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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO INICIAL DE ARTRITIS REUMATOIDE

VERSION EN EXTENSO

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La Artritis Reumatoide (AR) se define como una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica,
que afecta principalmente a las articulaciones periféricas. La AR es una enfermedad frecuente,
con una prevalencia que varia entre 0.5 a 1% de la poblacién (1). Es mucho mas frecuente en
mujeres que en hombres y suele presentarse en la edad adulta. La AR si no es tratada genera un
dafio articular progresivo que llega a ser irreversible, y por consiguiente produce una gran
discapacidad en los pacientes, imposibilitando trabajar y hasta realizar las actividades diarias
basicas. La AR no sdélo genera discapacidad, sino que ademas se ha asociado a un aumento de
riesgo de muerte, cancer, infecciones, osteoporosis, y enfermedades cardio-metabdlicas.

Debido a la alta prevalencia de la enfermedad, a sus secuelas, disminucién de funcionalidad,
disminucién de la calidad de vida, asociacién a otras comorbilidades y aumento de la mortalidad
general, se hace muy necesario realizar una Guia de Préctica Clinica que optimice el manejo de
esta enfermedad.

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacién de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer recomendaciones basadas en evidencia para gestionar de la mejor
manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el diagndstico y manejo
inicial de AR, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad, morbilidad, mejorar
la calidad de vida, y reducir la discapacidad que esta enfermedad produce en los
pacientes con esta condicion.

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes mayores de 16 afios.
o Pacientes no gestantes.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:
o La guia esta dirigida al personal médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con AR.
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O

Las recomendaciones serdn aplicadas por reumatdlogos, médicos generales,
médicos internistas, médicos de familia, médicos gestores, médicos residentes
de diferentes especialidades, enfermeras y personal técnico. Asimismo, podra
ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al
ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

O

La guia estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con artritis reumatoide. Las recomendaciones
seran aplicadas por reumatdlogos, médicos internistas, médicos familiares,
médicos generales, médicos residentes de reumatologia, residentes de
medicina interna, médicos residentes de medicina familiar, médicos gestores,
enfermeros y quimicos farmacéuticos, en todos los niveles de atencidn de
EsSalud. Asimismo, podra ser utilizada como referencia para estudiantes de
profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

El dmbito asistencial incluye los servicios de reumatologia, servicios de medicina
interna y consulta externa en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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Siglas y Acronimos

e Bases de datos y buscadores:

o
o

CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
PubMed: Public Library of Medicine

e Términos estadisticos

o

O O 0 O 0o O o0 O o0 o

O O 0 O 0 O O

SD: standard deviation; desviacién estdndar

OR: Odds ratio; razéon de momios

RR: Risk ratio; riesgo relativo

HR: Hazard ratio; razén de hazard

MD: Mean Difference; Diferencia de medias

SMD: Standardized Mean Difference

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

ICr 95%: Intervalo de credibilidad al 95%

RV: razén de verosimilitud

MA: Metaanalisis

NMA: Network Metaanalisis

Curva ROC: Curva Receiver Operating Characteristic; curva caracteristica
operativa del receptor

AUC: Area under curve; area bajo la curva

HSROC: Curva de Resumen Jerarquica ROC

LR+: Positive likelihood ratio; razén de verosimilitud positiva
VVP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

LR-: Negative likelihood ratio; razén de verosimilitud negativa
DOR: Odds ratio diagndstica

e Tipos de estudios:

o
o
o

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
ECNA: Ensayo Clinico No aleatorizado
RS: Revision sistematica

e Términos clinicos:

O

o O O 0O O O O

O O 0O O O O

AR: Artritis Reumatoide

ACS: Artralgia Clinicamente Sospechosa

FR: Factor reumatoideo

PCR: Proteina C reactiva

VSG: Velocidad de sedimentacidn globular

AAPC: Anticuerpo anti-péptidos citrulinados

FARME: farmacos antirreumdaticos modificadores de la enfermedad
FARMEsc: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
sintético convencional

DAS: Disease Activity Score

DAS28: Disease Activity Score 28

CDAI: Clinical Disease Activity Index

SDAI: Simplified Disease Activity Index

HAQ: Health Assessment Questionnaire

RAPID 3: Routine Assessment of Patient Index Data 3
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MTX: Metotrexate

LEF: Leflunomida

SSZ: Sulfasalazina

HCQ: Hidroxicloroquina

CQ: Cloroquina

AZA: Azatioprina

CsA: Ciclosporina

PAS: Patient Activity Scale

T2T: Treat-To-Target

CS: Corticoide sistémico

CIA: Corticoide Intraarticular

GS: Escala de grises

US: ultrasonografia (ecografia)
USGS: Escala de grises por ecografia
PD: Dopler de poder

OMERACT: Outcomes Measures in Rheumatology

0O 0O 0 O o oo o0 o o o o o o o o

e Instituciones:
o EULAR: European League Against Rheumatism
o ACR: American College of Rheumatology
o NICE: National Institute for Health and Care Excellence
o EsSalud: Seguro Social de Salud del Peru

e Otros:

o AGREE Il: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il
AMSTAR 2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2
GPC: Guia de Practica Clinica
GEG: Grupo Elaborador de la GPC
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation
R: Recomendacion
BPC: Buena prictica clinica
IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

o O O O

O O O O
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Métodos

La metodologia usada se encuentra detallada en el Anexo N° 1. A continuacion, se presenta un
resumen de la misma:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG): La Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformd el GEG, que incluyé a expertos en la
metodologia de elaboracién de GPC y especialistas clinicos.

Formulaciéon de preguntas: En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se
formularon 10 preguntas clinicas (Tabla 1), que incluian una o mas preguntas en formato PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome).

Busqueda y seleccion de la evidencia: Se realizé la busqueda sistematica y seleccion de la
evidencia para cada pregunta PICO. Para ello, entre noviembre del 2018 y julio del 2019 se
buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas como
parte de una GPC. Para cada PICO, de conseguir una RS de metodologia aceptable, se evalud la
pertinencia de su actualizacién; de lo contrario, se realizd una busqueda de novo de estudios
primarios.

Evaluaciéon de la certeza de la evidencia: Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la
metodologia de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) (2, 3), y se elaboraron las tablas de summary of findings de GRADE para cada desenlace.

Formulaciéon de las recomendaciones: Se realizaron reuniones periddicas en las cuales se
presentd la evidencia a los expertos clinicos para que puedan emitir las recomendaciones, para
lo cual se utilizo la metodologia Evidence to Decision (EtD) (4, 5) que valora: beneficios, dafios,
certeza, valoracién de los desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para
las intervenciones u opciones a ser evaluadas. Cada recomendacién fue emitida con una
direccién (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o condicional) especifica. De considerarse
pertinente, se formularon puntos de BPC (BPC) por consenso o mayoria simple.

Revision: La presente GPC fue revisada en reuniones con médicos especialistas representantes
de otras instituciones, pacientes y tomadores de decisiones. Asimismo, su versién in-extenso
fue enviada por via electrénica a revisores clinicos y metodolégicos. EIl GEG valord los
comentarios realizados por los revisores y de ser pertinente modificé el texto de la GPC o las
recomendaciones/BPC.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de
este periodo, se realizard una busqueda de la literatura para decidir si es pertinente ampliar el
periodo de validez, actualizar la GPC, o realizar una nueva version.
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[[ ] Como usar esta guia

En cada pregunta PICO, el GEG determiné la certeza de la evidencia para cada desenlace usando
la metodologia GRADE (2, 3). Dicha certeza presentd cuatro posibles categorias: alta, moderada,
baja y muy baja. Para determinar la certeza de la evidencia para una recomendacién especifica,
se tomo la certeza mas baja de los desenlaces criticos de la pregunta PICO que dio lugar a dicho
recomendacién. Los factores usados para determinar la certeza de la evidencia y el significado
de cada categoria se muestran en la Figura 1.

Luego de evaluar los factores relevantes usando los marcos EtD, se emitiéd una recomendacion,
la cual pudo presentarse como “fuerte” (para lo cual se usa la palabra “recomendamos”) o
condicional (para lo cual se usa la palabra “sugerimos”). Las implicaciones de cada tipo de
recomendacién se detallan en la Figura 1.

Figura 1. Determinacion de la certeza de la evidencia con metodologia GRADE, toma de
decisiones usando los marcos EtD, e implicancias de los tipos de recomendaciones.

1 2
_ i

Certeza de la evidencia final por cada desenlace:

+ Alta: es muy poco probable que futuros estudios cambien
nuestra confianza en el efecto estimado.

» Moderada: es probable que futuros estudios tengan un
impacto importante en nuestra confianza en el efecto estimado,
y puede cambiar esta estimacion.

« Baja: es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es
probable que cambie esta estimacion.

« Muy baja: no estamos muy seguros acerca del efecto
estimado.

