes con AR, evaluaron la
seguridad gastrointestinal del Celecoxib (400mg/dia) al compararlo con ibuprofeno (2400 mg/
dia) y diclofenaco (150 mg/dia), los resultados mostraron una reduccion significativa en el total
de ulceras gastrointestinales sintomaticas y complicadas (obstruccion, perforacion y hemorragia)
en os pacientes en tratamiento con Celecoxib en comparacion con los otros AINES, teniendo en
cuenta que el nivel de eficacia fue similar para los tres grupos.(Nivel de evidencia 1, grado de
recomendacion A)'6?,

CONCEPTOS CLAVES: De acuerdo a los informes internacionales, 1a
tercera parte de las reacciones adversas reportadas para todos los

medicamentos corresponde a los AINES, estos efectos adversos
pueden presentarse a varios niveles y debido a esto se hace necesaria
su estricta monitorizacion.

GLUCOCORTICOIDES:

Los principales efectos adversos de estos medicamentos incluyen: osteoporosis (osteopenia y
aparicion de fracturas secundarias a la osteoporosis), hipertension, aumento de peso, retencion
de liquidos, efectos oculares (formacion de cataratas y glaucoma), a nivel de la piel (fragilidad
cutanea, alteracion de la cicatrizacion, acné, hirsutismo, purpura, atrofia cutanea), alteraciones en el
perfil lipidico (aterosclerosis prematura), efectos gastrointestinales (ulceras pépticas, hemorragias
pancreatitis), compromiso musculo esquelético (miopatia y necrosis aséptica de 10s huesos),
alteraciones en el sistema nervioso central (frastornos psiquiatricos y pseudomotor cerebri),
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alteraciones endocrinoldgicas (hiperglucemia, hiperinsulinemia, alteracion del crecimiento con
cierre temprano de la epffisis, amenorrea secundaria, supresion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenales y el sindrome de cushing secundario. Las dosis inmunosupresoras pueden
predisponer al paciente a infecciones por germenes oportunistas o a la activacion de infecciones
latentes® ' 177¢,

La pérdida mineral 6sea, ocurre de manera rapida una vez iniciado el tratamiento con
glucocorticoides, y aunque es dependiente de la dosis, este ritmo de perdida acelerado se ha
observado incluso con dosis de 7.5 mg de prednisolona o su equivalente; sin embargo, dosis
mayores a 10 mg diarios son las mas relacionadas con fracturas en lapsos cortos de tiempo.
Otros factores como la persistencia de la respuesta inflamatoria, el estado funcional del sistema
musculo-esquelético y el estado neuroldgico, también estan involucrados en la presencia de
fracturas'™,

Debido a lo mencionado anteriormente, deben tomarse medidas de prevencion cuando se
inicia tratamiento con glucocorticoides, 0 medidas de tratamiento, en los casos de osteoporosis
establecida o fracturas. Los suplementos de calcio, calcitriol, bifosfonatos, calcitonina y agentes
anabolicos tienen un lugar importante en el tratamiento.

En aquellos pacientes que inician terapia >5 mg de prednisolona o su equivalente por un periodo
>3 meses, se deben modificar algunos factores de riesgo dentro de su estilo de vida como
el tabaguismo y el consumo de alcohol, se deben realizar gjercicios con carga de peso e
iniciar suplementos de calcio v vitamina D , ademas de la prescripcion de bifosfonatos , 10s
cuales en fechas recientes han recibido la mayor atencion como parte de la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIG). En relacion al aporte de
calcio, este se ha recomendado en 1500 mg diarios de calcio elemental y en referencia a la
vitamina D3 la cantidad puede variar entre las 400 y las 800 Ul. A los metabolitos activos de la
vitamina D también se les ha considerado como una opcion: calcitriol (0.4 a 0.6 mcg por dia,
0 alfacalcidol 1 meg por dia), teniendo en cuenta que el calcitriol esta indicado en osteodistrofia
renal, pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodidlisis, hipoparatiroidismo
postquirtrgico, hipoparatiroidismo idiopatico, seudohipoparatiroidismo, raquitismo dependiente
de la vitamina D, raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D, osteoporosis, predialisis.

Probablemente, el grupo de medicamentos que en fechas recientes ha recibido mayor atencion
como parte de la prevencion y el tratamiento de la OIG son los bifosfonatos.

Los estudios referentes a risedronato, alendronato, etidronato ciclico e ibandronato, apoyan
solidamente el uso de estos farmacos. Sin embargo, la inversion que implica el uso de estos
medicamentos, hace necesario considerar una verdadera relacion costo-beneficio.
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La teriparatida se indica en pacientes con OIG con fracturas o con alto riesgo de presentarlas.

El uso cronico de glucocorticoides debe acompanarse de profilaxis de osteoporosis inducida
por esteroides con calcio y vitamina D (RECOMENDACION GRADO A Y D)'". Ademas, existe
evidencia del uso de bifosfonatos a dosis menores a las del tratamiento, para la profilaxis de
osteoporosis (Nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A)'".

CONCEPTOS CLAVES: Ante un tratamiento con glucocorticoides
prolongado, se debe realizar densitometria 0sea basal y actualizacion
cada 6.a 12 meses segun sea el caso.

e FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD SINTETICOS:

METOTREXATO:

Las dosis bajas utilizadas en AR, se asocian con menos efectos adversos que las dosis utilizadas
como antineoplasico, las mas relevantes y comunes son las alteraciones gastrointestinales y 10s
sintomas del sistema nervioso central (SNC),

El 60% de los pacientes presenta toxicidad gastrointestinal que consiste generaimente en
estomatitis, nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, indigestion, diarrea, anorexia v
perdida de peso, los cuales coinciden generaimente con la administracion del medicamento;
habitualmente estos efectos son leves y pueden minimizarse siguiendo los parametros de la
tabla 12172,

Los sintomas del SNC incluyen cefalea, cansancio, dificultad de concentracion, depresion,
confusion, pérdida de memoria, somnolencia, los cuales son mas frecuentes con dosis superiores
alg/m2'’,
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Métodos para disminuir los efectos adversos del MTX

Administrar el medicamento por via parenteral.

Dividir la dosis.

Suplementacion con acido folico.

Administracion con alimentos.

Administracion por la noche antes de acostarse.

Tabla12. Parametros para disminuir efectos adversos Gl del MTX

A continuacion se detallan los efectos adversos mayores, que incluyen principalmente: Toxicidad
pulmonar, hematologica y hepatica entre otros.

» Toxicidad pulmonar:

La complicacion pulmonar mas frecuente con el uso de metotrexato es una neumonitis intersticial
aguda, sin embargo, la complicacion mas severa es la fibrosis pulmonar'®?. Otras complicaciones
descritas incluyen nodulosis, bronquitis con hiperreactividad bronquial, bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada, edema pulmonar, pleuritis y derrame pleural’*. No obstante,
es importante tener presente que en muchos casos no esta claro si estas manifestaciones
pulmonares se deben al MTX a la AR como tal'"175,

CONCEPTOS CLAVES: La mortalidad de la neumonitis se estima en
alrededor de un 20% v es claro que los pacientes con enfermedad
pulmonar previa tienen mayor riesgo de presentarla. La neumonitis
se caracteriza por la aparicion de disnea a menudo con tos vy fiebre,
hipoxia, eosinofilia e infiltrados pulmonares.

Complicaciones pulmonares relacionadas con metotrexato en
pacientes con Artritis Reumatoide

Desde hace varios anos se ha establecido la relacion entre AR y enfermedad pulmonar; la
infeccion pulmonar es una de las principales causas de muerte en AR y puede estar facilitado por
la modificaciones en el sistema inmune o por enfermedad pulmonar intersticial (EPI) subyacente.
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La causa de la EPI es desconocida, sin embargo, la mayoria de los FAMES han sido relacionados
con enfermedad pulmonar y/o enfermedad pulmonar intersticial, entre estos FAMES se
encuentran las sales de oro parenterales, DPE, SSZ, MTX, LFN e IFX. En algunos reportes se
han notificado casos de EPI rapidamente progresiva y/o fatal, sin embargo aunque hay evidencia
de que el MTX puede causar toxicidad pulmonar, no hay evidencia convincente de que otros
tratamientos desemperien una funcion causal en el desarrollo de EPI'”,

La neumonitis inducida por MTX es una complicacion aguda y grave que caracterizada por la
aparicion de tos seca, disnea y fiebre y de un patron radiologico de infiltrado intersticial que
obliga a la retirada del farmaco, la incidencia reportada en AR varia ampliamente de 0.86% a
6.9%, siendo el riesgo maximo durante el primer afo de tratamiento’ 8,

Los factores de riesgo para toxicidad por MTX incluyen la edad > 65 aios, uso previo de FAMEs,
hipoalbuminemia, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar previa, alteracion previa de pruebas
de funcion respiratoria , uso concomitante de farmacos como acido acetilsalicilico, AINES,
penicilina, fenitoina y problemas de funcion renal que disminuyan la eliminacion del MTX'72/180,

CONCEPTOS CLAVES: El tabaguismo se considera un factor de riesgo
en la aparicion de la fibrosis intersticial propia de la AR, sin que el
metotrexato incremente este proceso.

Las tablas 13y 14 muestran los criterios de SEARLES Y MCKENDRY en 1987 y ALARCON en
1997 para el diagnostico de neumonitis por MTX.
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Criterios de Searles y Mckendry para neumonitis por metotrexato (1987)

Disnea de inicio reciente (< a 8 semanas de evolucion).

Frecuencia respiratoria mayor a 28 respiraciones por minuto (taguipnea) ; tos no productiva.

Temperatura corporal mayor a de 38°.

p02 < 55 mmHg.

Leucocitos en sangre < 15000 por mm3 con 0 sin eosinofilia.

Patrdn restrictivo en las pruebas de funcion respiratoria (PFR) y capacidad de difusion disminuida (DLCO menor de
70% del valor previsto para la edad).

Hemocultivos y cultivos de esputo negativos (criterio de cumplimiento obligatorio).

Infiltrados pulmonares intersticiales.

Biopsia: compatible con bronquiolitis o neumonitis intersticial con células gigantes y sin evidencia de infeccion.

Tabla 13. Criterios de Searles y Mckendry para neumonitis por metotrexato

Criterios Alarcén para neumonitis por metotrexato (1997)

Criterios mayores

Neumonitis por hipersensibilidad por histopatologia, sin evidencia de organismos patogenos.

Infiltrados radiologicos intersticiales o alveolares.

Hemocultivos y cultivo de esputo negativos.

Criterios menores

Disnea de menos de 8 semanas de evolucion.

Tos seca.

Saturacion basal de 02 < 90%.

DLCO < 70% del tedrico.

Leucocitos < 15.000/mma3.

Tabla 14. Criterios de Alarcon para neumonitis por metotrexato.

®
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En este sentido, si el paciente presenta 6 de 1os criterios la neumonitis es definida, si presenta 5
es probable y si presenta 4 0 menos la neumonitis es posible.

» Toxicidad hematolégica:

En la mayorfa de los casos la toxicidad hematologica es dosis dependiente y responde a la
suplementacion de folatos. A las dosis comunmente utilizadas en AR, las manifestaciones mas
frecuentes son: leucopenia, trombocitopenia y anemia macrocitica que usualmente van de leves
a moderadas y mejoran con la reduccion de la dosis; sin embargo, se han reportado casos de
pancitopenia severa'®"'#2, El grafico 14 ilustra los factores de riesgo para toxicidad hematologica
por MTX, con el fin de identificar los pacientes con AR que presenten estos factores de riesgo
y esten en tratamiento con MTX, para llevar a cabo el monitoreo de seguridad y prevenir la
aparicion de reacciones adversas®,

HIPOALBUMINEMIA

INSUFICIENCIA
RENAL

ERRORES EN LA
DOSIFICACION DE
MTX

FACTORES DE
RIESGO PARA
TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
POR MTX

INTERACCIONES

EDAD AVANZADA

INGESTA DE
ALCOHOL
GRANDE O

MODERADA

DEFICIENCIA EN
SUPLEMENTACION
DE FOLATOS

Grafico 14. Factores de riesgo para toxicidad hematologica por MTX
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» Toxicidad hepatica:

El MTX puede causar cambios histoldgicos que incluyen fibrosis, sin embargo, aunque el
aumento de las fransaminasas es frecuente, la progresion de fibrosis a cirrosis es rara'®, no hay
una relacion establecida con la deplecion de folatos, sin embargo la suplementacion con acido
folico o folinico reduce la incidencia de elevacion de las fransaminasas. La hepatotoxicidad se
reduce al utilizar dosis bajas y pautas de administracion semanal del farmaco®,

El grafico 15 ilustra los factores de riesgo para hepatotoxicidad por MTX, con el fin de identificar
los pacientes con AR que presenten estos factores de riesgo y estén en tratamiento con MTX,
para llevar a cabo el monitoreo de seguridad y prevenir la aparicion de reacciones adversas.
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HISTORIA DE
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Grafico 15. Factores de riesgo para toxicidad hepatica por MTX
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Otros factores de riesgo incluyen edad superior a 60 afios, Insuficiencia renal, tratamiento
concomitante con AINES®,

Monitoreo de hepatotéxicidad: Con el fin de identificar, prevenir y resolver
problemas de seguridad hepatica con MTX, es importante que el medico especialista realice
un monitoreo continuo a los pacientes en tratamiento con MTX, tanto para 1os pacientes con
factores de riesgo como para aquellos sin estos.

Debido a esto, las tablas 15 y 16 muestran los parametros de monitorizacion para pacientes en
tratamiento con MTX con factores de riesgo y sin factores de riesgo respectivamente.

MONITOREO DE HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES CON FACTORES DE

RIESGO

Considerar el uso de un agente Considerar biopsia hepatica a los 2 | Repetir biopsia hepatica después
sistémico diferente a 6 meses de fratamiento para esta- | de una dosis aproximada de 1-1.5
blecer sequridad y eficacia g de MTX

Tabla 15. Monitoreo de hepatoxicidad en pacientes con factores de riesgo.

MONITOREO DE HEPATOTOXICIDAD EN PACIENTES SIN FACTORES DE
RIESGO

No se requiere biopsia hepatica de | Evaluar pruebas de funcion hepatica | Considerar biopsia hepética,
referencia cada mes, durante los primeros 6 después de una dosis acumulada
meses y luego cada 1-3 meses. total de 3.5-4.0 g de MTX.

Elevaciones <2 veces el valor 0
maximo normal, repetir a las 2-4 . ,
semanas. Considerar cambiar a otros agentes

0 descontinuar la terapia, después
Para elevaciones >2 pero <3 veces | de una dosis acumulada total de
el valor maximo normal repetir alas | 3.5-4.0 g de MTX.

2-4 semanas y disminuir la dosis si

es necesario 0

Para aumentos persistentes 5/9 Considerar la posibilidad de con-
enlos niveles de AST durante tinuar con el seguimiento de acu-
un periodo de 12 meses, o con erdo a pautas anteriores sin biopsia

disminucién de alburina sérica por | hepatica
debajo del rango normal, con es-
tado de nutricion normal y en paci-
entes con enfermedad controlada, la
biopsia hepatica debe ser realizada.

Tabla 16. Monitoreo de pacientes con factores de riesgo.
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Otros efectos adversos del MTX, incluyen infecciones, neoplasias y nodulosis, menos frecuente
es la disminucion reversible del nimero de espermatozoides® '8,

El riesgo de infecciones con MTX no esta bien establecido, la mayoria de estas infecciones son
viricas y bacterianas (no graves) del sistema respiratorio, herpes zoster, infecciones urinarias y
celulitis, sin embargo, los resultados de varios estudios han mostrado que en la mayoria de los
casos de infecciones, los paciente recibian tratamiento concomitante con esteroi

des?. Se recomienda vacunacion antigripal y antineumocacica, aunque el MTX puede disminuir
la respuesta inmune a las vacunas'®,

No se ha mostrado una clara asociacion entre el uso de MTX'y el riesgo de cancer, sin embargo,
se han publicado varios casos de linfomas de células B a menudo con virus de Epstein-Barr
que han llevado a la suspension del tratamiento en algunos pacientes, no obstante estos casos
representan un numero muy pequeno y no se ha demostrado que el riesgo total de linfomas se
aumente en pacientes con AR en tratamiento con MTX'®,

El tratamiento con MTX se ha asociado con el desarrollo 0 aumento del nimero o tamario de los
nodulos reumatoides, incluso cuando la enfermedad esta controlada, se cree, que esto se debe
aun aumento de adenosina que promueve Su formacion, sin embargo, también se ha observado
disminucion de los nodulos con MTX'86:.187,

CONCEPTOS CLAVES: Debido a que el MTX no ha sido evaluado en
largos estudios doble ciego, placebo controlados, como los utilizados
para evaluar la seguridad y eficacia de los agentes biologicos, 10s efectos
adversos menos comunes no han sido cuidadosamente determinados.
Recientes reportes sugieren que el tratamiento con MTX puede estar
asociado con algunos de los efectos adversos de los agentes biologicos,
entre 10s cuales se encuentran hepatitis, reactivacion de TBC v linfoma,
ademas en pacientes en tratamiento con MTX se ha informado de
pacientes con el virus de Epstein-Barr.

Suplementacion con acido félico:

La mayoria de los expertos recomiendan que todos los pacientes en tratamiento con MTX deben
recibir suplementacion con folatos a una dosis de 1-5 mg/dia. Revisiones bibliograficas sugieren
que dosis bajas de suplementacion con folatos disminuyen los efectos adversos hematoldgicos,
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gastrointestinales y hepaticos del MTX sin afectar su eficacia’®. Sin embargo, una reciente
revision de Cochrane, evidencia el efecto protector de esta suplementacion, sobre las mucosas
y €l fracto gastrointestinal, pero no para evitar las reacciones hematologicas. (Nivel de evidencia
1, grado de recomendacion A)',

CONCEPTOS CLAVES: EI MTX es un medicamento que ha mostrado
eficacia en el tratamiento de la AR, no obstante, su uso, requiere de una
estricta monitorizacion de la seguridad llevada a cabo por el medico
especialista.

Teniendo en cuenta los problemas de seguridad ya mencionados con el uso de MTX, este
medicamento esta contraindicado en las siguientes condiciones:

e Funcion renal alterada (creatinina sérica por encima del limite superior).

e Anormalidades en la funcion hepatica y hepatitis activa o recurrente”.

e Consumo regular de alcohol.

e Método inadecuado de anticoncepcion™.

e Enfermedad sistémica seria, particularmente enfermedad infecciosa activa™.
e No cumplimiento de las indicaciones médicas'.

e Leucopenia o trombocitopenia (a excepcion del sindrome de Felty).

“Se debe evitar el tratamiento en aquellos pacientes que se nieguen a la biopsia hepatica y
presenten alteraciones persistentes de las pruebas de funcion hepatica

** Bl embarazo debe evitarse durante el tratamiento con MTX, si la pareja desea concebir es
importante que tanto el hombre o la mujer suspendan el MTX 3 meses antes.

“* (Generamente infecciones cronicas que puedan se empeoradas por los efectos
inmunosupresores del MTX por ejemplo TBC activa no tratada o sindrome de inmunosuficiencia
adquirida. Durante las infecciones agudas el MTX debe ser suspendido.
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Por otro lado, la toxicidad del MTX puede ser mayor cuando se usan algunos medicamentos que
pueden aumentar las concentraciones del MTX'y por ende l0s efectos adversos ya mencionados
(Tabla 17).

MONITOREO DE HEPATOTOXICIDAD DEL MTX

AINEs ANTIBIOTICOS OTROS
Naproxeno Ciprofloxacina Barbituricos
louprofeno Minoclclina Colchicina

Indometacina Penicilina Dipiridamol

Salicilatos Sulfonamida Etanol

Trimetoprim/sulfa fenitoina
Sulfonilureas
Furosemida
Diuréticos tiazidicos

Tabla 17. Medicamentos que pueden aumentar la toxicidad del MTX.

LEFLUNOMIDA:

Las reacciones adversas mas frecuentes son las gastrointestinales que incluyen diarrea 17%,
nauseas 9% y dolor abdominal 6% Y las del aparato respiratorio generalmente infeccion de vias
aéreas superiores 15% y bronquitis 7%.

Se han descrito elevaciones transitorias de transaminasas aproximadamente en el 5% de 10s
pacientes, no obstante, estas elevaciones no superan en dos veces el valor maximo normal y
tienden disminuir 0 desaparecer con el tratamiento prolongado. Por otro lado, se han notificado
casos de dano hepatico grave, algunos con desenlace mortal, que en la mayoria de 10s casos
se produjeron durante los primeros seis meses de tratamiento. Otros efectos adversos menos
frecuentes incluyen hipertension (10%), cefalea (7%), vertigo (4%), perdida de peso (4%),
reacciones dérmicas como rash, sequedad en la piel y picor; infecciones urinarias; sensacion de
hormigueo; inflamacion de la boca, ulceras orales y aumento en la caida del cabello®'" 1778 Las
erupciones cutaneas aparecen generaimente en el 10% de los pacientes, habitualmente entre
el primer y tercer mes de tratamiento, por lo que a veces requiere la disminucion de la dosis o
la suspension del medicamento.

En modelos experimentales el uso de LEF se ha asociado con la aparicion de anemia y leucopenia.
Aunque este efecto no se ha observado en los ensayos controlados realizados en humanos, es
recomendable vigilar periddicamente la aparicion de anemias y leucopenias hasta que no existan
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datos de farmacovigilancia a largo plazo.

En modelos animales la LEF tiene efectos teratdgenos graves y aumenta el riesgo de muerte
fetal. Debido a que su seguridad en humanos no esta totalmente documentada, es importante
instaurar medidas de anticoncepcion adecuadas antes de iniciar tratamiento tanto en mujeres
y en hombres, dada la posibilidad de teratogenia inducida por via paterna. Debido al efecto
inmunosupresor de la LEF v a la falta de estudios sobre la eficacia y seguridad del uso de LEF
y vacunas con virus vivos, la vacunacion durante el tratamiento con LEF no esta recomendada®.

En 1999 se publicaron los resultados de un pequeno ensayo clinico abierto no controlado de
pacientes con AR activa a pesar de recibir dosis altas de MTX (15 mg/sem). Estos pacientes
recibieron adicionalmente 20 mg/dia de LFN durante

52 semanas; se observo mejorfa en 1os criterios ACR en 53% de los casos. 14% de los pacientes
fueron retirados del estudio por elevacion significativa de las aminotransferasas. Este estudio
parece sugerir que la combinacion de MTX y LFN es eficaz en los pacientes no ha respondido
al MTX (Nivel de evidencia 3, grado de recomendacion C)'®, Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que los dos medicamentos son hepatotoxicos y se desconocen 10s resultados a largo
plazo, por lo que esta combinacion solo debe utilizarse después de una adecuada valoracion
riesgo/beneficio.

CONCEPTOS CLAVES: Las reacciones adversas frecuentes de la LFN
como las reacciones gastrointestinales vy las infecciones del aparato
respiratorio, generalmente son reacciones leves, no son dependientes
de la dosis y no obligan a la suspension del tratamiento.

SULFASALAZINA:

Las reacciones adversas mas frecuentes (se presentan en el 33% de 1os pacientes) de la SSZ,
incluyen alteraciones gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal) y sistema
nervioso central (cefalea, vértigo). En general, estas reacciones son leves y no requieren la
suspension del tratamiento.

Menos frecuentes son las discrasias sanguineas, macrocitosis (9%), leucopenia (3,7%),
neutropenia (2%) y anemia megaloblastica (<1%); ademas se han reportado apariciones
aisladas de anemia aplasica, agranulocitosis, trombocitopenia y leucocitosis. La SSZ es un
potente inhibidor, no competitivo, del transporte de folatos, por tal motivo se podria generar
una pérdida de la eficacia del MTX cuando se utilizan conjuntamente, lo que obligaria a afiadir
suplementos de folatos.
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Otro de los efectos adversos es la toxicidad hepatica la cual se manifiesta con cuadros agudos,
febriles, con lesiones cutaneas pruriginosas, linfadenopatia, hepatomegalia, linfocitosis, eosinofilia
y elevacion de transaminasas.

El tratamiento continuado con SSZ se ha asociado a falta de fertilidad en varones, estas
alteraciones son reversibles tras 3 meses de suspension del tratamiento®?. En el embarazo se
muestra habitualmente segura y podria utilizarse con precaucion durante la lactancia.

Otros efectos adversos menos frecuentes incluyen alteraciones del gusto, cutaneas (exantema
fijo medicamentoso, erupciones maculo-papulares pruriginosas, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica), pulmonares (neuminitis intersticial), musculares (miopatia) y renales
(sindrome nefratico, calculos renales bilaterales)®'™,

COCEPTOS CLAVES: La mayoria de los efectos secundarios de la SSZ
se presentan en los primeros meses de tratamiento y su incidencia
desciende con la utilizacion continuada.

AZATIOPRINA:

Alas dosis utilizadas en las enfermedades reumaticas, los efectos secundarios mas frecuentes
son intolerancia gastrointestinal, mielosupresion e infecciones.

Intolerancia gastrointestinal: aparecen en un 20% de los pacientes, Los mas
frecuentes son anorexia, nauseas y vomito; menos frecuente es el desarrollo de diarrea (<1%)
0 la elevacion de los enzimas hepaticas (5%). Suelen mejorar o resolverse al reducir la dosis.

Mielosupresion: El principal efecto adverso de este medicamento es la mielosupresion,
manifestada como leucopenia (25% de los pacientes), pero se pueden presentar tambien
trombocitopenia y anemia. El déficit de xantino-oxidasa produce un aumento de los efectos
secundarios en general y de los hematologicos en particular, debido a esto, debe evitarse
la administracion concomitante de Alopurinol (inhibidor de la xantino-oxidasa) y AZT, ya que
aumenta el riesgo de efectos secundarios. En caso de ser imprescindible su empleo, la dosis de
A/T debe reducirse en un 50 a 75%.

Infecciones: Las infecciones aparecen en un 10% aproximadamente de los pacientes
tratados con AZT. Pueden ser de origen bacteriano en pacientes neutropénicos, de etiologia
viral, especiaimente herpes zoster (6%), ademas pueden producirse reactivaciones de hepatitis
cronicas viricas ®'1°", La AZT puede causar depresion temporal de la espermatogenesis.
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ANTIMALARICOS:

Los principales efectos adversos graves de estos medicamentos incluyen toxicidad retiniana
(retinitis pigmentaria), que s rara si no se exceden las dosis indicadas, sin embargo, el uso de
estos medicamentos requiere revisiones oftaimoldgicas periodicas. Otras reacciones incluyen
reacciones gastrointestinales (nauseas, vomito, diarrea y epigastralgia), cutaneas (dermatitis
medicamentosa, hiperpigmentacion), neuropatias, miopatias de los musculos esquelético vy
cardiaco que suelen disminuir cuando se suprime el farmaco'®.