Para calificar la certeza general de la pregunta, se toma la peor
certeza entre los desenlaces criticos
I

Definir la certeza de la
evidencia, evaluando:
1. Tipo de estudio
. Riesgo de sesgo
. Heterogeneidad
. Evidencia indirecta
. Imprecision
. Sesgo de publicacion
. Tamafo de efecto
. Relacion dosis/respuesta
. Efecto de confusores

O©oo~NouohwiN

>) 2
Factores considerados para emitir la recomendacion: . .,

1. Beneficios Se emite una recomendacion,
2. Dafios que tendra:

»{ 3. Certeza de sus desenlaces | + Direccion (a favor o en contra)
4. Valoracion de los desenlaces
5. Uso de recursos . | Fuerza (fuerte o condicional) |
6. Equidad
7. Aceptabilidad

Implicancias de la fuerza:
Fuerte:
* Para la poblacién: casi todas las personas en esta situacidn querrian recibir el recomendado curso de accidn, y solo una
pequeia proporcidon no lo querria.
* Para los trabajadores de salud: la mayoria de las personas deben recibir el recomendado curso de accion.
* Para los responsables politicos: la recomendacion puede ser adaptada como una politica en la mayoria de las instituciones.
Condicional:
* Para la poblacion: la mayoria de las personas en esta situacion querrian recibir el recomendado curso de accidn, pero varios no
lo querrian
* Para los trabajadores de salud: esté preparado para ayudar a las personas a tomar una decisién que sea consistente con sus
propios valores / usar ayudas para la decisiéon y toma de decisiones compartidas.
» Para los responsables politicos: se necesita debate sustancial, asi como involucrar a los tomadores de decisiones.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Iv. Lista de recomendaciones y puntos de BPC

Enunciado

Tipo *

| Certeza **

Diagnéstico

Pregunta 1: En los pacientes con artralgia, écudles son las caracteristicas clinicas que determinan un

alto riesgo para progresion de Artritis Reumatoide?

En aquellos pacientes que consultan por artralgia y que no tienen
evidencia de artritis clinica u otro diagndstico que explique la misma,
se considerard como ACS para progresiéon hacia AR, si cumple por lo
menos 3 criterios de ACS establecidos por el EULAR.

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
(BDOO)

Para clasificar a un paciente con ACS para progresidon hacia AR, debe
cumplir 3 criterios de ACS establecidos por el EULAR, siendo al menos
uno de ellos, un criterio de examen fisico.

BPC

Los pacientes que cumplan la definicién de ACS deben ser referidos a a
una IPRESS que cuente con un médico especialista en Reumatologia.

BPC

Los pacientes con artralgia que han sido clasificados como ACS pero
gue no tienen evidencia de artritis, deberan ser monitorizados cada 3
meses por un periodo de al menos 2 afios por consulta externa de
reumatologia.

BPC

Los pacientes que no cumplan con los criterios de ACS establecidos por
el EULAR, pero donde el médico aun persista con la sospecha de ACS;
deberan ser monitorizados por un médico cada 3 meses por minimo 1
afio en consultorio externo del primer nivel de atencion.

BPC

Pregunta 2: En los pacientes con artritis temprana écudl es la mejor herramienta diagnodstica para

confirmar Artritis Reumatoide?

Se establecera como definicién de caso de artritis, a aquel paciente que
presente hinchazdn en alguna articulacién, y que ademas este asociado
a dolor articular o rigidez articular.

BPC

Todos los pacientes que acudan por artritis deben ser evaluados
clinicamente y con examenes de auxiliares por médicos internistas o de
familia o generales, para descartar una etiologia no reumatoldgica
como causa principal de la artritis.

BPC

Los pacientes con artritis y con sospecha de etiologia reumatoldgica
deben ser evaluados por un médico reumatdlogo, idealmente dentro
de las 6 semanas de la aparicion de los sintomas.

BPC

En aquellos pacientes que consultan por artritis se recomienda usar los
criterios de clasificacion de AR del ACR/EULAR 2010.

Recomendacion
fuerte a favor

Moderado
(BDDO)

Los pacientes con artritis que no alcancen el puntaje del ACR/EULAR
2010 para ser clasificados como AR, pero donde el médico aun persista
con una alta sospecha clinica, se podria considerar el uso de ecografia
articular para realizar el conteo de articulaciones inflamadas.

BPC

Los pacientes que no alcancen el puntaje de del ACR/EULAR 2010 para
ser clasificados como AR, pero donde el médico aun persista con una
alta sospecha clinica, se podrd usar los criterios de clasificaciéon de AR
del ACR de 1987.

BPC

Los pacientes con AR, que tengan menos de 1 afio de enfermedad,
serdn catalogados como pacientes con AR Temprana; mientras que los
pacientes que tengan mas de 1 afio de enfermedad seran catalogados
como pacientes con AR Establecida.

BPC
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Todo paciente con diagnéstico de AR, debe ser manejado por un

BPC

médico especialista en reumatologia.

Pregunta 3: En los pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide
estratificar la actividad de la enfermedad?

, écual es el mejor indice para

Recomendacion

En paciente con AR, se sugiere usar la escala CDAI como herramienta . . Baja
L condicional a
para evaluar la actividad de la enfermedad. favor (DDOO)
En pacientes con AR que alcanzaron los objetivos terapéuticos, es
factible que el médico reumatélogo indique su contrarreferencia al
primer nivel de atencién. En dicho contexto, un médico de primer nivel BPC

podria utilizar la escala RAPID 3 para la monitorizacion de la actividad

de la enfermedad por ser una escala mas sencilla y de facil aplicacion.

Pregunta 4: En pacientes con Artritis Reumatoide, équé estrategia de tratamiento se deberia usar: la

estrategia Treat-To-Target (T2T) o el tratamiento usual?

Para el manejo terapéutico de pacientes con Artritis Reumatoide, se
sugiere utilizar la estrategia Treat-To-Target (T2T).

Recomendacion
condicional a
favor

Muy Baja
(CISISIS)!

En pacientes con Artritis Reumatoide temprana, el objetivo del
tratamiento debe ser: “remisién clinica”.

BPC

En pacientes con Artritis Reumatoide establecida, con comorbilidades
y/o infecciones crénicas o recurrentes, el objetivo del tratamiento
puede ser: “baja actividad de enfermedad”.

BPC

En pacientes con Artritis Reumatoide que inicien tratamiento con la
estrategia T2T, las evaluaciones médicas se programaran cada mes
hasta alcanzar el objetivo terapéutico.

BPC

En cada evaluacién médica, se evaluard la actividad de enfermedad
segun la escala CDAL.

BPC

La necesidad de cambio o ajuste del tratamiento se evaluara, en base
al indice de actividad de la enfermedad cada 3 meses.

BPC

El cambio o ajuste del tratamiento se dard con un minimo de 3 meses
de inicio o ajuste de tratamiento previo.

BPC

El cambio o ajuste de tratamiento se darda cuando no se haya
evidenciado una mejoria de al menos el 50% a los 3 meses, 0 no se haya
alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses de inicio o cambio
de tratamiento.

En pacientes con AR que hayan alcanzado remisién, se debe mantener
el tratamiento con FARME por un tiempo no menor a 2 afios y luego
iniciar desescalamiento del mismo.

BPC

Tratamiento Médico

Pregunta 5: En pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide ¢se deberia iniciar el tratamiento con

monoterapia o terapia combinada con FARMEsc?

En pacientes con diagndstico de AR, de debe iniciar la terapia con
FARMEsc tan pronto como sea posible, idealmente dentro de los
primeros 3 meses de iniciada la enfermedad.

BPC

En pacientes con AR sin tratamiento previo con FARME, se recomienda | Recomendacion Baja
iniciar tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc. fuerte afavor | (PPOO)
En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, pero con | Recomendacion Muy Baja
antecedente de tratamiento previo favorable con FARMEsc, se sugiere | condicional a

iniciar tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc. favor (BGOO0)
En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, con | Recomendacion Baja
antecedente de tratamiento previo con FARMEsc y respuesta | fuerteafavor | (PPOO)
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inadecuada a los mismos, se sugiere iniciar tratamiento con terapia
combinada basada en FARMEsc.

Pregunta 6: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decid
FARMEsc ¢ Cual FARMEsc es mas clinicamente efectivo y seguro?

e administrar mon

oterapia con

En pacientes con diagndstico de AR, se recomienda iniciar monoterapia
con MTX como tratamiento de primera eleccidn.

Recomendacion
fuerte a favor

Baja
(S12]SIS)

En los pacientes con AR que nunca han recibido FARMEsc y se inicie
monoterapia con MTX, la dosis inicial debe ser 7.5 a 10 mg por semana,
e iraumentando paulatinamente 5 mg por mes, hasta llegar a una dosis
maxima de 25 a 30 mg/semanales, segln tolerancia y actividad de la
enfermedad.

BPC

En los pacientes con AR sin ningln tratamiento actual con FARME, pero
con antecedente de haber recibido algin FARMEsc; se sugiere iniciar
MTX con una dosis inicial de 15 mg por semana, e ir aumentando 5 mg
por mes, hasta llegar como maximo a 25 a 30 mg/semanales, segun
tolerancia y actividad de la enfermedad.

BPC

Antes de iniciar el tratamiento con MTX, se debe realizar una valoracién
clinica basal de factores de riesgo para toxicidad del mismo, pruebas de
transaminasas (TGO y TGP), urea, creatinina, radiografia de térax y
hemograma.