Dado que la administracion con los alimentos no disminuye su biodisponibilidad, se pueden
administrar con las comidas, 0 en la noche con el fin de mejorar su tolerancia’®.

Otros efectos secundarios infrecuentes son:

e Manifestaciones a nivel del sistema nervioso central: cefalea que suele desaparecer sin
necesidad de suspender el fratamiento; insomnio; nerviosismo o tinnitus. Raras veces
pueden aparecer convulsiones 6 psicosis.

e £n pacientes con déficit de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G-6PD), los antipaltdicos, y
especiaimente la CLQ, pueden inducir anemia hemolitica',

e e han descrito algunos casos de descenso en la glucemia, en pacientes con ARy Diabetes
Mellitus tratados con Insulina o con antidiabéticos orales'.,

CONCEPTOS CLAVES: A pesar de que la HCQ es mas costosa, se
asocia con menos toxicidad ocular que la CLQ, por 1o que se esta
convirtiendo en el agente antimalarico preferido.

CICLOFOSFAMIDA:

Los efectos adversos de la CFA son frecuentes y varian de acuerdo a la dosis utilizada y la via
de administracion, por lo que se recomienda la administracion infravenosa. La mayorfa de los
efectos secundarios son reversibles con la supresion del farmaco. Los mas frecuentes incluyen
toxicidad gonadal, urologica y medular; infecciones; neoplasias entre otros'®.

Toxicidad gonadal: La CFA puede causar toxicidad gonadal tanto en hombres como
en mujeres, en la mujer la toxicidad gonadal por CFA ocasiona oligo y amenorrea; en el varon
ocasiona oligoazoospermia y disminucion del tamario o atrofia testicular™”.
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Toxicidad urolégica: consiste basicamente en el desarrollo de cistitis hemorragica y
carcinoma de vejiga'®. La cistitis hemorragica se presenta en el 15-30% de los pacientes
tratados con CFA por via oral. La administracion de pulsos intravenosos no suele asociarse a
toxicidad vesical. Con dosis totales superiores a 80 g existe un elevado riesgo de desarrollo de
neoplasia vesical maligna.

Toxicidad medular: La CFA produce mielosupresion reversible. El grado de leucopenia
y neutropenia es dosis dependiente. La supresion es maxima a los 8-12 dias después de la
administracion intravenosa. Debe evitarse el tratamiento concomitante con alopurinol ya que
incrementa el riesgo de leucopenia.

La anemia y trombocitopenia son menos frecuentes y la aplasia, si se produce, tiene caracter
transitorio ',

Neoplasias: El uso de CFA se asocia a mayor riesgo de linfomas y, probablemente leucemias,
cancer cutaneo y de vejiga. Los factores que parecen condicionar el desarrollo de carcinomas
son la dosis total de CFA vy la duracion del tratamiento’”,

Infecciones: Las infecciones respiratorias de vias altas e infecciones por bacterias, hongos
y virus especialmente por herpes zoster, son frecuentes con el uso de la CFA.

Otros efectos adversos observados son toxicidad gastrointestinal (nauseas y vomitos), alopecia,
reacciones de hipersensibilidad, Con dosis muy altas puede ocurrir toxicidad pulmonar, cardiaca
0 hepatica y secrecion inadecuada de la hormona antidiurética®.

CICLOSPORINA A:

Los principales efectos adversos de este medicamento incluyen nefrotoxicidad e HTA; la
nefrotoxicidad producida por la CSA puede causar una insuficiencia renal aguda, que suele ser
reversible al disminuir las dosis, pero también puede causar una enfermedad cronica y progresiva
que usualmente es irreversible?®?%!, Ademéas la CSA puede producir una disfuncion tubular, con
disminucion de la reabsorcion de magnesio (Mg) y disminucion de la excrecion de potasio (K)
y acido Urico.

La CSA causa vasoconstriccion, dependiente de la dosis, en la vasculatura preglomerular, con
disminucion del flujo renal y el filtrado glomerular. Esta vasoconstriccion, sumada a un aumento
en la reabsorcion tubular de sodio y un posible efecto sobre el sistema renina-angiotensina,
causan también una hipertension arterial (HTA). Es importante tener presente que la HTA, al
igual que la insuficiencia renal aguda, suelen ser reversibles con la disminucion de la dosis 0
interrupcion del tratamiento® 8,
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CONCEPTOS CLAVES: Otros efectos adversos incluyen  alteraciones
gastrointestinales (dispepsia, nauseas, vomitos, dolor abdominal
diarrea), hiperglucemia, disfuncion hepatica, hiperpotasemia, alteracion
mental, convulsiones, hirsutismo, infecciones oportunistas, hipertrofia
gingival, parestesias y temblor que suelen ser dosis dependientes.
Ademas entre los pacientes se incrementa el riesgo de linfoma y de
otros tipos de cancer como el de piel y el sarcoma de kaposi.

D-PENICILAMINA:

Los principales efectos adversos de la DPE incluyen lesiones cutaneas, sintomas gastrointestinales,
alteraciones renales, entre otros.

Las lesiones cutaneas se presentan en 25-50% de los pacientes y pueden ser de cualquier
tipo, desde rash morbiliforme y pruriginoso hasta lesiones similares al pénfigo, generalmente
desaparecen al retirar el medicamento; los sintomas gastrointestinales incluyen nauseas, anorexia,
dolor abdominal, diarrea y en algunos casos disgeusia. Estos sintomas suelen desaparecer a
pesar de continuar con la DPE.

Aproximadamente un 30% de los pacientes con AR tratados con DPE presenta algin tipo de
afectacion renal, la mas frecuente es que desarrollen proteinuria acompanada de hematuria
microscopica; algunos desarrollan un sindrome nefrotico que desaparece por completo en un
tiempo variable tras la suspension del tratamiento. Mucho menos frecuente es el desarrollo de
insuficiencia renal aguda.

Otros efectos secundarios incluyen alteraciones hematologicas (trombocitopenia y leucopenia),
toxicidad pulmonar, hiperplasia mamaria y desarrollo de procesos autoinmunes® "8,

CONCEPTOS CLAVES: Este medicamento cruza la placenta y se ha
relacionado con malformaciones en humanos, debido a esto su uso
esta contraindicado en mujeres embarazadas y en madres lactantes.
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SALES DE ORO:

Al parecer la forma oral es mejor tolerada que las formas parenterales, de esta forma, el efecto
adverso mas comun del auranofin es la diarrea debido al efecto osmotico del oro en el intestino.
La dermatitis es otro efecto adverso que puede ir desde un simple eritema hasta dermatitis
exfoliativa, ademas estomatitis con sensacion de sabor metalico, alopecia, vaginitis y proctitis.
Las reacciones hematoldgicas como leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia y anemia hipo o
aplasica también son muy comunes, 10s efectos renales incluyen proteinuria que con frecuencia
leva a la descontinuacion del medicamento, otro efecto adverso son las alteraciones hepaticas,
respiratorias, de SNC v periférico (encefalopatias y polineuropatias). Con el aurotiomalato se
ha descrito una reaccion de tipo “nitroide” que consiste en sincope, rubor, cefalea, mareo y
sudoracion, al parecer esta relacionado con el excipiente del medicamento?©?2%,

CONCEPTOS CLAVES: Como se ha mencionado anteriormente los
DMARDs convencionales como la azatioprina, la ciclofosfamida, la
ciclosporing, la D-penicilamina y las sales de oro, son actualmente
poco utilizadas en el tratamiento de la AR y generalmente se utilizan en
algunas manifestaciones extraarticulares.

o FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD BIOLOGICOS:

> ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL- ALFA
(ANTI-TNF):

En generallos tres farmacos Anti- TNFa actualmente aprobados para uso en Colombia comparten
algunos de los efectos adversos, siendo las infecciones, las reacciones en el sitio de aplicacion,
los tumores y linfomas, la insuficiencia cardiaca congestiva, las enfermedades desmielinizantes
y los fendmenos autoinmunitarios as reacciones adversas caracteristicas de este grupo de
medicamentos. Sin embargo, a continuacion se detallan los efectos adversos frecuentes, poco
frecuentes y raros para cada uno de estos medicamentos.

ADALIMUMAB:

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen, reacciones en el lugar de la aplicacion las cuales
consisten en dolor, hinchazon, eritema o picor.
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Los efectos adversos frecuentes incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior (bronquitis, neumonia) y superior (sinusitis, resfriado,
MOQUED).

Infecciones por virus (fiebre, herpes), bacterias (tracto urinario) o por hongos.
Mareos, veértigo, cefalea, tos, dolor de garganta, trastornos sensitivos.
Nauseas, diarrea, dolor abdominal, inflamacion y ulceras en la boca.
Aumento de enzimas hepaticas.

Dolor muscular, erupcion, picor, fiebre, fatiga.

Los efectos adversos poco frecuentes incluyen:

Infecciones graves (tuberculosis, histoplasmosis y sepsis).

Infeccion en las articulaciones; Infecciones en la piel (verrugas e infecciones superficiales
por hongos).

Anemia, leucopenia, frombocitopenia y linfopenia.

Inflamacion de los nodulos linfaticos.

Lupus inducido.

Reacciones alérgicas.

Aumento en el perfil lipidico y del acido Urico.

Ansiedad, depresion, temblores, somnolencia y dificultad para dormir,

Trastornos del apetito, alteraciones en el gusto, dificultades en la vision, inflamacion o
infeccion del ojo, molestias en los oidos.

Hipertension.

Problemas digestivos tales como vomito y estrenimiento, sangrado del recto, trastornos en
la piel (psoriasis, eccema 0 infecciones), erupciones con picor, retraso en cicatrizacion de
heridas, moratones, caida del cabello.

Debilidad muscular.
Alteraciones urinarias como sangre en orina, aumento de la frecuencia de orinar.
Aumento del sangrado menstrual,

Sintomas gripales, dolor del pecho, hinchazon de 1os pies.
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Los efectos adversos raros incluyen:

e (Glaucoma e inflamacion del ojo.

e Cancer de piel, linfatico, melanoma maligno.

o Alteraciones de la tiroides.

e Proteinuria, fallo muscular anormal que puede causar problemas renales.
e Trombocitopenia.

e  Problemas cardiacos.

e Pancreatitis y Lesiones hepaticas.

e Frupcion de la piel, dolor de las articulaciones.

e Inflamacion del intestino grueso.

e Aumento o disminucion de los niveles de calcio en sangre.

e Inflamacion de la grasa abdominal provocando nodulos dolorosos en la piel.
e  Esclerosis multiple, debilidad en los musculos de la cara o paralisis,

e Sindrome de Guillain-Barre, (debilidad muscular, sensaciones anormales, Hormigueo en los
brazos y en la parte superior del cuerpo).

e Linfoma hepatoesplénico de células T,
ETANERCEPT:

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen:

e Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del fracto urinario e
infecciones de la piel).

e Reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma, enrojecimiento,
picor, dolor e hinchazon).

Los efectos adversos frecuentes incluyen:
e Reacciones alérgicas; fiebre; picor.

e  Formacion de auto-anticuerpos.

Los efectos adversos poco frecuentes incluyen:

e Infecciones graves (neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de las
articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas).

©
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Angioedema.

Trombocitopenia.

Urticaria.

Inflamacion o cicatrizacion de los pulmones.

Los efectos adversos raros incluyen:
o Reacciones alergicas graves (hinchazon localizada y grave de la piel).

e Bajo numero de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas (de forma combinada)

Trastornos del sistema nervioso (signos y sintomas similares a los de esclerosis multiple o
inflamacion de los nervios Opticos o de la médula espinal).

Tuberculosis.

Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Convulsiones.

Lupus inducido.

Inflamacion de los vasos sanguineos de la piel.

Aumento de las enzimas hepaticas.

Los efectos adversos muy raros incluyen:

e Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales',

CONCEPTOS CLAVES: Las reacciones en el sitio de inyeccion son muy
comunes, sin embargo no se presentan con tanta frecuencia despues
del primer mes de tratamiento.

INFLIXIMAB:

Los efectos adversos frecuentes incluyen:

e Dolor de cabeza, mareos, nduseas, sintomas abdominales, reacciones alérgicas, rash,
urticaria, infecciones virales (por ejemplo herpes), infecciones respiratorias (resfriado,
bronquitis, pneumonia).
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Los efectos adversos poco frecuentes incluyen:

e Depresion, agitacion, trastornos del suerio, alteracion en la cicatrizacion de heridas,
infecciones bacterianas (por ejemplo, tuberculosis, infecciones del tracto urinario, infecciones
cutaneas profundas, sepsis), infecciones fungicas, asma.

e Alteracion en la funcion hepatica.
e Recuento bajo de células sanguineas (anemia).

e Empeoramiento de enfermedad nerviosa desmielinizante, activacion de enfermedad
autoinmune (lupus inducido), empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

e (Caida del cabello.

e Hemorragias.

e Reacciones alérgicas anafilacticas.

Los efectos adversos raros incluyen:

e Hemorragias gastrointestinales o perforacion intestinal,
e Insuficiencia circulatoria, esclerosis mltiple, linfoma™".

CONSIDERACIONES ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON
LOS ANTI-TNFa:

Es indispensable que el médico tratante conozca 1a ficha técnica de los medicamentos Anti-
TNFa, a fin de que la terapia se lleve a cabo de manera adecuada y se consigan 10s objetivos
terapéuticos, evitando y disminuyendo al maximo los efectos adversos relacionados con estos
medicamentos.

Aunque los tres medicamentos no tienen un perfil de seguridad exactamente igual, en general se
recomienda lo siguiente en pacientes que van a iniciar o estan en tratamiento con los Anti-TNFa®,

» Infecciones graves:

En presencia de infeccion activa grave, sistémica o localizada, estos medicamentos no deben
iniciarse y en caso de que la infeccion se presente durante el tratamiento, deben suspenderse
hasta que se resuelva la infeccion'". EI antecedente de infeccion en una protesis articular que
no ha sido retirada también es una contraindicacion para los Anti-TNFa, en estos casos, antes
de iniciar la terapia con estos medicamentos se debe realizar cirugia con eliminacion total de la
infeccion, y si esta indicado, remplazo protésico®

Hasta que se demuestre su seguridad en estudios controlados, estos medicamentos no deben
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utilizarse en pacientes con VIH positivo 0 en pacientes portadores del virus de la hepatitis B';
en general, se recomienda una especial precaucion en pacientes con infeccion por el virus de
la hepatitis B y en tratamiento con Anti-TNFa, ya que se ha descrito insuficiencia hepatica no
precedida por anomalias en la funcion hepatica. Sin embargo, la reactivacion de la infeccion
se puede prevenir con tratamiento antiviral profilactico. En cuanto al virus de la hepatitis C y
el fratamiento con Anti-TNFa no hay reportes que indiquen deterioro de la funcion hepatica
0 aumento de la carga viral y en algunos test funcionales se ha descrito incluso mejoria, no
obstante es recomendable hacer seguimiento a estos pacientes®.

Se debe prestar mucha atencion a la posible aparicion de infecciones durante el tratamiento,
debido a que en algunos pacientes tratados con estos medicamentos se han desarrollado
infecciones bacterianas graves, en situaciones como estas la rapida deteccion, el pronto
tratamiento y la suspension del Anti-TNFa es indispensable, pues una vez resuelta la infeccion
es posible reiniciar la terapia con el Anti-TNFa®,

» Tuberculosis:

El riesgo de tuberculosis (TBC) en pacientes tratados con Anti-TNFa, especialmente con 10s
anticuerpos monoclonales, merece una gran atencion.

En el 2002 la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) considera obligatorio excluir la
existencia de tuberculosis activa o latente, asi como el contacto reciente con enfermos con
TBC en todo paciente que vaya iniciar tratamiento; debido a esto, la SER recomienda que
antes de iniciar alguno de estos medicamentos, todos los pacientes deben ser evaluados con
radiograffa de torax y con prueba de tuberculina (derivado proteico purificado —PPD-) para
descartar tuberculosis activa 0 signos concordantes con una infeccion antigua.

En los pacientes que tengan historia de TBC, pero en los que el especialista tenga constancia de
Su curacion fras un correcto tratamiento, es permitido iniciar el Anti-TNFat.

Todo paciente con PPD positiva, es decir, con una induracion > 5 mm a las 48-72 horas, se
considera que tiene TBC latente, en caso de que la induracion sea < 5 mm se debe realizar otra
PPD 1 0 2 semanas despugs. Sia las 48 -72 h la induracion es > 5 se considera positivo para
TBC latente.

Se debe iniciar tratamiento para TBC latente antes de iniciar 1a terapia con Anti-TNFa en los
siguientes casos:

e (Contacto reciente con paciente con TBC documentada.

o Antecedentes de TBC parcialmente tratada.
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e PPD positivo.
e Lesiones residuales en los rayos X,

No se conoce exactamente el intervalo minimo entre el tratamiento de la TBC vy el inicio del
Anti-TNFa,, sin embargo, se recomienda iniciar el fratamiento de la tuberculosis, T mes antes de
iniciar con el Anti-TNFa 0 incluso iniciar ambos tratamientos al mismo tiempo.

El medicamento de eleccion es la isoniazida a una dosis de 5 mg/kg/dia hasta un maximo de
300mg diarios, con suplementos de vitamina B6 (piridoxina) por un periodo de 9 meses. En
caso de intolerancia a la isoniazida, el medicamento recomendado es rifampicina a dosis de 10
mg/kg/dia (hasta un maximo de 600 mg diarios) por un periodo de 4 meses™®,

» Cirugias:

En casos en os que hay programada algun tipo de cirugfa, el fratamiento con los Anti- TNFot debe
suspenderse 2 a 4 semanas antes de los procedimientos quirtirgicos y deben ser reiniciados
después de la cirugia, una vez no exista evidencia de infeccion y la herida quirdrgica haya
cicatrizado por completo®',

> Vacunas:

Las vacunas de virus vivos atenuados deben aplicarse cuatro semanas antes de iniciar el
tratamiento con Anti-TNFa 0 6 meses después de la ultima infusion si se trata de IFX y dos a
tres semanas despues de la ultima aplicacion de de ETN, cuando el medicamento es ADA no
esta recomendada la vacunacion con virus vivos'',

No obstante, es recomendable la vacunacion antineumocaocica y antigripal en los pacientes antes
de iniciar el tratamiento con los bioldgicos®.

> Tumores:

No hay evidencia definitiva que el tratamiento con Anti-TNFaw aumente el riesgo de tumores
sOlidos o de linfomas, por encima de lo esperado con pacientes con AR con un alto grado de
actividad, debido a esto, los pacientes deben ser evaluados, si hay sospecha clinica de linfoma,
y si esta se confirma, el agente Anti-TNFau debe ser suspendido. Por otro lado, en cuanto al
efecto de la terapia con Anti-TNFau en pacientes con linfoma previo, la indicacion de estos
medicamentos debe antecederse de una evaluacion riesgo-beneficio. Si el paciente ha estado
libre de neoplasia en los dlimos 10 afos no hay evidencia de contraindicacion para la terapia
con Anti-TNFa® ',
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> Autoinmunidad:

En pacientes tratados con Anti-TNFau se han detectado diversos auto-anticuerpos, asi como
cuadros clinicos similares al lupus eritematoso sistémico.

Si se desarrolla LES inducido por medicamentos, mientras se esta en tratamiento con 1os Anti-
TNFa, se deben tratar los signos y sintomas y el medicamento debe ser suspendido®'!.,

» Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva Ill-IV segin la clasificacion funcional de la
NYHA (New York Heart Association) el uso de Anti-TNFa esta contraindicado; en estos casos,
los ofros agentes biologicos como el ABT, y el TCZ son una opcion terapéutica interesante.
Los Anti-TNFa deben ser aplicados con precaucion en pacientes con ICC leve, en caso de
empeoramiento de la ICC la terapia con Anti-TNFa debe suspenderse® .

> Enfermedades desmielinizantes:

Se han descrito casos de enfermedad desmielinizante con los medicamentos Anti-TNFat,
especiamente con el ETN. Debido a esto, en pacientes con historia clara de enfermedad
desmielinizante, el tratamiento con Anti-TNFa esta contraindicado; ademas, en pacientes con
antecedentes de enfermedad desmielinizante personal o familiar el tratamiento con estos
medicamentos debe evitarse. En caso de presentarse signos de desmielinizacion, el tratamiento
debe ser suspendido y el paciente debera ser remitido a un neurdlogo para su respectiva
evaluacion® ™"

» Complicaciones hematoldgicas:

En pacientes ftratados con Anti-TNFau se han descrito citopenias hematoldgicas (anemia
aplasica, frombocitopenia, leucopenia); debido a esto, en casos de citopenia no se recomienda
el uso de estos medicamentos, pero si durante el tratamiento con Anti-TNFa se desarrollan
complicaciones hematologicas, el respectivo medicamento debe suspenderse y debe realizarse
una evaluacion completa®'".,

> Embarazo y lactancia:

No hay estudios clinicos formales que evallen el uso de los Anti-TNFau durante el embarazo,
algunas pacientes han estado en embarazo durante el tratamiento con estos medicamentos vy
no han tenido ningtn riesgo para el feto. En animales, no se ha demostrado teratogenicidad ni
mayor riesgo de pérdida fetal, sin embargo, la evidencia actual es insuficiente para recomendar
la continuacion de estos medicamentos durante el embarazo. Por otro lado se sugiere que la
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lactancia debe evitarse durante el uso de los Anti-TNFa 677,

Si se esta en tratamiento con IFX este debe ser suspendido 6 meses antes de la gestacion y
de la fecundacion de la pareja en el caso de los hombres; en el caso de ADA, el laboratorio
fabricante sugiere un periodo de 5 meses y en cuanto al ETN no hay datos actuales sobre cuanto
tiempo tarda este medicamento en ser depurado de los Organos reproductivos. En general el
embarazo y la lactancia deben ser evitados durante el uso de los Anti-TNFat'".

> FARMACOS DEPLETORES SELECTIVOS DE CELULAS B
RITUXIMAB:

El RTX, al igual que todos los medicamentos, puede causar algunos efectos adversos; sin
embargo, no todas las personas los presentan. En su mayoria, 10s efectos adversos del RTX son
de intensidad leve a moderada, sin embargo algunos de ellos pueden ser graves y por lo tanto
pueden requerir tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las reacciones relacionadas con la perfusion.
Generalmente, durante la primera perfusion 0 2 horas después de esta, se puede presentar
fiebre, escalofrios y temblores.

Otros efectos adversos menos frecuentes incluyen:

e Ampollas y picor en la piel.

e Nauseas y vomitos.

e (Cansancio, dolor de cabeza, dificultad al respirar, hinchazon de la lengua o garganta, picor
0 congestion nasal, vomitos, rubor o palpitaciones.

Es importante tener presente que la enfermedad cardiaca o la angina de pecho puede
empeorar con la administracion de RTX.

No obstante, tras la perfusion la probabilidad de que aparezcan estas reacciones es menor.

Otro de los efectos adversos comunes es el riesgo de contraer infecciones mas facilmente, las
cuales suelen presentarse con sintomas de fiebre, tos, dolor de garganta, picor y/o ardor al orinar
y malestar general. Las infecciones mas comunes incluyen resfriados pero se han reportado
casos de neumonia e infecciones urinarias.

Los efectos adversos menos frecuentes incluyen:

e Dolor de espalda, pecho, mdsculos y/o articulaciones.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide



Dolor en el lugar de la perfusion, sensacion de malestar, cambios en la presion arterial y en
a frecuencia cardiaca.

e Indigestion, diarrea.
e (alambres, mareos, hormigueo o entumecimiento, ansiedad o nerviosismo.
e Tos, lagrimeo o picor en los 0jos, congestion o picor nasal, sudoracion y sinusitis.

e Enalgunos pacientes pueden también producirse alteraciones en los valores del Hemograma,
que incluyen principalmente disminucion del nimero de globulos rojos, globulos blancos o
de ambos'?’,

Los efectos adversos raros incluyen:

Se han notificado casos muy poco frecuentes de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)
tras el uso de RTX en AR y enfermedades autoinmunes incluyendo lupus eritematosos sistémico
(LES) y Vasculitis.

CONCEPTOS CLAVES: Las reacciones adversas mas frecuentes
con el RTX son las infusionales, que generalmente ocurren  durante
la primera perfusion o 2 horas despues de esta y puede prevenirse
administrando al paciente una premedicacion con un antipirético, un
antihistaminico y en algunos casos un glucocorticoide.

CONSIDERACIONES ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO
CON RITUXIMAB

> Vacunas:

En los pacientes que van iniciar tratamiento con RTX la vacunacion debe haberse completado al
menos cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con RTX, debido a esto, la vacunacion con vacunas de virus vivos no esta
recomendada; sin embargo, los pacientes tratados con RTX pueden recibir vacunas inactivadas,
no obstante el porcentaje de respuesta puede ser menor, por 1o tanto si se requiere vacunacion
con virus inactivados durante el tratamiento, esta vacunacion debe haberse completado como
minimo cuatro semanas antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento con RTX.

Aportes para la realizacion farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide



> Neoplasias malignas:

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En base
a la limitada experiencia con RTX en pacientes con AR no se puede excluir un posible riesgo de
desarrollo de tumores solidos en este momento; sin embargo, los datos existentes no parecen
sugerir un aumento del riesgo.

CONCEPTOS CLAVES: El tratamiento con RTX esta contraindicado en
Infecciones graves y activas y en Insuficiencia cardiaca grave (clase 1V
de la New York Heart Association) o enfermedades cardiacas graves
no controladas.

> FARMACOS INHIBIDORES DE LA CO-ESTIMULACION DE LAS
CELULAS T

ABATACEPT:

El efecto adverso mas frecuente con el ABT es el dolor de cabeza, sin embargo, otros de 10s
efectos adversos incluyen:

e Infecciones urinarias, del tracto respiratorio superior y del pulmon.

e Herpes.

e Rinitis, vértigo, aumento de la presion arterial, rubor, tos, nauseas, diarrea, dolor abdominal,
erupcion cutanea, fatiga, debilidad.

e Alteracion en las pruebas de funcion hepatica.
Los efectos adversos poco frecuentes incluyen:

e Infeccion dental, Ulceras en la piel, infeccion de ufias por hongos.