BPC

Las mujeres en edad fértil deben recibir consejeria y coordinar con su
médico un método anticonceptivo eficaz. El uso de MTX estd
contraindicado en el embarazo, por tal motivo si la paciente llegara a
concebir, se debe interrumpir el uso de MTX y reevaluar el caso de
manera multidisciplinaria.

BPC

Cuando se inicie el tratamiento con MTX, se debe afadir siempre acido
félico a una dosis minima de 5 mg por semana.

Recomendacion
fuerte a favor

Baja
(BDOO)

Si al inicio del tratamiento con MTX, la respuesta no es la adecuada y/o
es poco tolerado; valorar cambiar la dosis inicial o partir la dosis total
diaria, cambiar la velocidad del incremento de la dosis, aumentar la
dosis de acido fdlico, y evaluar la co-medicacién que pueda alterar los
niveles séricos de MTX.

BPC

Se suspenderd la administracion de MTX si las transaminasas
sobrepasan 2 veces el valor normal. Luego de una evaluacidn de
posibles causas de hepatotoxicidad; se podra reinstaurar la medicacion
cuando los valores de las transaminasas se hayan normalizado, con una
vigilancia estrecha de TGP/TGO y con una dosis menor a la anterior.

BPC

En aquellos pacientes que tengan contraindicacién para usar MTX, o
tengan que suspenderlo indefinidamente por los efectos adversos; se
sugiere iniciar monoterapia con LEF o SSZ, como terapias alternativas
de segunda eleccién.

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
(SIISIS)

En los pacientes en los que se decide iniciar terapia con LEF, la dosis
inicial debe ser desde 20 mg por dia.

BPC

En los pacientes en los que se decida administrar SSZ, la dosis minima
inicial debe ser de 500 mg dos veces por dia en la primera semana,
luego ir aumentando 500 mg por semana, como maximo hasta 3
gramos por dia segun tolerancia.

BPC

Pregunta 7: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar terapia combinada,
¢Cual terapia combinada con FARMEsc es la mas clinicamente efectiva y segura?
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En pacientes con diagndstico de AR, se sugiere utilizar una terapia

Recomendacion

combinada doble o triple, cuando exista una respuesta inadecuada a la . . Muy baja
. L condicional a

terapia a los 3 meses o cuando no se haya alcanzado el objetivo del favor (POOO)

tratamiento a los 6 meses.

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia | Recomendacion Muy baja

combinada doble, se sugiere usar terapias basadas en MTX como lasde | condicional a

primera eleccién: MTX mds SSZ o MTX mas LEF o MTX mas HCQ. favor (©Oo0)

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia R:;t;:};r:;aacll:n Baja

combinada triple, se sugiere usar: MTX mas HCQ mas SSZ. favor (DDOO)

Se debe vigilar la toxicidad ante el uso de FARMEsc especialmente a BPC

nivel hematolégico, hepatico y pulmonar.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ, la dosis no debe ser > BPC

5mg/kg; y si se decide usar CQ la dosis no debe ser > 2.3mg/kg.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ o CQ, se debe realizar

siempre una evaluacién oftalmoldgica basal y luego del quinto afio de

tratamiento si es que no existen factores de riesgo. Si existen factores

de riesgo para enfermedad macular (enfermedad renal con tasa de BPC

filtracion glomerular disminuida, uso de tamoxifeno, ingestién de dosis

mayores a 5mg/kg de HCQ y mayores a 2.3mg/kg de CQ), las

evaluaciones oftalmoldgicas deben realizarse anualmente.

Se puede considerar la reduccién de la dosis de alguno de los FARMEsc

en terapias combinadas, en el contexto de toxicidad hepatica siempre BPC

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

Pregunta 8: En pacientes con Artritis Reumatoide, ¢el uso de Corticoides Sistémicos es

efectivo y seguro?

clinicamente

En pacientes con diagndstico de AR, que inicien tratamiento con
FARMEsc o cambien el tratamiento a otro esquema de FARMEsc por
respuesta inadecuada, se sugiere el uso de CS a bajas dosis en las
mafianas (prednisona < 7.5 mg/dia), idealmente durante 2 a 3 meses, y
no por mds de 6 meses.

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
(CSHISIS)!

Se debe evaluar siempre las comorbilidades subyacentes y los factores
riesgo de complicaciones del uso de CS en los pacientes con AR.

BPC

Si se decide iniciar CS, pero el paciente tiene comorbilidades
importantes que podrian verse exacerbadas por el uso de CS, se debera
realizar un monitoreo y manejo estrecho de las comorbilidades con los
médicos especialistas respectivos.

BPC

Si luego de 3 meses el paciente sigue usando CS se debera valorar el
uso de suplemento de vitamina D, calcio y terapia con anti-resortivos
disponibles.

BPC

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

BPC

Pregunta 9: En pacientes con Artritis Reumatoide, éel uso de Corticoides Locales Intraarticulares es

clinicamente efectivo y seguro?

En pacientes con AR activa en los que se ha iniciado terapia con FARME,
se esta cambiando de terapia, o tengan alguna articulacién

Recomendacion
condicional a
favor

Muy Baja
(SSISIS)!
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persistentemente inflamada, se sugiere el uso de corticoide
intraarticular.

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

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

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

No se deberia realizar mas de tres infiltraciones intraarticulares por BPC
afio.

Monitorizacién del objetivo

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

la remision clinica, éSe deberia

En pacientes con Artritis Reumatoide, se sugiere realizar ecografia
articular tipo Doppler para confirmar remision.

Recomendacion
condicional a
favor

Muy Baja
(BOO0O)

En la evaluacién ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en
remisién clinica se deberia utilizar las técnicas ecograficas
recomendadas por EULAR y las definiciones de liquido sinovial,
hipertrofia sinovial y tenosinovitis, desarrolladas por OMERACT.

BPC

En la evaluacién ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en
remision clinica se debe considerar al menos 7 articulaciones: muneca,
22y 32 metacarpofaldngicas, 22 y 32 falanges proximales y 22 y 52 MTF
del lado dominante, segun la escala US7.

BPC

Para la determinacion de actividad de enfermedad se debe utilizar la
escala semicuantitativa (grado 0 a 3) propuesta por OMERACT que se
presenta en la tabla 5 y considerar positivo cuando que el puntaje
obtenido en la evaluacién sea 2 1.

BPC

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

BPC

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

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

de BPC

ACS: Artralgia Clinicamente Sospechosa, AR: Artritis Reumatoide, CDAI: Clinical Disease Activity
Index, RAPID IIl: Routine Assessment of Patient Index Data, FARMEsc: Farmacos Modificadores
de Enfermedad sintético convencional, MTX: Metotrexate, SSZ: Sulfasalazina, LEF: Leflunomida,

HCQ: Hidroxicloroquina, CQ: Cloroquina.
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V. Flujogramas

A. Flujograma para identificacion de los pacientes con Artralgia Clinicamente Sospechosa
(ACS) de progresion hacia AR

[ Paciente con artralgia ‘]

éCumple criterios para considerarse CSA segun EULAR 20177
Artralgia sin artritis clinica u otro diagndstico que explique la misma, y
por lo menos con 3 de los siguientes criterios, siendo al menos 1 de
ellos, un criterio de examen fisico:

Historia clinica

- Sintomas articulares de inicio reciente (duracidn <1 afio)

- Sintomas localizados en articulaciones MCF

- Duracién de la rigidez matutina = 60 min

- Los sintomas mas severos se presentan por la mafana

- Presencia de un familiar de primer grado con AR
Examen fisico

- Dificultad para hacer un pufio

- Prueba de compresién positiva de las articulaciones MCF

No Si
4 4
Si se sospecha atn de ACS \ Referencia a un establecimiento que cuente
realizar monitoreo y evaluacién con un médico reumatélogo

de los criterios de ACS por
consulta externa de primer
nivel cada 3 meses hasta
cumplir 1 afo.

y

Realizar estudios necesarios para descartar

j artritis
|

-

Paciente sin evidencia de Paciente que cumple criterios
artritis diagndsticos de artritis

A

Monitoreo por consulta externa de
reumatologia cada 3 meses hasta los 2 afios
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B. Flujograma para el diagndstico de AR.

Evaluacién por el
médico
Reumatdlogo

S|

&

Paciente con Artritis

!

Evaluacidn clinica — laboratorial:
determinar la causa de la artritis

l

Artritis de probable origen
Reumatoldgico

A 4

¢Cumple criterios
ACR EULAR 2010

para AR?

Artritis debida a
enfermedades no
Reumatoldgicas

Ecografia articular

<

[ Artritis Reumatoide ]

A

y

éInicio de sintomas < 1 afio?

SI

NO

v

AR
Temprana

AR
Establecida

si hay duda en el
examen clinico

v

v

Resolucidn
espontdnea

Otras Artritis
autoinmunes

Artritis
indiferenciada

!

l

Tratamiento
especifico

Control en 3
meses
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A los 3 meses ***

A los 6 meses

C. Flujograma de tratamiento seguin estrategia Treat to Target (T2T)

Pacientes con

AR *
Remision AR
temprana
\
Planteamiento
del objetivo

AR establecida,

Baja Actividad infecciones

de Enfermedad cronicas o

recurrentes,

Evaluacién de
Actividad de
Enfermedad Basal
con CDAI + Inicio de
Tratamiento

comorbilidades

Respuesta
adecuada® o
alcanza
objetivo

Ajuste del
tratamiento

Se mantiene el

tratamiento
(previo)

Respuesta
adecuada¥o
alcanza
objetivo

Alcanza o
Mantiene
objetivo
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. l l
)]
[%]
]
S . Se mantiene el
©o Ajuste del . )
s i tratamiento (previo)
o] tratamiento
<
Respuesta
F Alcanza o
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Leyenda:

* Todo paciente con AR confirmada debe tener una evaluacién con reumatdélogo dentro de su primer afio de diagnéstico.