Cancer de piel.

Trombocitopenia (disminucion de plaquetas en sangre), nivel bajo de células sanguineas.

Reacciones alérgicas.

Ansiedad, entumecimiento, urticaria.

Inflamacion de 10s 0jos, 0jo seco, disminucion de a vision.

e Palpitaciones, aumento o disminucion en el ritmo cardiaco, disminucion de la presion arterial.
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e Sofocos.

e |lagas en la boca.

e Alopecia, piel seca, dolor en las articulaciones y en 1as en las extremidades.
e Sindrome pseudogripal.

e Aumento de peso.

e Reacciones relacionadas con la perfusion.
e Depresion.

e Amenorrea (ausencia de menstruacion).

e Migranas.

e Infeccion renal.

e  Psoriasis.

e Dificultad para respirar y opresion en la garganta.
Los efectos adversos raros incluyen Infeccion del torrente sanguineo®®.

CONSIDERACIONES ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON
ABATACEPT

» Neoplasias malignas

Actualmente se desconoce el posible papel del ABT en el desarrollo de neoplasias malignas,
incluido el linfoma, en seres humanos. En los ensayos clinicos controlados con placebo, las
frecuencias de neoplasias malignas en los pacientes tratados con ABT y con placebo fueron de
1,4% vy 1,1%, respectivamente.

» Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con ABT 0 antes de 3 meses desde su
interrupcion. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian ABT.

Aportes para la realizacion farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide



> FARMACOS INHIBIDORES DE LA INTERLEUQUINA 6
TOCILIZUMAB:

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen:

e Infecciones del tracto respiratorio superior que Se presentan con sinfomas como tos,
congestion nasal, dolor de garganta y dolor de cabeza.

Los efectos adversos frecuentes incluyen:

e Neumonia.

Herpes simple oral, herpes zoster, infecciones en la piel.

Leucopenia, neutropenia.

Niveles altos de colesterol, dolor de cabeza, mareos, hipertension.

e Ulceras en la boca.

e Dolor de estomago.

e Flevacion de las transaminasas.

e Frupcion, picor y conjuntivitis,

Efectos adversos poco frecuentes:

e Diverticulitis (fiebre, nauseas, diarrea, estrefimiento, dolor de estomago).
e /onas hinchadas vy rojas en la boca.

e Aumento en los triglicéridos.

e Reacciones alérgicas graves’™™.

CONSIDERACIONES ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON
TOCILIZUMAB

> Infecciones

El tratamiento con TCZ no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas. Si un paciente
desarrolla una infeccion grave, se debe interrumpir la administracion de TCZ, hasta que la
infeccion esté controlada.

» Tuberculosis

Al igual que para los medicamentos Anti-TNFet, se recomienda realizar a 1os pacientes un
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cribado de infeccion latente de TBC antes de comenzar el tratamiento con TCZ, de igual forma,
los pacientes con tuberculosis latente deben recibir fratamiento estandar con antimicobacteriano

» Complicaciones de la diverticulitis

Se han notificado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como complicaciones
de una diverticulitis. Por lo tanto dicho medicamento debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de ulceracion intestinal o diverticulitis. Los pacientes que presenten
sintomas indicativos de diverticulitis complicada, como dolor abdominal, hemorragia y/o cambio
inexplicado en los habitos intestinales v fiebre deben ser evaluados para la pronta identificacion
de diverticulitis.

» Trastornos neurolégicos

Actualmente se desconoce si el TCZ puede causar desmielinizacion central, debido a esto, 10s
meédicos deben estar atentos a sinfomas potencialmente indicativos de trastornos desmielinizantes
centrales de nueva aparicion.

» Tumores malignos

El riesgo de tumores malignos esta incrementado en pacientes con AR. Los farmacos
inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de tumores malignos.

» Vacunacion

No deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultaneamente con TCZ, ya que no
se ha establecido la seguridad clinica.

PREMEDICACION PARA LA ADMINISTRACION DE LOS
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS:

Con el fin de prevenir o minimizar las reacciones adversas infusionales (agudas o retardadas)
de los medicamentos aplicados mediante perfusion intravenosa, las fichas técnicas de cada
medicamento proponen realizar premedicacion en cada aplicacion de los mismos.

Lapremedicacion paralaaplicacion de RTX e IFX consiste en laadministracion de un antihistaminico
y un antipirético, como por ejemplo: difenhidramina y acetaminofén respectivamente. Sin embargo,
antes de cada infusion también puede considerarse la premedicacion con glucocorticoides.

El uso de RTX esta asociado con reacciones agudas durante la infusion, las cuales se caracterizan
por sintomas como prurito, fiebre, urticaria, rash, escalofrios, fiebre, rigidez, estornudos, edema
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angioneurdtico, irritacion de garganta, tos y broncoespasmo con o sin hipertension o hipotension.
Estas reacciones pueden estar mediadas por la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores
quimicos, debido a esto, las soluciones preparadas no deben administrarse en perfusion rapida
0 en bolo intravenoso y la premedicacion con glucocorticoides debe considerarse (100 mg de
metilprednisolona 1.V 30 minutos antes de RTX)?.

En un ensayo en el que se comparo el régimen de glucocorticoides, 1as reacciones adversas
anteriormente descritas, fueron notificadas en el 3% de los pacientes (5/149) después de la
primera infusion de placebo y en el 22% (42/192) tras la primera aplicacion de 1 g de RTX.
La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la incidencia y
la gravedad de estas reacciones, ya que de los pacientes que habian recibido 1 g de RTX sin
premedicacion, el 28% (18/65) de presentd una reaccion aguda a la infusion, comparado con
el 19% (24/127) de los que habian recibido premedicacion con GC intravenosos'®.

En cuanto al IFX, es recomendable que los pacientes sean mantenidos en observacion por
lo menos durante 1-2 horas después de la perfusion, debido a las reacciones agudas que
puede causar el medicamento durante su infusion. Los pacientes pueden tratarse previamente
con medicamentos como un antihistaminico, hidrocortisona y/o paracetamol, ademas se puede
disminuir la velocidad de perfusion, especialmente si se han producido reacciones relacionadas
con la perfusion previamente''.,

En cuanto al ABT y el TCZ la informacion de cada uno de estos medicamentos, muestra que
la premedicacion no es necesaria para la aplicacion de estos farmacos, sin embargo, no se
excluye la presentacion de reacciones anafilacticas por 1o que se debe disponer de un equipo de
tratamiento adecuado para uso inmediato.

CONCEPTOS CLAVES: Tanto el RTX como el IFX estan asociados con
reacciones infusionales que pueden ser agudas o retardadas, y que
a su vez, pueden ser clasificadas como leves, moderadas o severas.
Debido a esto la premedicacion con un antihistaminico, un antipirético
y en algunos casos un glucocorticoide, es recomendada.

Las tablas 18-29 muestran las recomendaciones para el uso de 1os medicamentos utilizados en
el tratamiento de la AR.
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ARTRITIS REUMATOIDE
EN SITUACIONES
FOPECIALES

“La salud es un bien que consiste en proporcion
y en armonia de cosas diferentes y es como una
musica concertada que hacen entre si los humores

del cuerpo”.

Fray Luis de Leon.






@ /\tritis Reumatoide en
situaciones especiales

4. ARTRITIS REUMATOIDE EN SITUACIONES
ESPECIALES

4.1 ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

|_a Artritis Idiopaticaduvenil (AlJ) es una enfermedad cronica de la infancia, se define como una
artritis de causa desconocida que comienza antes de los 16 anos de edad y que persiste
en una 0 mas articulaciones por lo menos durante 6 semanas (con el fin de descartar algunas
artritis transitorias que se producen después de ciertas infecciones virales). Se caracteriza por
inflamacion articular persistente, que se acomparia de signos y sintomas como dolor, inflamacion
y limitacion en la movilidad de la articulacion.

La AlJ se denomina “idiopatica” porque la causa de la enfermedad es desconocida y es
“juvenil” debido a que inicia a una edad < 16 anos. La AlJ es una enfermedad rara que afecta
aproximadamente a 80-90 nifios por cada 100.000, (tiene una prevalencia de 8a 150/100000).
Sin embargo, se piensa que asi como en las demas enfermedades autoinmunes como en la
AR en el adulto, la AlJ es resultado de una respuesta anormal del sistema inmunologico, en la
cual este pierde la capacidad de diferenciar “lo propio” de “lo ajeno”, atacando en este caso las
articulaciones.

Al'igual que en la AR del adulto, esta patologia afecta 3 veces mas a las mujeres que a los
hombres?¥2%,

Muchas de estas condiciones fueron antes conocidas formalmente como Artritis Reumatoide
Juvenil (ARJ) o Artritis Cronica Juvenil (ACJ), sin embargo, debido a su condicion de causa
desconocida, la denominacion adecuada y aprobada es la de Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)2210,

67
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CONCEPTOS CLAVES: La AlJ es el desorden reumatico mas comun
de la ninez, que puede estar asociada con discapacidad severa vy
complicaciones potencialmente mortales, particularmente en pacientes
que desarrollan poliartritis y que no responden al tratamiento de manera
adecuada, la principal edad de inicio de la AlJ es de 1-3 anos de edad.

4.1.1 CATEGORIAS DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Este trastorno ha sido recientemente categorizado por la liga internacional de asociaciones para
reumatologia (International League of Associations for Rheumatology -ILAR-) en 7 subtipos
(Tabla 30), que se diferencian entre sf por el nimero de articulaciones afectadas v la presencia
de enfermedad sistémica®*;

1) Arritis sistémica.

2) Oligoartritis.

3) Poliartritis con FR positivo.
4) Poliartritis con FR negativo.
5) Artritis psoriatica.

6) Entesitis.

7) Arritis indiferenciada.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide



CATEGORIAS CARACTERISTICAS DISTRIBUCION
A DE ST Artritis en 1 0 mas articulaciones; fiebre; rash eritematoso, dolor
o enfermedad de e . : 4-17)%
Still muscular, serositis; hepatomegalia y/o esplenomegalia.
- O. persistente: £n mas de
5 articulaciones en todo el curso
Artritis en mas de 5 articula- de la enfermedad.
Oligoartritis ciones durante los primeros 6 (27-56)%
meses de enfermedad: - O. extendida: En mas de 4
articulaciones después de los prim-
eros 6 meses de la enfermedad.
Artritis en 5 0 més articulaciones durante los primeros 6 meses de la
Poliartritis (FR+) enfermedad. 2 o mas examenes de FR positivo en por lo menos 3 2-7)%
meses durante los primeros 6 meses de la enfermedad.
Poliartritis (FR-) Artritis en 5 0 mas articulaciones durante \QS primeros 6 meses de la (11-28)%
enfermedad, un examen para FR es negativo.
Artritis asociada a psoriasis 8iﬁ;[lc|;ﬁlsﬁs
Artritis psoriatica y 2 0 mas de las siguientes o ; 2-11)%
manifestaciones: - Pspna&s en un pariente de
primer grado.
- Historia de dolor articular sacro-
leaco y/o dolor  lumbosacro
inflamatorio.
- Presencia de antigeno HLA-B27.
Artritis y entesitis o artritis o - Aparicion de artritis en hombre
Entesitis entesitis con 2 0 mas de los >7 anos. (3-11)%
siguientes aspectos: - Uveitis anterior aguda.
- Historia de espondilitis anquilos-
ante, artritis y entesitis, sacroilitis
con enfermedad inflamatoria del
intestino, sindrome de Reiter's.
Artritis indiferen- Artritis que no cumple los criterios de las categorias 0 en 2 0 mas de (11-21)%

ciada

las categorias mencionadas arriba.

Tabla 30. Categorias de la AlJ

Artritis Reumatoide en situaciones especiales
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4.1.2 IDENTIFICACION DEL PROBLEMA DE SALUD:

En general la AlJ incluye todas la formas artritis persistente de causa desconocida que ocurren
en la infancia. Debido a esto, dentro de 1a AlJ se incluyen varios tipos diferentes de artritis. La AlJ
es diagnosticada clinicamente y se basa en la deteccion de artritis persistente (generalmente por
exclusion de ofros trastornos pediatricos) con la ayuda de la historia clinica, el examen fisico y
las pruebas complementarias®®. Otras enfermedades pediatricas comparten signos y sintomas
similares a los de la AlJ, entre los cuales se encuentran infecciones, tumores, enfermedades
hematologicas, enfermedades del tejido conectivo y enfermedad intestinal inflamatoria. Por otro
lado, en la definicion de AlJ son caracteristicos: las anormalidades de las articulaciones, tales
como inflamacion, dolor y disminucion de la movilidad®®,

Anormalidades en las pruebas de laboratorio:

Las anormalidades en las pruebas de laboratorio incluyen: leucocitosis; anemia (normocftica,
hipocromica), aumento en el VSG y la PCR, trombocitosis e hipergamaglobulinemia, el FR puede
ser positivo 0 negativo. Los ANAS son positivos en el 45% de los nifios con AlJ. Ademas de
estas alteraciones, inmunologicamente tambien se presentan otras anormalidades como son el
aumento de los niveles séricos de varias citoquinas que incluyen el TNFa, IL-1, IL-2, IL-6.

Evaluacion de la actividad de la AlJ:

Las medidas utilizadas para evaluar la actividad de la enfermedad vy por tanto la efectividad
de la terapia farmacoldgica, se basan en los criterios pediatricos del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR), los cuales han sido previamente desarrollados y validados. Estos criterios
incluyen el ACR pediatrico 30, el cual se basa en las variables mostradas en la tabla 31.

Variables utilizadas para evaluar la actividad de la artritis idiopatica juvenil

Evaluacion global de la actividad de la enfermedad realizada por el médico (EVA de O a 10 cm).
Evaluacion global de la actividad realizada por el paciente (EVA de 0.a 10 cm).

Capacidad funcional.

NUmero de articulaciones con artritis activa.

NUmero de articulaciones con rango limitado en el movimiento.

VSG.

Tabla 31 Variables utilizadas para evaluar la efectividad del tratamiento y los criterios pediatricos ACR 30, 50y 70.
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La mejoria se define como 30% de mejoria clinicay en 3 de los s 6 criterios anteriores, sin que
no mas de una de las variables restantes empeore en mas del 30%; ademas estan los criterios
ACR pediatrico 50 y 70% los cuales definen una mejoria del 50% vy del 70% respectivamente
y utilizan las mismas variables de la tabla 30°%,

El prondstico para muchos pacientes con AlJ, puede ser excelente dependiendo del subtipo
de artritis, generaimente, la oligoartritis y la poliartritis tienen un mejor pronostico, mientras que
la artritis sistémica esta relacionada con un peor pronostico, debido al potencial de ocurrencia
de artritis cronica destructiva. Aproximadamente el 50% de los nifios diagnosticados con AlJ
alcanzan la remision de la enfermedad antes de la adultez, sin embargo, 0tros nifios permanecen
con manifestaciones clinicas por muchos mas afos. Entre los factores que sugieren un mal
pronostico se encuentran:

e Sintomas severos 0 temprana edad de diagnostico.
o Afeccion simétrica.

o Poliartriis.

e FR positivo.

e Afeccion temprana de murieca o cadera y enfermedad activa persistente.

CONCEPTOS CLAVES: La muerte debido alaAld es < 1%, y ocurre con
mayor frecuencia en la artritis sistemica, como resultado generalmente
de infecciones.

4.1.3 COMPLICACIONES EXTRAARTICULARES

Aligual que enlaAR del adulto, en la AlJ también hay una serie de complicaciones extraarticulares
que pueden afectar significativamente a 1os nifios con esta enfermedad.

Sindrome de activacion macrofagica (SAM): el SAM es la complicacion mas
seria que afecta a los pacientes con AlJ, ocurre principalmente en la artritis sistémica y puede ser
fatal (mortalidad reportada 8-22%). EI SAM es un sindrome hemato- fagocitico secundario que
resulta de una desregulacion de los linfocitos T, con un significante incremento en la produccion
de citoquinas. Entre algunos de los factores desencadenantes del sindrome se encuentran
agentes infecciosos y medicamentos entre ellos los AINEs, el MTX y el ETN. EI SAM puede
ser dificil de reconocer ya que algunos de los sintomas y signos pueden ser atribuidos a la AlJ
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sistémica como tal, entre estos se destacan cambios en la VSG y la repentina disminucion del
conteo de 1os leucocitos y las plaguetas.

Uveitis croénica: es una de las manifestaciones extraarticulares mas temidas de la AlJ,
ocurre solamente en la oligoartritis (prevalencia del 21%) y en la poliartritis (prevalencia del 10%)
generalmente ambos 0jos pueden ser afectados y puede haber pérdida de la vision, debido a
esto, en estos subtipos de AlJ la revision oftalmoldgica frecuente es de vital importancia.

Retraso en el crecimiento: La causa es multifactorial e incluye los efectos de la
enfermedad cronica, la supresion del crecimiento mientras la enfermedad esta activa y el uso de
glucocorticoides sistémicos. El retraso localizado del crecimiento también puede ocurrir, tal como
la aparicion de “micrognathia” (mandibula pequena) resultado de la destruccion de un centro de
crecimiento.

Disminuciéon de la densidad mineral 6sea (DMO): La mayoria con AlJ
presentan baja DMO, las causas de esto pueden incluir la disminucion de la ingesta de calcio y de
vitamina D, disminucion de la actividad fisica y/o incremento en la actividad de los osteoclastos,
Sin embargo, aun no esta claro si la baja DMO es el resultado del incremento de la resorcion
0sea 0 de la disminucion de la formacion ¢sea o de ambas.

CONCEPTOS CLAVES: El sindrome de activacion macrofagica es
la complicacion extraarticular mas seria en los pacientes con AlJ;
ofras manifestaciones extraarticulares incluyen uveitis, retraso en el
crecimiento y disminucion de la densidad mineral dsea.

4.1.4 TRATAMIENTO DE LA AlJ

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO: generalmente los objetivos del tratamiento de la
AlJ incluyen:

e (Conservacion de la funcion fisica, movilidad y la amplitud del movimiento.
e Alcanzar crecimiento y desarrollo normal de la infancia.

e Disminuir la inflamacion, el dolor y el dario articular.

e Preservar el uso funcional de la articulacion.

e Inactividad y remision clinica de la enfermedad?'".
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La inactividad de la enfermedad esta definida como ausencia de artritis activa, fiebre, rash,
serositis, esplenomegalia o linfoadenopatia generalizada, uveftis, reactantes de fase aguda
normales y EVA por el médico con resultado negativo para la actividad de la enfermedad.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO: Al igual que para la AR en el adulto, el
tratamiento no farmacologico es de gran importancia en el plan de tratamiento para los menores
con AlJ, algunas de las terapias no farmacologicas incluyen:

e Terapia fisica y ocupacional a fin de mantener y preservar la funcion fisica y la amplitud del
movimiento.

e Actividad fisica y ejercicio.

e Reposo.

e Grupos de apoyo psicosocial y psicologica.
e Cirugia.

e Sinovectomia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs):

Son de primera linea en el tratamiento de la AlJ para el control del dolor y de la inflamacion,
sin embargo al igual que en la AR no detienen la progresion radiologica. La FDA ha aprobado
3 AINEs para el tratamiento en la AlJ que son el naproxeno, el ibuprofeno y la tolmetina, sin
embargo otros medicamentos como ketoprofeno, diclofenaco, sulindac, y piroxicam también
son usados.

Ningun AINE ha mostrado ser clinicamente mas efectivo que otros, debido a esto, la falta
de respuesta a uno de estos medicamentos no implica la falta de respuesta a otro. Una vez
comenzada la terapia con AINES esta debe mantenerse por o menos 4-8 semanas antes de
estimar una falta de respuesta.

METOTREXATO:

Al'igual que en la AR del adulto, el MTX es el FAME sintético de eleccion en el tratamiento de
la AlJ, al modificar la actividad de la enfermedad o que no se logra con los antiinflamatorios.
Inicialmente el MTX fue considerado de segunda linea para el tratamiento de la AlJ, cuando el
tratamiento con los AINEs y glucocorticoides intraarticulares era insuficiente, sin embargo, el
tiempo adecuado para comenzar la terapia con MTX aun no esta definido.
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El MTX es El MTX parece ser mas efectivo para el tfratamiento de la artritis sistémica v 1a
poliartritis, sin embargo los pacientes con oligoartritis también pueden beneficiarse sila respuesta
alos AINEs 0 a los glucocorticoides no ha sido adecuada.

Como se ha dicho antes, a diferencia de los AINEs el MTX en un FAME y por lo tanto tiene la
capacidad de disminuir la progresion de la enfermedad.

Dosis: El MTX se inicia a dosis de 10 mg/m2 por via oral una vez a la semana. Si a la semana
6-12 de tratamiento no hay respuesta satisfactoria, se puede aumentar la dosis a 15-20 mg/
m2 por via oral 0 subcutanea. Aunque es controversial algunos autores respaldan un aumento
de dosis hasta 25 mg/m2 subcutanea si es necesario.

Las pruebas hematoldgicas en pacientes sin enfermedades asociadas, en tratamiento con<
17.5 mg/m2 MTX'y que reciben diariamente acido folico, deben realizarse cada 3 meses. En
pacientes recibiendo dosis >17.5 mg/m2 y otros medicamentos hepatotoxicos, o la presencia
de otras enfermedades se recomienda realizar las pruebas hematologicas mensualmente.

CONCEPTOS CLAVES: EI MTX es considerado, importante como
segunda linea en el tratamiento de la AlJ, sin embargo debe ser
considerado para uso temprano en pacientes con AlJ sin respuesta a
los medicamentos de primera linea.

GLUCOCORTICOIDES:

Los glucocorticoides son agentes antiinflamatorios muy efectivos, que ademas tienen la capacidad
de minimizar o prevenir las deformidades asociadas a la AlJ, estos medicamentos pueden
administrarse por diferentes vias y para diferentes indicaciones. Aunque 1os glucocorticoides
intraarticulares pueden ser usados en todas las formas de AlJ para tratar la sinovitis, han sido mas
estudiados en oligoartritis. Los glucocorticoides son usualmente utilizados cuando con los AINEs
no se logra un adecuado control de la enfermedad. Los glucocorticoides también pueden ser
administrados por via sistémica, oral o intravenosa principalmente en estados de exacerbacion
de la enfermedad, dado que los cursos de tratamiento son cortos.

AGENTES BIOLOGICOS:

Los agentes biologicos tales como ETN, IFX, ADA y ABT que antagonizan la accion de diferentes
citoquinas involucradas en la fisiopatologia de la AlJ son utilizados en el tratamiento de esta
enfermedad. En la actualidad el ETN es el Unico medicamento biologico aprobado en nifios con
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AlJ especialmente con artritis poliarticular a dosis de 0.4 mg/kg SC 2 veces por semana, donde
en diferentes estudios ha mostrado la eficacia y la seguridad en este tipo de pacientes. EI IFX es
una gente biologico muy efectivo para el tratamiento de la AR en adultos, sin embargo, un estudio
placebo- controlado de IFX + MTX en nifos de 4 a 17 anos de edad con AlJ poliarticular sin
respuesta a MTX, los resultados, mostraron efectos benéficos del IFX para el tratamiento de la
AlJ. No obstante, se hacen necesarios mas estudios que permitan establecer la dosis optima, la
eficacia y la seguridad de este medicamento.

Datos preliminares de un estudio controlado de ADA en ninos con AlJ poliarticular, han demostrado
que este medicamento puede ser efectivo en este subtipo de AlJ debido a que en los resultados
se observo que el 59% de los pequerios alcanzaron el ACR pediatrico 50, comparado con 35%
de los nifios recibiendo placebo, del mismo modo, el ABT también esta siendo evaluado en
cuanto a eficacia y seguridad para el tratamiento de la AlJ.

CONCEPTOS CLAVES: Los resultados de estudios pequenos vy de
curso mas amplio  sugieren que aparte del ETN, los demas agentes
bioldgicos tambien pueden ser aprobados para uso en nifos en un
futuro cercano, teniendo en cuenta que 1os agentes biologicos han
demostrando recientemente un mayor beneficio en pequenos con
AlJ mas severa que no han presentado buena respuesta a otros
medicamentos como el MTX,

OTROS AGENTES:

Agentes como la HCQ vy la CLQ, no han demostrado eficacia en el tratamiento de la AlJ, 1a
SSZ tiene propiedades antiinflamatoria benéficas para el tratamiento de la AlJ y fue aprobada
por la FDA para uso en nifos >6 anos con poliartritis, las recomendaciones para el monitoreo
de los efectos adversos incluyen pruebas de funcion hepatica y hematologica al primer mes y
posteriormente cada tres meses. Es recomendable que la SSZ se inicie antes que el MTX en
pacientes con entesitis relacionada con 1a artritis.

Muchos otros agentes han sido evaluados en un nimero pequeio de nifos con AlJ, sin embargo
han demostrado una limitada evidencia en cuanto a la eficacia, uno de estos medicamentos es
la LFN, solamente ha sido publicado un pegueno ensayo controlado con este medicamento para
AlJ, en este se compard MTX y LFN, los resultados mostraron que la efectividad y la seguridad
de estos medicamentos fueron similares.

@
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4.2 AR EN EL EMBARAZO

La mayorfa de las enfermedades autoinmunes sistémicas afectan en mayor proporcion a las
mujeres, y en su mayoria en edades que abarcan la etapa fértil, debido a esto, la coexistencia de
estas dos situaciones no es infrecuente.

El embarazo es una situacion fisiologica que se caracteriza por diversos cambios inmuno-
endocrinos, con €l fin de que el sistema inmunologico de la madre reconozea y asimile 10s
antigenos paternos y fetales, algunas enfermedades autoinmunes no afectan el embarazo, 0 10
afectan levemente, mientras que ofras pueden aumentar 1os riesgos de enfermedades fetales
0 maternas e incluso causar la pérdida del embarazo®®, En la mayoria de 0s casos de AR,
el efecto del embarazo es benéfico, sobre el curso clinico de la enfermedad, en los estudios
realizados se ha observado que en la mayoria de las pacientes la mejoria se presento en el
primer trimestre del embarazo, sin embargo la mayoria de las pacientes que mejoraron durante el
embarazo, presentaron una recaida en un periodo entre la sexta semana y los 6 meses posparto,
no obstante, a pesar de que el embarazo tiene un efecto protector contra el desarrollo de AR, hay
algunos casos en los que la AR empeord durante el embarazo y otros en los que se desarroll la
enfermedad. No hay evidencia disponible de que las mujeres con AR presenten incremento en
el riesgo de presentar preeclampsia, abortos espontaneos o partos pretérmino, sin embargo, la
relacion no se ha investigado de manera exhaustiva. Aunque no esta esclarecido el mecanismo,
los estudios sugieren que los anticonceptivos orales pueden proteger contra la AR,

CONCEPTOS CLAVES: El efecto del embarazo ha mostrado en la
mayoria de los casos, ser benéfico en el curso clinico de la AR; sin
embargo, en el posparto se puede presentar una recaida. Debido
a esto, se requiere de un manejo multidisciplinario que garantice Ia
seguridad del bebe y de su madre.