** En caso el paciente diagnosticado por un médico no reumatélogo vy la referencia es factible, referir a reumatélogo desde la 12
consulta, de lo contrario iniciar manejo segun flujograma en el mismo EE.SS.

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

debe realizar referencia a reumatdlogo.

*¥¥%* |a estrategia T2T contintia durante todo el tratamiento del paciente, independientemente del tipo de tratamiento

involucrado.

¥Se considera respuesta adecuada a la mejoria del 50% en relacion a evaluacion de base.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Para cada pregunta, la busqueda bibliografica se detalla en el Anexo N° 3, la evaluacion de la
calidad de la evidencia se detalla en el Anexo N° 4, y las tablas GRADE y los marcos EtD en el
Anexo N° 5. A continuacidn se presenta el desarrollo de todas las preguntas clinicas planteadas
para la GPC, incluyendo la formulacién de las PICOs, el resumen y valoracién del cuerpo de la
evidencia por desenlaces, y las conclusiones de los marcos EtD para la elaboracién de las
recomendaciones y justificacion de los puntos de BPC.
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Pregunta 1: En los pacientes con artralgia, écudles son las caracteristicas clinicas que
determinan un alto riesgo para progresion de Artritis Reumatoide?

Introduccion

La “European League Against Rheumatism” (EULAR) define que la AR puede pasar por fases o
etapas: inicialmente un paciente puede tener factores de riesgo genéticos y ademas estar
expuesto a factores ambientales para el desarrollo de AR; luego seguiria la fase de
autoinmunidad sistémica asociada a la AR, donde se producirian los autoanticuerpos; luego de
ellos el paciente presentaria una fase de sintomas sin artritis clinica; seguida de una fase de
establecimiento de una artritis no clasificada, y por ultimo terminariamos en la fase del
establecimiento de una AR clinica(6). La fase sintomadtica sin evidencia de artritis clinica se
caracteriza principalmente por la presencia de artralgia (7), la cual podria pasar inadvertida
debido a que no genera ningun tipo de disfuncidén en el paciente y podria ser atribuida a otras
causas. Algunos estudios han evidenciado que la deteccion de pacientes en esta fase temprana
de la enfermedad, podria abrir una ventana de oportunidades para el diagndstico y manejo
precoz, y por consecuencia disminuir o revertir el progreso de la enfermedad, disminuyendo las
secuelas y conservando intacta la funcionalidad (8, 9).

A lo largo de los afios, la artralgia clinicamente sospechosa (ACS) para progresion a AR ha sido
definida segun la experiencia clinica de los médicos reumatdlogos, conllevando a una gran
heterogeneidad de conceptos al respecto (10). Con el objetivo de homogeneizar las
caracteristicas clinicas que definen a la ACS para progresidn hacia AR, el EULAR elabord unos
criterios de identificacion del ACS en el afio 2017. A continuacidn, se detallan los criterios de ACS
para progresion hacia AR:

Tabla 1: Criterios de Artralgia Clinicamente Sospechosa (ACS) con riesgo de progresion hacia a
AR

Caracteristicas que describen ACS con riesgo de progresion hacia AR

Historia clinica

Sintomas articulares de inicio reciente (duracién <1 afo)
Sintomas localizados en articulaciones MCF*

Duracion de la rigidez matutina 2 60 min

Los sintomas mas severos se presentan al principio de la mafana
Presencia de un familiar de primer grado con AR

Examen fisico

Dificultad para hacer un pufo

Prueba de compresion positiva de las articulaciones MCF*
*Articulacion metacarpofalangica

Por tal motivo, el GEG-Local, cree importante formular una pregunta para poder identificar de
manera precoz y exacta a este tipo de pacientes con caracteristicas de ACS para progresién hacia
AR.
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Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO Paciente / Problema Prueba indice / Prueba Desenlaces
N° de Referencia
1 Pacientes con Criterios de ACS / Otros | e  Exactitud diagndstica
artralgia con riesgo criterios u sospecha e SROC
de desarrollo de AR clinica e AUC
e |R+
e |R-
e DOR
e Sensibilidad

e Especificidad
e Progresion a AR
e Precision

Busqueda de RS para la PICO N°1

Para esta pregunta se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

No se encontrd ninguna RS que respondiera la pregunta, por lo que se procedid a realizar una
busqueda de estudios primarios encontrando, en otras fuentes, dos estudios observacionales
acorde a nuestra pregunta PICO. Sin embargo, ante la falta de evidencia para establecer una
recomendacioén, se decidié emitir un punto de BPC.

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 1: Criterios diagndsticos de ACS

Exactitud diagndstica: AUC

O

Para esta pregunta se tomd en cuenta el estudio del EULAR (11), que explora la
opinién de expertos reumatélogos y pacientes con AR acerca de las
caracteristicas principales que deberia tener una ACS. Se identificaron siete
pardmetros considerados como relevantes para considerar una ACS: 1)
sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 afio), 2) sintomas localizados
en articulaciones metacarpofalangicas (MCF), 3) duracién de la rigidez matinal
(2 a 60 min), 4) sintomas mas severos se presentan al inicio de la mafiana,
presencia de un familiar de primer grado con AR, 6) dificultad para hacer pufio,
y 7) prueba de compresidn positiva de las articulaciones MCF. Se evidencid que
al combinar los 7 pardmetros y ponderarlos por los coeficientes B obtenidos de
la regresion logistica, se obtuvo un AUC 0.93 (IC95% 0.89 a 0.97).

Sensibilidad y especificidad.

O

En el mismo estudio del EULAR, se encontré que cumpliendo 2 criterios la
sensibilidad fue de 98.4% y la especificidad 53.8%, al cumplir 3 criterios la
sensibilidad fue de 90.2% v la especificidad fue de 74.4%, y al tener 4 criterios
como punto de corte la sensibilidad fue de 70.5% y una especificidad de 93.6%;
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con puntos de corte mas altos la sensibilidad fue muy baja y la especificidad
100%.

e No se evaluaron otros desenlaces en este estudio. Ademas, no se encontraron otros

estudios que evallen estos criterios de clasificacion.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendaciéon

Para la elaboracion de la recomendacion se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la Recomendacion: El GEG considerd que la evidencia sugiere que los criterios
del EULAR son una buena medida de screening, que podria tener una buena capacidad
discriminativa para pacientes con ACS, y con fuertes beneficios en la determinacién de
potenciales pacientes con AR, para inicio de tratamiento temprano y por consiguiente
disminucién de discapacidad. Por estos motivos, se decidié emitir una recomendacion a
favor.

Fuerza de la Recomendacidn: Debido a que en la actualidad existe muy poca evidencia
sobre la precision de la prueba, tomando en cuenta sélo un estudio para la realizacion de
la recomendacion, y que la certeza de la evidencia fue baja, se decidié emitir una
recomendacion condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

El estudio de validacién del EULAR se propuso siete parametros evidenciando que,
tomando un punto de corte de 3 parametros, la herramienta presentaba una de
sensibilidad 90.2% y especificidad de 74.4% (11), lo que confirmaba que probablemente sea
un buen pardmetro para establecer una medida de screening, siendo consistente en otros
estudios (12, 13). El GEG considerd que el punto de corte de 3 parametros era el que
contaba con una sensibilidad y especificidad mas equilibrada, priorizando la sensibilidad
debido a que es una herramienta de screening (S: 90.2% y E: 74.4%) Asi mismo, debido a
que los criterios propuestos por el EULAR contaban con dos dimensiones, historia clinica y
examen fisico, y podria existir una alta probabilidad de subjetividad al definir ACS sélo por
historia clinica, era necesario considerar por lo menos un criterio de examen fisico para
definir ACS.

Son pocos los estudios que evaluan la validacidn de las caracteristicas propuestas por el
EULAR 2017 para ACS, asi mismo, ninguno de estos fue realizado en una poblacién con
caracteristicas sociodemograficas parecidas a la peruana. Por lo que no podriamos asumir
que aquellos pacientes que no cumplan con las caracteristicas para considerarse ACS no
tengan el riesgo de desarrollar AR. Por este motivo, el GEG considera que es necesario
realizar evaluaciones de los criterios de ACS periddicamente cada tres meses hasta cumplir
1 afo de dolor articular. Se ha reportado que existe una gran diferencia entre la definicién
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de ACS por parte de un médico no especializado en comparacién con un médico
reumatdlogo(12). Es por este motivo que se considerd que en aquellos que no fueron
considerados como ACS es necesario una segunda revision clinica por parte de un médico
reumatdlogo.