Las mujeres que padecen una enfermedad autoinmune necesitan del cuidado clinico de
un especialista, por lo que el enfoque de manejo mientras el curso del embarazo, debe ser
multidisciplinario, debido a esto, la instauracion de unidades clinicas interdisciplinarias, formadas
por expertos en enfermedades autoinmunes sistémicas, obstetras experimentados en el manejo
de embarazos de alto riesgo, pediatras especializados en perinatologia, entre otros, ha sido de
fundamental importancia en la mejorfa del pronostico de estas pacientes?.

El mecanismo exacto de la mejoria de la AR durante el curso del embarazo aun no se conoce,
sin embargo los posibles mecanismos parecen ser de caracter multifactorial®™®,
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En general, es necesario que la mujer con AR antes de quedar en embarazo, procurare tener su
enfermedad bajo el maximo control posible, con visitas frecuentes al reumatologo, al obstetra y a
ofros miembros del equipo de salud®®. Aunque al parecer la AR no produce especiales efectos
nocivos en el embarazo y/o la salud del feto, los diversos tratamientos farmacologicos a 1os que
estan expuestas las pacientes, pueden generar diferentes riesgos?',

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs):

En estudios en animales con dosis mayores de las farmacologicas, los resultados han mostrado
efectos teratogénicos en las primeras semanas del embarazo, tanto en animales como en
humanos, se ha observado cierre precoz del ductus arterioso en el dltimo trimestre. Los AINES no
son recomendables en fechas cercanas al parto, debido a su efecto antiagregante e inhibidor de
la musculatura uterina, todos los AINES pasan en mayor o en menor medida a la leche materna.
En general, deben evitarse en el primer y Ultimo trimestre y durante la lactancia.

En caso tal de que sean necesarios, deben usarse AINES de vida media corta como el ibuprofeno
y 6l ketoprofeno, durante la lactancia la toma del medicamento debe coincidir con la alimentacion
del lactante, para evitar concentraciones elevadas en la leche.

GLUCOCORTICOIDES:

A dosis medias, no se han descrito efectos adversos graves de estos medicamentos; sin
embargo, pueden presentarse efectos como 1os de potenciacion de intolerancia a la glucosa,
retencion de liquidos e hipertension, por lo tanto deben administrarse en situaciones controladas.

Sies necesario el uso de corticoides, se usara la prednisona o la metilprednisolona, debido a que
ninguno de los dos farmacos atraviesa la placenta.

FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD:

Si se trata de una AR agresiva, es preferible no suspender el FAME, a no ser de que se haya
demostrado efectos sobre el embrion, sobre el feto, 0 sobre el lactante, en este caso o
recomendado es utilizar la dosis minima efectiva. La decision de retirar un tratamiento de fondo
durante el embarazo debe ser individualizada, ya que la retirada total de un medicamento podria
provocar una recurrencia de la AR en el embarazo y por o tanto un peor pronostico®.
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CONCEPTOS CLAVES: Se recomienda evaluar la farmacoterapia de la
paciente y establecer el riesgo-beneficio de los mismos, teniendo en
cuenta que medicamentos como la LFN y el MTX estan contraindicados
en el embarazo y la lactancia, y los FAMES biologicos no tienen los
estudios necesarios que establezcan su seguridad en el embarazo.

4.3 AR EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA:

Durante la etapa de la vejez, se presenta alteracion de varios de os 6rganos, principalmente
aquellos encargados del metabolismo y de la excrecion. En los ancianos y en especial aquellos
que padecen AR hay una disminucion en la produccion de creatinina, debido a la disminucion
de la masa muscular, por lo tanto un individuo anciano puede tener valor normal de creatinina,
asl exista una alteracion de su aclaramiento; por 1o tanto, lo mas importante en este grupo
de pacientes es realizar ajuste de dosis en aquellos medicamentos con excrecion renal, de la
manera similar a la que se usa en pacientes con insuficiencia renal, es decir, disminuyendo la
dosis 0 alargando el intervalo de dosificacion, ya que en los ancianos, el aclaramiento renal se
encuentra disminuido entre un 35-50%, incluso en ausencia de enfermedad renal.

Por otro lado los pacientes de edad avanzada también pueden presentar una alteracion de la
funcion hepatica, 1o que puede causar la disminucion del metabolismo de los compuestos que
se metabolizan en el higado.

Es necesario que en este grupo de pacientes se haga una frecuente monitorizacion de la
aparicion de efectos adversos y la interaccion entre los medicamentos prescritos, ya que las
reacciones adversas a medicamentos han sido consideradas tradicionalmente mas frecuentes
en individuos ancianos , lo que implica un aumento de la probabilidad de presentar ademas
interacciones medicamentosas®.
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CONCEPTOS CLAVES: La utilizacion de multiple farmacos en pacientes
de edad avanzada suele acompanarse de una falta de adherencia
estimada en un 10%, en general los FAMES y los inmunosupresores
presentan un perfil de eficacia y seguridad similar tanto en jovenes
COmMO en ancianos, sin embargo por lo anteriormente mencionado en
los pacientes de edad avanzada se debe monitorizar de una forma mas
estrecha la toxicidad.

Aportes para la realizacion farmacoterapéutico a pacientes con Artritis Reumatoide






ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO EN
PACIENTES CON AR

“El arte es largo, la vida breve, la ocasion fugitiva,
la experiencia falaz, el juicio dificultoso. No basta
que el médico haga por su parte cuanto debe hacer,
st por otro lado no concurren al mismo objeto, los
asistentes y demads circunstancias exteriores.”

Hipocrates.
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5. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON AR

La adherencia al tratamiento farmacoldgico, se refiere a si el paciente toma los medicamentos
prescritos, de acuerdo a las instrucciones dadas por el médico especialista 0 farmacéutico. Una
baja adherencia a la farmacoterapia, contribuye a malos resultados clinicos, resultando en un
aumento del dolor articular y deterioro funcional, y aumentando los cuidados en salud y sus
COstos.

Se ha encontrado que la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico ocurre principalmente
en un gran nimero de pacientes que padecen enfermedades cronicas, sin embargo, mientras
la magnitud vy los determinantes de adherencia han sido bien examinados en pacientes con
una variedad de condiciones como enfermedad cardiovascular e hipertension, esta no ha sido
grandemente evaluada en pacientes con enfermedades reumaticas cronicas e inflamatorias.
Algunas revisiones bibliograficas, han evaluado la adherencia de los pacientes, por medio de
diferentes parametros entre los cuales se encuentran: entrevista con el paciente, dispensacion
en farmacia, contenedores de los medicamentos utilizando dispositivos electronicos, examenes
de laboratorio para cuantificar metabolitos y evaluacion médica; sin embargo, pese a 10s pocos
estudios que existen, es claro, que la no adherencia al tratamiento farmacoldgico es un problema
sustancial.

CONCEPTOS CLAVES: Se estima que por lo menos el 50% de los
adultos con terapia farmacologica prescrita, tienen problemas con la
adherencia a esta, después de los 6 meses de tratamiento.
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Basados en los estudios evaluados, es dificil dar conclusiones acerca de la adherencia al
tratamiento en pacientes con enfermedades reumaticas, ya que estos estudios varian en terminos
de diseno del estudio, poblacion de estudio y definiciones de adherencia, ademas los parametros
para evaluar la adherencia no dan certeza de un cumplimiento total de esta. Por ejemplo, abrir
el contenedor de los medicamentos, no garantiza que estos hayan sido ingeridos; las medidas
de laboratorio dependen de la absorcion, metabolismo y excrecion de cada paciente; asistir a
la farmacia a reclamar el medicamento no garantiza que este haya sido ingerido, ya que los
pacientes pueden compartir los medicamentos, perder tabletas etc.

La mayorfa de los pacientes con enfermedades reumaticas tienen prescritos mdltiples
medicamentos y el tratamiento es complejo, teniendo en cuenta esto, hay reportes que sefalan
que el aumento en el nimero de medicamentos, en la duracion de la terapia y en la complejidad
de esta, se relaciona con una disminucion de la adherencia. El riesgo de efectos adversos de
los medicamentos, es un problema comun en pacientes con condiciones reumaticas cronicas, lo
cual influye directamente en la adherencia.

Durante las visitas del paciente al especialista 0 farmacéutico, es importante evaluar
continuamente el cumplimiento de la farmacoterapia, teniendo en cuenta que medidas no
farmacoldgicas como la educacion a paciente pueden aumentar la adherencia de 0s pacientes
,ydeestaforma,asegurareléxitodelprogramaterapeutico. Loidealesqueelpacienteseaevaluadopor
ungrupo interdisciplinario que atienda en formaintegraly dinamica los aspectos antes mencionados.
En adicion, es necesario hacer mas investigaciones acerca de como evaluar, predecir y mejorar
la adherencia, y estandarizar sus definiciones?'®,

En un estudio de atencion farmacéutica en pacientes en tratamiento con Anti-TNFa, se
encontraron buenos porcentajes de adherencia a la terapia biologica (92.3%), siendo el motivo
principal para dejar de aplicarse el medicamento, el encontrarse de viaje (5.7%) y solo se detecto
un caso de olvido (2%), debido a esto la importancia de educar al paciente sobre la adherencia
puede mejorar la farmacoterapia y evitar al mismo tiempo la perdida de dosis por motivos como
encontrarse de viaje 0 la incomodidad de transportar el medicamento?',

CONCEPTOS CLAVES: La aplicacion controlada y supervisada en un
centro de salud (centros de aplicacion) aumenta la contribuye a la
adherencia terapéutica, especialmente de la terapia biologica.

(Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con Artritis Reumatoide



CALIDAD Dt VIDA EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

“El ser humano aprende en la medida en que
participaeneldescubrimientoyenlainvestigacion.

Debe tener libertad para opinar, para equivocarse.
Para rectificarse, para ensayar métodos y camino
para explorar”.

Ernesto Sabato.
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6. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

|_a AR es una enfermedad que también afecta el estado psicologico de las personas que la
padecen, especialmente su vida social, ademas, debido a su incapacidad, la AR lleva a la
perdida de un gran numero de funciones de la vida cotidiana, afectando en mayor o en menor
grado el cuidado personal, el frabajo y otras actividades diarias??®; por tal motivo, los pacientes
experimentan emociones negativas y depresion, lo cual puede empeorar su condicion clinica;
ademas, todas estas condiciones fisicas, mentales y economicas de la AR terminan afectando
la calidad de vida del individuo®'. Diversos estudios han mostrado que los pacientes con AR
tienen una peor calidad de vida que la poblacion general y que pacientes con enfermedades

consideradas mas graves tales como el LES, la colitis ulcerativa y el infarto agudo del miocardio
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La medicion de la calidad de vida supone un concepto multidimensional, que incluye la salud
fisica de los pacientes, sus relaciones sociales, su estado psicoldgico y su nivel de independencia
y s importante porque permite evaluar el impacto de la enfermedad v el tratamiento en los
pacientes.

Una de las maneras mas practicas para medir la calidad de vida, se basa en el uso de
cuestionarios, con el fin de cuantificar de manera efectiva los problemas de salud; algunos
de los cuestionarios mas utilizados para medir la calidad de vida en pacientes con AR son el
AIMS (Arthritis Impact Measurement Scales), el cuestionario Rheumatoid Artritis Quality of life
(RAQoL) y el Rapid Assessment of Disease Activity of Rheumatology (RADAR), sin embargo, €l
Quality of life in Rheumatoid Arthritis (QOL- RA Scale) es el tnico cuestionario especifico de AR
adaptado simultaneamente al inglés y al castellano, teniendo en cuenta ademas, que es de facil
comprension para los pacientes y permite evaluar el impacto de la enfermedad y el tratamiento
en 10s pacientes °'°.

El QOL- RA se compone de 8 ITEMS dentro de una escala tipo likert con 10 posibilidades de
respuesta, donde 1 es “muy mala calidad de vida” y 10 es “excelente calidad de vida”, esta
escala tiene en cuenta aspecto negativos y positivos asociados a la vida del paciente con AR, que
vienen modificados por el estado funcional v el deterioro generado por la enfermedad.
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Los ITEMS del 1 al 8 miden respectivamente: capacidad fisica, apoyo, dolor, tension, salud,
artritis, interaccion y humor (Tabla 32).