Los pacientes que fueron indicados como ACS deberan ser referidos a un establecimiento
que cuente con un médico reumatdlogo para establecer las pruebas complementarias
necesarias para definir artritis, y de ser necesario realizar el manejo pertinente.

Un estudio evidencié que el 20% de pacientes con ACS desarrollaban AR clinica al acabo de
2 afos de seguimiento (13). Debido a esto, el GEG considerd que aquellos pacientes que
fueron diagnosticados como ACS, pero que no tienen evidencia de artritis, deberan ser
evaluados periddicamente cada 3 meses por minimo 1 afio.

Formulacion de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 1

Recomendacion:

En aquellos pacientes que consultan por artralgia y que no tienen evidencia de artritis
clinica u otro diagndstico que explique la misma, se considerard como ACS para
progresion hacia AR, si cumple por lo menos 3 criterios de ACS establecidos por el EULAR.
Recomendacién Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD O)

Punto de BPC

Para clasificar a un paciente con ACS para progresion hacia AR, debe cumplir 3 criterios
de ACS establecidos por el EULAR, siendo al menos uno de ellos, un criterio de examen
fisico.

Los pacientes que cumplan la definicion de ACS deben ser referidos a una IPRESS que
cuente con un médico especialista en Reumatologia.

Los pacientes con artralgia que han sido clasificados como ACS pero que no tienen
evidencia de artritis, deberan ser monitorizados cada 3 meses por un periodo de al menos
2 afios por consulta externa de reumatologia.

Los pacientes que no cumplan con los criterios de ACS establecidos por el EULAR, pero
donde el médico aun persista con la sospecha de ACS; deberan ser monitorizados por un
médico cada 3 meses por minimo 1 afio en consultorio externo del primer nivel de
atencion.
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Pregunta 2: En los pacientes con artritis temprana ¢cual es la mejor herramienta diagnéstica
para confirmar Artritis Reumatoide?

Introduccion

Al ser la AR una enfermedad de la cual no se conoce causa exacta y no tiene prueba Unica que
demuestre el diagndstico de manera inequivoca se han utilizado tradicionalmente los criterios
de 1987 del “American College Rheumatology” ACR (14). Sin embargo, durante los afios
siguientes se ha investigado la posibilidad de poder realizar un diagndstico precoz de la
enfermedad con el fin de disminuir el avance y las secuelas de la enfermedad que causan
disminucién de la funcionalidad de los pacientes. Para ello se han propuesto en el afio 2010
nuevos criterios de la ACR/EULAR (15) los cuales han sido disefiados para poder tener una
sensibilidad superior. Con este fin se realizd la buUsqueda para conocer cudl herramienta
diagndstica es la mejor para confirmar el diagndstico de la AR.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO Pacientes / Prueba indice / Prueba de

i ] Desenlaces
N° Poblacién Referencia

e Exactitud diagndstica

Criterios diagndsticos ACR e SROC
1987 vs 2010 vs otros criterios | ® AUC

5 Pacientes con o pruebas diagndsticas / e LR+
artritis Diagnostico de AR confirmado | e LR-—
con evolucion clinica o e DOR

consenso de expertos en AR e Sensibilidad

e Especificidad

Busqueda de RS para la PICO N°2

Para esta pregunta se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Luego de realizar la blsqueda sistemdtica, se encontrd dos RS que respondieron la pregunta.
Radner 2010 (16) que analizé la performance de los Criterios del 2010 del ACR/EULAR para ARy
Sakellariou 2013 (17).

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

e En el estudio de Radner 2014 (16) se encontrd para los criterios de ACR/EULAR del
2010 una Sensibilidad: 82% (IC 95%: 79% a 84%) y Especificidad: 61% (IC 95%: 59 a
64%). Los resultados finales (contando con diferentes gold standard) fueron por
subgrupos. GS: MTX: S= 85% (83 a 86%), E= 52% (49 a 54%). GS: FARMESC: S= 80%
(79 a 82%), E= 65% (61 a 68%). GS: Opinidn de expertos: S = 88% (86 a 90%), E = 48%
(35 a 52%). Asi mismo en el analisis posterior se concluyd que estos criterios tienen
mas sensibilidad comparandolos a los del ACR de 1987 para diagndstico de AR.
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e El estudio de Sakellariou, 2013 (17) halld resultados de sensibilidad global para los
criterios de ACR/EULAR del 2010 de 80% (IC 95%: 74% a 85%) y especificidad 61% (IC
95%: 56 a 67%). Cuando se analizaron por subgrupos segun el gold standard se
encontré: en el grupo donde el gold standard era MTX una sensibilidad de 80% (74 a
85%), una especificidad de 61% (56 a 67%), LR+ 2.11 (1.92 a 2.32), LR- 0.31 (0.25 a
0.38) y DOR 6.74 (5.49 a 8.28); en el grupo de FARMEsc una sensibilidad de 73% (64
a 80%), una especificidad de 74% (68 a 79%), LR+ 2.82 (2.53 a 3.22), LR- 0.35 (0.27 a
0.45) y DOR 8.03 (6.4 a 10.09) y en el grupo de MTX o FARMEsc una sensibilidad de
76% (71 a 81%), una especificidad de 69% (61 a 75%), LR+ 2.48 (2.08 a 2.95), LR- 0.33
(0.2920.38) y DOR 7.38 (6.33 a2 8.62).

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue MODERADA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracion de la recomendacion se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la Recomendacidn: El GEG consideré que el cuerpo de la evidencia sugiere
con una certeza moderada que los criterios del EULAR 2010 para la clasificacién de Artritis
Reumatoide temprana, tienen una alta sensibilidad, aceptable especificidad y una
adecuada discriminacién de los pacientes. Estos criterios son ampliamente aceptados por
los médicos y probablemente la mayoria de los pacientes estarian también de acuerdo.
Ademas, no generaria costos adicionales debido a que las pruebas empleadas ya se vienen
usando para esta enfermedad. Por estos motivos, se decidié emitir una recomendacion a
favor del uso de los criterios de clasificacion de AR del 2010

Fuerza de la Recomendacion: Debido a que es una prueba con alta sensibilidad, sencilla de
realizar, relativamente rapida y accesible, ademas que discriminaria de manera bastante
adecuada a los pacientes con AR; y que la certeza de la evidencia fue moderada, se decidié
emitir una recomendacion fuerte

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

El GEG-Local establecié como definicidn de caso de artritis, a aquel paciente que presente
hinchazén en alguna articulacién, y que ademads este asociado a dolor articular o rigidez
articular, en concordancia con las recomendaciones EULAR para el manejo de artritis
temprana.

El GEG-Local creyd necesario que cuando un paciente acuda por artritis, deba ser evaluado
por un médico internista, de familia o general, y realizar una evaluacién etioldgica rapida
para descartar otras patologias relacionadas a la artritis que deban manejarse con premura
0 cuyo manejo no sea principalmente reumatoldgico. Esto incluye realizar examen clinico y
examenes auxiliares segun criterio clinico.
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El GEG-Local considerd que si bien es cierto el examen fisico articular es uno de los pilares
para el diagndstico de AR, estudios han demostrado la ayuda que puede significar el uso de
la ecografia para identificar articulaciones inflamadas. Uno de los estudios considerados
fueron el que realizé Takase-Minegishi* et al. en el 2017. En el MA en el que se identificaron
14 estudios, se evalué la precisiéon de la identificacidon de sinovitis comparandola con la
Resonancia magnética. Se encontraron sensibilidades/especificidades de 0.73 0.73 (95% ClI
0.51, 0.87)/0.78 (95% Cl 0.46, 0.94), 0.64 (95% Cl 0.43, 0.81)/0.93 (95% Cl 0.88, 0.97), 0.71
(95% Cl 0.33, 0.93)/0.94 (95% C1 0.89, 0.97) and 0.91 (95% Cl 0.56, 0.99)/0.60 (95% Cl 0.20,
0.90) para la mufieca, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales vy rodilla
respectivamente. Razén por la cual consideramos su uso cuando el paciente no cumpla con
el conteo articular necesario en el examen clinico para ser catalogado como paciente con
AR.

El GEG-Local consideré seguir el consenso emitido por la EULAR para clasificar a la AR con
el término de AR temprana a aquella que tenga menos de 1 afio de enfermedad, esto
también en concordancia a la mayoria de los estudios que se han realizado sobre
tratamiento para AR temprana que utilizan en su gran mayoria ese periodo de tiempo; asi
como considerar AR establecida, cuando el tiempo de enfermedad sea mayor de 1 afio.

A continuacidn, se detallan los criterios de clasificacion de AR ACR/EULAR 2010
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Tabla 2: Criterios de Clasificacion de AR ACR/EULAR 2010

Poblacién Blanco: éQuiénes deberian ser evaluados con estos criterios?
1. Pacientes que tengan al menos una articulacién con clinica de sinovitis (tumefaccion)* y,
2. Pacientes cuya sinovitis no pueda ser explicada por otra enfermedadt

Criterios de clasificacion (se requiere un puntaje de 6/10 para que el paciente sea | Puntaje
clasificado como AR definidat)
A. Articulaciones Comprometidas§
1 articulacion grande afectada¥] 0
2 - 10 articulaciones grandes afectadas 1
1 - 3 articulaciones pequefias afectadas (con o sin compromiso de grandes 2
articulaciones) **
4 - 10 articulaciones pequenas afectadas (con o sin compromiso de grandes 3
articulaciones)
> 10 articulaciones (con al menos una articulacién pequefia afectada)t+ 5
B. Serologia (al menos el resultado de una prueba es necesario para la clasificacion) ¥+
FR y AAPC negativos 0
FR y AAPC positivo bajo (<3VN) 2
FR y AAPC positivo alto (>3VN) 3

C. Reactantes de Fase aguda (al menos el resultado de una prueba es necesario para la
clasificacion) §§

VSG y PCR valores normales 0

VSG y PCR elevadas 1
D. Duracién de los sintomasq 4

< 6 semanas 0

> 6 semanas 1

El criterio estd orientado a clasificar pacientes nuevos. Los pacientes con patrones erosivos tipicos de AR con historia compatible
previo a la elaboracion de los criterios 2010, deberian ser clasificados como AR. Los pacientes con enfermedad de larga data, incluso
aquellos con formas inactivas (con o sin tratamiento), en quienes revisando retrospectivamente los datos disponibles cumplan con
los criterios 2010, deben ser clasificados como AR

* El diagndstico diferencial varia seguin el tipo de presentacién y podria incluir al lupus eritematoso sistémico, artritis psoridsica y
gota. Cuando el cuadro no resulte claro se deberd solicitar la consulta a un experto en reumatologia

¥ Aun cuando los pacientes con puntaje menor a 6/10 no califican para AR, su estatus puede ser reevaluado y el criterio podria ser
cumplido acumulativamente con el tiempo

§ El compromiso articular se refiere a tumefaccién o sensibilidad, que podria ser confirmada por imagenes. Las articulaciones
interfalangicas distales, primera carpometacarpianas, y primera metatarsofalangicas deben ser excluidas de la valoracién. Las
articulaciones afectadas se categorizan de acuerdo a la localizacién y el nimero de articulaciones comprometidas

YlArticulaciones grandes: hace referencia a hombros, codos, rodillas, caderas, tobillos.

**Articulaciones pequefias: hace referencia a articulaciones metacarpofaldngicas, interfalangicas proximales, segunda a quinta
metatarsofalangicas, interfalangicas del pulgar y mufiecas.

t1En esta categoria, al menos el compromiso articular debe ser de una pequefia articulacion. Las otras articulaciones pueden incluir
cualquier combinacién de articulaciones grandes y articulaciones pequefias adicionales, asi como otras articulaciones no
especificamente listadas (ej.: temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc.)

$1Negativo: se refiere a valores expresados en unidades internacionales menores o iguales al limite normal superior establecidos
por el laboratorio y la prueba de referencia. Positivos bajos: valores que exceden al limite normal superior hasta tres veces el valor
del mismo. Positivos altos: valores que superan en tres o mas veces el limite normal superior. Cuando el resultado del factor
reumatoideo solo esté disponible como positivo o negativo, un valor positivo debera ser considerado como positivo bajo.

Positivos bajos: valores que exceden al limite normal superior hasta tres veces el valor del mismo. Positivos altos: valores que
superan en tres o mas veces el limite normal superior. Cuando el resultado del factor reumatoideo solo esté disponible como
positivo o negativo, un valor positivo debera ser considerado como positivo bajo.

§8Un resultado normal/anormal se determina de acuerdo a los estandares del laboratorio local.

919La duracién de los sintomas hace referencia a lo que el paciente refiere como sintomas de sinovitis (ej.: dolor, tumefaccion,
sensibilidad).

AR: Artritis Reumatoide. FR: factor reumatoideo. AAPC: anticuerpos anti-péptidos citrulinados. VSG: velocidad de sedimentacion
globular. PCR: Proteina C Reactiva
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 2

Puntos de BPC

Se establecerd como definicion de caso de artritis, a aquel paciente que presente
hinchazén en alguna articulacion, y que ademas este asociado a dolor articular o rigidez
articular.

Todos los pacientes que acudan por artritis deben ser evaluados clinicamente y con
examenes de auxiliares por médicos internistas o de familia o generales, para descartar
una etiologia no reumatoldgica como causa principal de la artritis.

Los pacientes con artritis y con sospecha de etiologia reumatoldgica deben ser evaluados
por un médico reumatdlogo, idealmente dentro de las 6 semanas de la aparicién de los
sintomas.

Recomendacion

En aquellos pacientes que consultan por artritis se recomienda usar los criterios de
clasificacion de AR del ACR/EULAR 2010

Recomendacion Fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Moderado (DD D O)

Puntos de BPC

Los pacientes con artritis que no alcancen el puntaje del ACR/EULAR 2010 para ser
clasificados como AR, pero donde el médico aun persista con una alta sospecha clinica, se
podria considerar el uso de ecografia articular para realizar el conteo de articulaciones
inflamadas.

Los pacientes que no alcancen el puntaje de del ACR/EULAR 2010 para ser clasificados
como AR, pero donde el médico aln persista con una alta sospecha clinica, se podra usar
los criterios de clasificacion de AR del ACR de 1987.

Los pacientes con AR, que tengan menos de 1 afio de enfermedad, serdn catalogados
como pacientes con AR Temprana; mientras que los pacientes que tengan mas de 1 afo
de enfermedad seran catalogados como pacientes con AR Establecida.

Todo paciente con diagndstico de AR, debe ser manejado por un médico especialista en
reumatologia.
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Pregunta 3: En los pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide, écual es el mejor indice
para estratificar la actividad de la enfermedad?

Introduccion

En la AR, la actividad de la enfermedad representa el grado de inflamacién del proceso
fisiopatoldgico propio de la enfermedad (18). En la actualidad, la medicion de la actividad de la
enfermedad es utilizada para la toma de decisiones sobre el tratamiento del paciente con AR,
este tipo de manejo ha demostrado resultados positivos principalmente en relacién con la
progresion de la enfermedad y la discapacidad fisica (19).

La actividad de la enfermedad en la AR es clasificada como: baja, moderada o alta segun los
puntos de corte de varias escalas de actividad que se han elaborado para este fin. Existe una
variacion en las recomendaciones entre los diferentes organismos internacionales sobre que
escala deberia usarse para la medicién de actividad de la enfermedad. El ACR recomienda la
medicidon de actividad de enfermedad con alguna de las siguientes escalas Patient Activity Scale
(PAS), Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID-3), Clinical Disease Activity Index
(CDAI), Disease Activity Score 28 (DAS28), y Simplified Disease Activity Index (SDAI) (20). Por otro
lado, el EULAR recomienda escalas tales como: DAS28, CDAl y el SDAI (21).

La diversidad de instrumentos para evaluar la actividad de enfermedad y la falta de
recomendaciones formales sobre el uso de una escala en particular probablemente contribuyen
a una variabilidad entre las estratificaciones de actividad de enfermedad, y sea una limitante
para optimizar el manejo de los pacientes con AR.

Con el objetivo de homogeneizar el manejo del paciente con AR, es pertinente definir una escala
gue sea la mas adecuada a nuestro contexto, sencilla, rdpida de aplicar y sobretodo tenga una
adecuada capacidad discriminativa para identificar la actividad de la enfermedad de los
pacientes; por tal motivo, el GEG-Local decidié elaborar esta pregunta.

Formulacidn de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formulé la siguiente pregunta PICO:

PICOO Paciente / Problema Prueba Indice / P.rueba Desenlaces

N de Referencia

3 Pacientes con AR Escalas: e Discriminacién o
e DAS28 exactitud diagndstica
e CDAI e SROC
e SDAI e AUC
e PAS e LR+
e PAS-II e |[R-
e RAPID3 e DOR

e Sensibilidad

e Especificidad

e Progresion

e Precision

e Concordancia

e Validez de constructo
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Busqueda de RS para la PICO N° 3

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Luego de realizar la busqueda sistematica, se encontré tres RS que respondieran la pregunta.
Anderson et al. (2012) (22) para los desenlaces de confiabilidad y validez; Gaujoux-Viala et al.
(2012) (23) para los desenlaces de reproductibilidad, validez de constructo, sensibilidad, y
concordancia; y Toledano et al. (2017) (24) para el desenlace de validez aparente.

Ninguna de las RS encontradas realizé un MA debido a la poca cantidad de estudios para cada
uno de los desenlaces y por los diferentes comparadores que se tenian para una misma
intervencién. Es por este motivo, que se realizd un analisis critico cualitativo de la evidencia
encontrada.