Si Ud. considera solo sus habilidades fisicas, dirfa que su Calidad de Vida es:

MuyMaIa‘W‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9‘W0‘Exce\ente

Si'Ud. sdlo considera la ayuda que le han dado su familia y sus amistades, diria que su Calidad de Vida es:

mymaa | 1 [ 2 | 3| 4| 5 | 6|7 | 8] o] 0] bcdene

Si Ud. solo considera su dolor artritico, dirfa que su Calidad de Vida es:
3 | Muy mala

Muy Mala ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘ 10 ‘ Excelente
. Si Ud. solo considera su nivel de tension nerviosa, dirfa que su Calidad de Vida es:

Muy Mala ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘ 10 ‘ Excelente
. Si Ud. solo considera su salud, dirfa que su Calidad de Vida es:

Muy Mala ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘ 10 ‘ Excelente
. Si Ud. s6lo considera su artritis, diria que su Calidad de Vida es:

Muy Mala ‘ 1 ‘ 2 ‘ 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ 9 ‘ 10 ‘ Excelente

Si Ud. s6lo considera su nivel de interaccion entre Ud. y su familia y amigo(a)s, dirfa que su
7 | Calidad de Vida es:

MuyMala‘T‘2‘3‘4‘6‘6‘7‘8‘9‘WO‘Excelente

Si Ud. solo considera lo que Ud. dijo acerca de su estado de animo, diria que su Calidad de Vida es:

MuyMala‘W‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9‘10‘Excelente

Tabla 32: Quality of Life-Rheumatoid Arthritis Scale (QOL-RA Scale); Version Espafiola

Un estudio observacional, descriptivo y multicéntrico, evaluo la calidad de vida en 82 pacientes
con AR, utilizando la escala QOL-RA, los resultados mostraron que la calidad de vida en los
pacientes con AR es baja determinada principalmente por el dolor y los sintomas depresivos, sin
embargo los pacientes incluidos en el estudio tienen la percepcion de que los medicamentos
Anti-TNFat han mejorado su calidad de vida, con esto, se pone de manifiesto la efectividad de
estos tratamientos en la percepcion de la calidad de vida de los pacientes?'®.

Por otro lado, la AR esta asociada a frastornos psicologicos, debido al estrés continuo al que estan
sometidos los pacientes. Los sintomas de base en los pacientes con AR, pueden enmascarar
episodios depresivos mayores, que estan presentes hasta en el 17% de 10s casos, la causa
de esto no se ha establecido y los estudios realizados son contradictorios; sin embargo, se ha
atribuido a la asociacion entre dolor y depresion.
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La AR puede afectar de manera negativa la estructura y el funcionamiento de la familia, ya que
este es el medio ideal donde se cimenta el desarrollo emocional del individuo, la identidad propia
y el sentido de pertenencia a la sociedad y por lo tanto, cualquier suceso positivo 0 negativo que
afecte a uno de los integrantes, afecta por ende a todos los demas.

CONCEPTOS CLAVES: El diagnostico de AR, en un integrante de la familia
puede afectar de manera negativa la estructura y el funcionamiento de la
misma, ya que la convivencia con el integrante que padece AR, implica
estar sometido a altas cargas de estrés debido crisis de dolor severo,
discapacidad, progresion incierta de la enfermedad y continuos cuidados
médicos a los que estan sometidos los pacientes con la enfermedad, v
esto conlleva a que el paciente no solo requiera carino y afecto, si no
también ayuda fisica para desarrollar sus actividades diarias, debido a
esto se ha establecido que los pacientes con una buena red de apoyo
familiar y social, tienen una mejor adaptacion a su enfermedad y por ende
una mejor calidad de vida.

El efecto en la relacion de pareja varia de acuerdo al estudio que se revise, sin embargo hay
consistencia en el concepto de que las parejas de los pacientes con AR deben renunciar
parcialmente a su bienestar, pasando por episodios de depresion y ansiedad en una proporcion
mayor que la poblacion general.

En un estudio transversal y descriptivo que evaluo la prevalencia de depresion y las caracteristicas
de las relaciones familiares en pacientes con AR , se observo una alta tasa de depresion (58%) y
una baja satisfaccion con el entorno laboral y con la situacion del pais (40'y 7% respectivamente),
la relacion con el ncleo familiar fue buena en la mayorfa de los casos, teniendo en cuenta que
quienes mas colaboran con el paciente son los hijos (63%) y la pareja (53%), quienes con una
actitud de escucha, logran que el paciente se sienta apoyado. En conclusion, en los pacientes
con AR es frecuente la depresion, a pesar del buen entorno familiar, el cual actia ejerciendo un
efecto amortiguador en el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida?22,

Muy pocos estudios longitudinales han demostrado que los cambios en el nivel del dolor estén
acompariados por cambios en el nivel de depresion (Nivel de evidencia llIb). En lo relacionado
con la evolucion del sufrimiento emocional en la AR de inicio reciente, un estudio sueco mostro
(después de un seguimiento de 5 arios) que conforme pasa el tiempo hay una tendencia a la
disminucion del sufrimiento (Nivel de evidencia lllb, grado de recomendacion C)'".
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Un estudio aleatorizado en 54 pacientes, demostro el beneficio del tratamiento farmacologico
para la depresion mayor en pacientes con AR; el adicionar un tratamiento conductual, no aumenta
de manera significativa el beneficio. (Nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B)'.
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MEDIDAS DE
PROTECCION ARTICULAR
EN ARTRITIS REUMATOIDE

“Locura: seguir haciendo lo mismo y esperar
resultados diferentes”

Albert Einsten.
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7. MEDIDAS DE PROTECCION ARTICULAR EN
ARTRITIS REUMATOIDE

|_a inflamacion cronica que se presenta en la AR predispone a las articulaciones a una debilidad
e inestabilidad que les impide soportar las tensiones a las que son sometidas a diario; debido
a esto, las actividades diarias, que en su mayoria son simples, resultan ser perjudiciales si no se
realizan de manera adecuada®?, aumentan el dolor de la articulacion e incluso generan dano
estructural de las articulaciones previamente afectadas.

Por tal motivo es importante que los pacientes con AR pongan en practica algunas pautas con
el fin de preservar sus articulaciones al maximo mientras se realizan las actividades diarias sin
someter las articulaciones a sobresfuerzos (menor tension y esfuerzo posible). Para esto estan
disponibles algunas pautas de cuidado articular que permiten disminuir o evitar el dolor y prevenir
el dafio articular.

Las pautas encaminadas a evitar la sobrecarga en las articulaciones incluyen técnicas de
proteccion articular y uso de dispositivos de ayuda®.

PAUTAS DE PROTECCION ARTICULAR:

e Mover las articulaciones hasta su mayor grado de movimiento al menos una vez al dia,
permite mantener la actividad de las articulaciones y disminuir o evitar la rigidez. Es
importante tener en cuenta que el movimiento deber ser suave y lento sin que este vaya
a generar dolor, ya que los movimientos bruscos vy exagerados pueden generar daio a la
articulacion.

e £l dolor que dura mas de una hora después de la realizacion de un ejercicio indica que la
actividad fue excesiva, debido a esto es importante modificar la actividad o disminuir su
frecuencia, ya que las articulaciones inflamadas 0 adoloridas pueden lesionarse con mayor
facilidad.

e [ as manos estan casi siempre afectadas en la AR debido a esto es importante evitar las
posiciones que empujen los demas dedos hacia el dedo mefique, es importante que 10s
dedos que empujen vayan en la direccion del pulgar, por o tanto se recomienda evitar
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sujetar los objetos haciendo pinza con el dedo pulgar. Es de gran utilidad y beneficio utilizar
utensilios de mango grueso ya que estos son mas faciles de agarrar.

e Es importante mantener posturas ergondmicas, ya que las malas posturas causan una
distribucion inadecuada de los pesos, o que puede conducir a lesion de los musculos y
ligamentos. Debido a esto, es importante tener los objetos a alturas adecuadas v faciles de
alcanzar vy utilizar sillas y mesas de trabajo adecuadas.

e s recomendable utilizar las articulaciones mas fuertes para la ejecucion de algunas
actividades, por ejemplo al momento de empujar una puerta no utilice las manos, utilice
articulaciones mas fuertes como el hombro, la cadera o permita que alguien le ayude.

e  Cambiar la posicion de las articulaciones con frecuencia ya que esto puede causar rigidez
de las mismas.

e FEquilibrar durante el dfa periodos de movilidad y descanso, de este modo se evita la
sobrecarga de las articulaciones, por tal motivo es importante trabajar a un ritmo tranquilo
y moderado, tomar intervalos periodicos de descanso y alternar las actividades ligeras y
pesadas durante el dia.

USO DE DISPOSITIVOS DE AYUDA: algunos dispositivos son utilizados para
mantener y mejorar las capacidades funcionales de los pacientes con AR en las actividades de
la vida diaria.

e Para la alimentacién: utensilios de mango grueso y blando y de poco peso.

o Para el aseo personal: peines, cepillos de dientes y esponjas con mangos largos y
ligeros, barras de sujecion para la ducha o bariera, suelos antideslizantes y asientos elevados
para el inodoro.

e Para vestirse: calzadores, zapatos con cierres de velcro y utensilios para abotonarse
y para subir 0 bajar la cremallera.

Otros dispositivos incluyen abridores de frascos y puertas; atriles para leer y mangos gruesos
para los diversos objetos.

En cuanto a la proteccion de caderas y rodillas se debe evitar al maximo subir escalas, es mejor
estar sentado que de pie, utilizar sillas altas, y a momento de levantarse en importante utilizar
los brazos de estas, también se debe evitar arrodillarse y ponerse en cunclillas. En la medida
de lo posible es mejor utilizar zapatos comodos, de suela firme, y en el caso de las mujeres es
importante evitar 10s tacones.
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ANEXOS

“No somos lo que somos, sino lo que hacemos para
cambiar lo que somos”.

Eduardo Galeano.
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Anexo 1: Healt Assesment Questionary HAQ-20

Por fgvor marque la respuesta que mejor describa sus habilidades usuales durante la semana
pasada.

Sin ninguna | Con alguna Con mucha No puedo

Actualmente puede usted: |~ ;50 vag | dificultad dificultad hacerlo

Vestirse y arreglarse

Vestirse incluyendo amarrarse los zapatos y
abotonarse (abrocharse)?

Lavarse el cabello?

Levantarse

Levantarse de una silla que no tiene
brazos?

Acostarse y levantarse de la cama?

Comer

Cortar su comida con cuchillo y tenedor?

Levantar hasta su boca una taza o vaso
lleng?

Abrir un carton nuevo de leche?

Caminar

Caminar al aire libre en terreno plano?

Subir cinco escalones (gradas)?

Por favor marque cualquier ayuda o aparato que usted, usa regularmente
para estas actividades:

Baston

Aparato para caminar

Muletas

Silla de ruedas

Aparatos o instrumentos para vestirse

Utensilios para comer hechos especialmente para usted

Silla hecha especialmente para usted

Por favor marque las categorias para las cuales necesita regularmente ayuda de
ofra persona:

Vestirse y arreglarse

Levantarse

Comer

Caminar
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Actualmente puede usted:

Sin ninguna
dificultad

Con alguna
dificultad

Con mucha
dificultad

No puedo
hacerlo

Higiene

Bariarse y secarse todo el cuerpo?

Bariarse en la tina del bano (bariera)?

Sentarse y levantarse del inodoro?

Alcanzar

Alcanzar y bajar algo que pese 5 libras, de una
altura sobre su cabeza?

Agacharse para recoger ropa del piso?

Agarrar

Abrir la puerta del carro?

Abrir frascos que ya han sido abiertos?

Abriry cerrar las llaves del agua (grifos)?

Actividades

Hacer sus compras?

Subir y bajar del carro?

Hacer sus tareas domésticas (quehaceres) 0
trabajar en el jardin?

Por favor marque cualquier ayuda o aparato que usted, usa regularmente para

estas actividades:

Asiento elevado para el inodoro

Asiento para la tina del baio

Agarradera para la tina del baio

Abridor de frascos

Aparatos con extension para el bano

Aparatos con extension para alcanzar objetos

QOtro (especifique):

Por favor marque cualquier ayuda o aparato que usted, usa regularmente para estas

actividades:

Higiene

Alcanzar

Agarrar y abrir cosas

Hacer compras (quehaceres) tareas domesticas
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Anexo 2: Disease Activity Score 28 (DAS28)

Articulacion Izquierda Derecha
Tumefaccién Dolor Tumefaccion Dolor
Hombro
Codo
Mufieca
1
2
MCF 3
4
5
1
2
IFP 3
4
5
Rodilla
Subtotal
Total Tumefaccion: Dolor:
Dolor (0-28)
Tumefaccion (0-28)
VSG (mm 1/h)
EVA Paciente (0-100
mm)
Resultado:
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Anexo 3: Qué FAME biolégico escoger teniendo en cuenta las

caracteristicas del paciente.

Biolégico Biologico
OGN favorable desfavorable
LES RTX Anti-TNFa
Sindrome de Sjogren RTX
Alteraciones GI, diverticulitis TCZ
Enfermedad,pl..llmonar obstructiva RTX, TCZ ABT, Anti-TNFo(
cronica (EPOC)
Falla cardiaca
Desmielinizaciéon Anti-TNFa
Neuritis Optica
TBC tratada y curada RTX, ABT Anti-TNFa
Hepatitis B RTX
Hepatitis C RTX
Neutropenia TCZ
Alterac1on.hepatlca,,a}lmento de RTX TCZ, Anti-TNFa
enzimas hepaticas
Seronegativa Anti-TNFa RTX
Alto compromiso sistémico (Fiebre, TCZ

anemia, fatiga)
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“Es importante que el paciente se apropie de su trata-
miento, lleve un registro de sus medicamentos, dosis,
horarios y reacciones adversas para compartir con su
médico y farmacéutico con el fin de garantizar mejores
resultados en su terapia farmacoldgica’.

Victoria Patricia Castro Naranjo
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