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 3: Comparacion de indices

e Reproductibilidad
o Para este desenlace se tomd en cuenta la RS de Gaujoux-Viala et al. (23)
reportando una reproductibilidad intraobservador similar entre todos los
indices, con valores de 0.82-0.92, 0.88, y 0.89 para las escalas de DAS28, SDAI y
CDAI, respectivamente.

e Validez de constructo

o Se tomod en cuenta la RS de Gaujoux-Viala et al. (23) para los indices de DAS28,
SDAIl y SDAI, y la RS de Toledano et al. (24) para el indice de PAS.

o Al comparar la escala SDAI con el DAS28 se encontraron valores de correlacién
entre 0.84 a 0.93, cifras similares a los reportados entre la comparacién entre
CDAl y el DAS28 (0.89)

o Se reporté que el indice PAS contaba con una adecuada validez de constructo
para la evaluacion de actividad de enfermedad con una correlacion fuerte con
el DAS, pero siendo poco clara al reportar gravedad de la enfermedad.

e Concordancia
o Para este desenlace se tomd en cuenta sélo la RS de Gaujoux-Viala et al. (23)
que incluye la evaluacion de la concordancia entra el SDAI-DAS28 y CDAI-DAS28.
o Se reporta una concordancia de respuesta entre el SDAIl y el DAS28 de 80% con
valores kappa para detectar actividad baja de 0.68.
o Paralacomparacion entre el CDAly DAS28 se reporté una concordancia de 74%
con valores kappa para detectar actividad baja de 0.67.

e Tiempo de administracion
o Se utilizé la RS de Anderson et al. (22) para abordar este desenlace, la cual
evalud las escalas PAS 1, RAPID 3, CDAI, SDAl y DAS28.
o Se encontrd que el tiempo promedio para que el paciente sea evaluado por los

pardmetros de la escala fue <1.5 minutos para el PAS Il, aproximadamente 1.5
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min. para el RAPID 3, y aproximadamente 10 segundos para el CDA, SDAI y
DAS28.

o Eltiempo promedio para evaluar los parametros de la escala por el médico fue
<30 segundos para el PAS Il y RAPID 3, <2 min. para el CDAI, aproximadamente
2 min. para el SDAI, y de 3 a 5 minutos para el DAS28.

o Sololaescala SDAly DAS28 cuentan con resultados de laboratorio que necesitan
ser evaluados.

e Aceptabilidad
o Se utilizd la RS de Anderson et al. (22) para abordar este desenlace priorizado,
encontrando que tanto la escala PAS Il y RAPID 3 son aceptables por sus
componentes individuales, mientras que el CDAI, SDAI y DAS28 tiene una
excelente aceptabilidad por todos sus componentes.

Analisis Cualitativo de la Evidencia Global

e Engeneral analizando toda la evidencia clinica, no encontré diferencias significativas en
los desenlaces criticos priorizados entre las diferentes escalas de medicion de actividad
de enfermedad (22-24). Por tal motivo el GEG-Local consideré que la eleccion de la
escala para medir actividad de la enfermedad deberia elegirse en funcién a otros items,
tales como sencillez, rapidez, factibilidad, uso de recursos, etc.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracién de la recomendacion se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccion y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la Recomendacidn: El GEG considerd que la evidencia muestra que no existe
diferencia en la concordancia y validez de constructo entre los indices de DAS28, CDAI, y
SDAI, con buena aceptacidon por los profesionales de salud para todos los indices; sin
embargo, se tomé en cuenta que el CDAI es un indice cuyo tiempo de realizacién es
considerablemente menor que el SDAl y DAS28. Por estos motivos se decidio realizar una
recomendacion a favor del uso del CDAI.

e Fuerza de la Recomendacidn: El GEG toma en cuenta que la certeza de la evidencia fue
baja, y que no se encontraron diferencias en los desenlaces entre los indices, por esta razén
se emite una recomendacion condicional para el uso de CDAI.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e Se considerd que, debido a que en muchos centros de atencidn primaria no cuentan con
médicos reumatélogos podria haber falencias en la evaluacién del examen articular,
parametro incluido dentro del CDAI. Por este motivo, la utilizacidon de escalas enfocadas
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Unicamente en el paciente podria subsanar esta barrera. La escala RAPID lll ademas de
contar con una versién en espafiol, en una RS se evidencié que cuenta con una buena
precisidon para evaluar la actividad de la enfermedad, que es factible de ser usada en el
punto de atencidn y que es aceptable para la mayoria de los reumatdélogos (22).

Formulacion de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO3
Recomendacion:

e En paciente con AR, se sugiere usar la escala CDAI como herramienta para evaluar la
actividad de la enfermedad.
Recomendacidn: Condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Punto de BPC

e En pacientes con AR que alcanzaron los objetivos terapéuticos, es factible que el médico
reumatdlogo indique su contrarreferencia al primer nivel de atencién. En dicho contexto,
un médico de primer nivel podria utilizar la escala RAPID 3 para la monitorizacién de la
actividad de la enfermedad por ser una escala mas sencilla y de facil aplicacién.
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Pregunta 4: En pacientes con Artritis Reumatoide, ¢ qué estrategia de tratamiento se deberia
usar: la estrategia Treat-To-Target (T2T) o el tratamiento usual?

Introduccion

La estrategia Treat-To-Target (o tratamiento para alcanzar objetivos clinicos) ha demostrado
tener efectos beneficiosos en pacientes con diferentes enfermedades crénicas como la Diabetes
Mellitus o la hipertension arterial, entre otras. Los componentes principales de esta estrategia
son el establecimiento de un objetivo terapéutico, el control y evaluacion estricto de los mismos
y el ajuste del tratamiento segun el estado u objetivo clinico alcanzado por el paciente (25, 26).

Diferentes autores anaden distintos elementos al concepto de T2T, por lo que este grupo de
trabajo decidié desarrollar una definicion propia, en base a la literatura revisada(26-31), que
establezca los componentes de esta estrategia que EsSsalud considerara:

T2T es una “Estrategia terapéutica que involucra el establecimiento de un objetivo claro en el
tratamiento, en el caso de AR, la ausencia de enfermedad inflamatoria activa. Este objetivo
terapéutico puede ser remision o baja actividad de la enfermedad y serd evaluado en base a los
indices validados de actividad de enfermedad y sus puntos de corte. Esta estrategia también
involucra la evaluacion estricta y frecuente de la actividad de enfermedad que guia la toma de
decisiones para el ajuste del tratamiento (segun protocolo establecido). De ser posible, la
estrategia supone la inclusion de una decision compartida con el paciente para el
establecimiento del objetivo terapéutico”.

Debido a los buenos resultados de estas estas estrategias en otras condiciones (26) el GEG
considerd conveniente incluir esta pregunta para evaluar los posibles beneficios y dafios del T2T
en el tratamiento de pacientes con AR.

Formulacidn de la PICO para responder esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

PICO Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
N° Comparacion
4 Pacientes con AR Estrategia T2T / e Actividad de Enfermedad
Tratamiento wusual (no |e Remisidn
T2T) e Baja actividad de
enfermedad
e C(Calidad de Vida
e Capacidad Funcional

Busqueda de RS para la PICO N°4

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3).

Se encontrd que la GPC del grupo NICE 2018 (28) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas,
se encontraron cuatro RS publicadas como articulos cientificos: Wailoo et al. (2017) (26), Jurgens
et al. (2012) (27), Stoffer et al. (2015) (31) y Schipper et al. (2010) (29).
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Las dos RS con mayor calidad metodoldgica segun el instrumento AMSTAR 2 y con fecha de
busqueda mas actual fueron la de NICE 2018 (28) y de Wailoo 2017 (26) . La RS de Wailoo 2017
(26) incluia los estudios de la RS de NICE 2018 (28) y algunos estudios mads, pero esos otros
estudios no cumplian con nuestra PICO, como si lo hacia los estudios incluidos en la GPC de NICE
2018 (28), por lo que se decidié tomar la evidencia de esta RS.

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizado

PICO 4: Treat-To-Target vs tratamiento usual:

El Cambio en la actividad de la Enfermedad:

O

Para este desenlace la RS de NICE 2018 (28) incluyd 3 ECA con 467 pacientes y un
tiempo de seguimiento de 6 a 18 meses.

El promedio de cambio en el puntaje de DAS28 en el grupo de T2T fue de 0.78 menos
(95% IC: -1.57 a 0.01) que en el grupo de tratamiento usual.

El GEG no consideré actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

Remision definida como DAS <1.6 o DAS28 <2.6 u otros

@)

Para este desenlace la RS de NICE del 2018 (28) incluyd 4 ECA con 932 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 12 a 18 meses.

La incidencia de remisidon fue mayor en el grupo de T2T (217/537=40.4%) en
comparacion con el grupo control (63/317=19.87%). (RR: 1.71 95% IC: 1.05 a 2.78)
El GEG no considerd actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

Baja actividad de la enfermedad definida como DAS28 < 3.2

O

Para este desenlace la RS de NICE del 2018 (28) incluyd 2 ECA con 344 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 6 a 18 meses.

La incidencia de baja actividad de enfermedad fue mayor en el grupo de T2T
(217/537=45,5%) en comparacion con el grupo control (42/133=31.6%). (RR: 1.12
95% IC 0.69 a 1.81)

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

Capacidad funcional Cambio en el puntaje de la escala de HAQ:

O

Para este desenlace la RS de NICE del 2018 (28) incluyd 4 ECA con 932 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 12 a 18 meses.

El promedio de cambio en el puntaje de HAQ en el grupo de T2T fue de 0.03 menos
(95% IC: -0.18 a 0.12) que en el grupo de tratamiento usual.

El GEG no considerd actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

Cambio en la progresién radioldgica medida con sistema de Sharp van der Heijde.
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o Para este desenlace la RS de NICE de 2018 (28) incluyd 2 ECA con 421 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 12 a 18 meses.

o Elpromedio de cambio en el puntaje del sistema de Sharp va der Heijde (progresién
radioldgica) en el grupo de T2T fue de 0.92 puntos menos (95% IC: -1.58 a -0.26)
qgue en el grupo de tratamiento usual.

o ElI GEG no considerd actualizar la RS de NICE 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

e (Calidad de Vida / Cambio de la escala SF12 — fisico (Short Form Summary Scale):

o Para este desenlace la RS de NICE del 2018 (28) incluyd 1 ECA con 103 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 18 meses.

o El promedio de cambio en el puntaje de Calidad de Vida SF12-fisica en el grupo de
T2T fue de 5.3 (95% IC: 0.86 a 9.74) mas que en el grupo de tratamiento usual.

o EIGEG no considerd actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

e Calidad de VIDA / Cambio en la escala SF12 — mental:

o Para este desenlace la RS de NICE del 2018 (28) incluyd 1 ECA con 103 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 18 meses.

o El promedio de cambio en el puntaje de Calidad de Vida SF12-mental en el grupo
de T2T fue de 4.9 (95% IC: -1.69 a 11.49) mas que en el grupo de tratamiento usual.

o EIGEG no considerd actualizar la RS de NICE del 2018 pues su busqueda fue reciente
(2017).

Certeza de la Evidencia Evaluada

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global de la evidencia para esta recomendacién fue MUY BAJA (Anexo N° 5).

De la evidencia a la recomendacion

Para la emision de la recomendacion se siguieron los Marcos EtD segun la metodologia GRADE:
(Anexo N° 5).

Direccion y fuerza de la recomendacion:

e Direccidon de la Recomendacién: El GEG considerd que la evidencia favorece a la
estrategia T2T en términos de mayor probabilidad de alcanzar remisién, mejoria de la
progresion radiolégica y aumento de la calidad de vida fisica, pero no revela diferencias
en otros desenlaces como actividad de enfermedad (medida con DAS28), alcanzar baja
actividad (medida con DAS28 y DAS), cambio en puntaje de capacidad funcional y
calidad de vida mental. Tomando en cuenta los beneficios encontrados, se decide emitir
una recomendacion a favor.
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e Fuerza de la Recomendacidn: El GEG toma en cuenta que la certeza de la evidencia fue
muy baja y que el tamafio del efecto encontrado fue pequefio, por esta razén se emite
una recomendacion condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e Seconsiderd necesario emitir un punto de BPC en cuanto al establecimiento del objetivo
terapéutico. La GPC de NICE del 2018 (28) realizd6 una busqueda para evaluar la
comparacién entre establecer como objetivo terapéutico a “remision” o a “baja
actividad de enfermedad”, pero no se hallé evidencia al respecto. Tomando esto en
consideracion y en base a su experiencia, el GEG decide emitir algunos puntos de BPC
(BPC) con el fin de orientar el establecimiento de dicho objetivo en base al tiempo de la
enfermedad y el estado general del paciente.

e Adicionalmente, debido a que la definiciéon de T2T elaborada por el GEG especifica la
“evaluacion estricta y frecuente de la actividad de la enfermedad” asi como “el ajuste
del tratamiento” se consideré importante, por consenso, emitir un punto de BPC sobre
la frecuencia de las evaluaciones de los pacientes, criterios a evaluar en cada una de
ellas y la frecuencia del ajuste del tratamiento de ser necesario.

e ElIGEG-Local establecié que no se deberia modificar el tratamiento antes de los 3 meses,
pues segun los estudios revisados, es necesario esperar al menos ese tiempo para poder
ver la eficacia real del medicamento y no cambiarlo de manera precoz.

e El GEG-Local segun la evidencia evaluada determiné que los cambios de tratamiento
podrian realizarse segun el alcance del objetivo de la actividad de la enfermedad o por
falta de respuesta (falta de una mejoria de al menos el 50% en 3 meses).

e Por ultimo, por consenso de expertos se acordd que, de llegar al objetivo de remisidn,
se mantendria el tratamiento por lo menos durante dos afios para luego iniciar la
disminucién de la dosis.
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 4
Recomendacion:

e Para el manejo terapéutico de pacientes con Artritis Reumatoide, se sugiere utilizar la
estrategia Treat-To-Target (T2T).
Recomendacion Condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja (POOQO)

Puntos de BPC:

e En pacientes con Artritis Reumatoide temprana, el objetivo del tratamiento debe ser:
“remision clinica”.

e En pacientes con Artritis Reumatoide establecida, con comorbilidades y/o infecciones
cronicas o recurrentes, el objetivo del tratamiento puede ser: “baja actividad de
enfermedad”.

e En pacientes con Artritis Reumatoide que inicien tratamiento con la estrategia T2T, las
evaluaciones médicas se programaran cada mes hasta alcanzar el objetivo terapéutico.

e Encadaevaluacién médica, se evaluard la actividad de enfermedad segun la escala CDAL.

e La necesidad de cambio o ajuste del tratamiento se evaluar3, en base al indice de
actividad de la enfermedad cada 3 meses.

e El cambio o ajuste del tratamiento se dara con un minimo de 3 meses de inicio o ajuste
de tratamiento previo.

e El cambio o ajuste de tratamiento se dara cuando no se haya evidenciado una mejoria
de al menos el 50% a los 3 meses, o no se haya alcanzado el objetivo del tratamiento a
los 6 meses de inicio o cambio de tratamiento.

e En pacientes con AR que hayan alcanzado remisidn, se debe mantener el tratamiento
con FARME por un tiempo no menor a 2 afios y luego iniciar desescalamiento del mismo.
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Pregunta 5: En pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide ése deberia iniciar el
tratamiento con monoterapia o terapia combinada con FARMEsc?

Introduccion

Para los pacientes con diagndstico de AR se han logrado desarrollar e identificar ciertos
medicamentos que modifican el curso de la enfermedad, estos han sido llamados “Farmacos
modificadores de la enfermedad” (FARME) o con sus siglas en inglés FARME (Disease-modifying
anti-rheumatic drugs). Actualmente existen varias familias de FARME para AR, pero en general
se han agrupado en FARME sintéticos convencionales (FARMEsc), FARME sintético dirigido
(FARMEsd) y FARME biolégicos (FARMEDb). Dentro de los FARMEsc, los mas usado son:
Metotrexate (MTX), Leflunomida (LEF), hidroxicloroquina/cloroquina (HCQ/CQ) y Sulfasalazina
(SSZ); también se encuentran en este grupo otros medicamentos antiguamente usados tales
como: azatioprina (AZA), ciclosporina (CsA) y sales de oro; pero actualmente relegados por los
primeros debido a su mejor perfil de seguridad.

Los estudios han evidenciado que mientras mads rapido sea el inicio del tratamiento con los
FARME, mejores desenlaces terapéuticos obtendremos. Por tal motivo los FARME se han
convertido en el pilar del tratamiento de la AR. Sin embargo, existe actualmente controversia
con relaciéon a como iniciar la terapia; algunos médicos prefieren usar monoterapia con un
FARMEsc, otros prefieren iniciar con terapia combinada con FARMEsc (ya sea con el esquema
en paralelo, en subida o en bajada) y otros prefieren iniciar una terapia triple. Asimismo, algunos
médicos prefieren usar monoterapia con un determinado FARMEsc antes que, con otro, y lo
mismo ocurre con la terapia combinada. Por tal motivo se decidié plantear una pregunta clinica
para determinar si primero se deberia iniciarse el tratamiento con monoterapia o terapia
combinada basada en FARMEsc.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO | Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
N°
5 Pacientes con AR FARMEsc monoterapia vs ® Remisidn
FARMEsc combinado e Respuesta

e Actividad de enfermedad
¢ Calidad de vida

e Funcionalidad

e Progresion radioldgica

e Eventos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°5

Para esta PICO, se realizé una busqueda sistematica de RS publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 3) o RS realizadas en GPC (Anexo N° 2).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS incluidas para los desenlaces priorizados
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RS

Puntaje
en
AMSTAR-
2

Fecha de
la
busqueda
(mesy
afo)

N° de estudios

que responden

la pregunta de
interés

Desenlaces criticos o
importantes que son
evaluados en la RS

Comparaciones

RS de la GPC
NICE (2018)

14

Octubre
2017

11 ECA

® Remisidn

e Actividad de la
enfermedad: DAS

® Baja actividad

e Calidad de vida

e Funcionalidad

e Dolor

® Progresion radioldgica

e Eventos adversos

e Retiros por efecto

adverso

e Retiros por ineficacia

Monoterapia
S terapia
combinada

Hazlewood
2016

12

Enero
2016

158 ECA

e Respuesta: ACR 50

e Progresion radioldgica

e Abandono por efectos
adversos

e Respuesta: ACR 20 vy
ACR 70

e Actividad: DAS

® Remision: DAS28

e Respuesta: EULAR

® Progresién no
radioldgica

¢ Conteo de
articulaciones
inflamadas

® Retiro debido a
ineficacia

e Dolor: VAS

e Funcionalidad: HAQ

NMA: MTX
monoterapia

'S MTX
combinado

Katchamart
2010

10

Diciembre
2009

19 ensayos
clinicos

e Respuesta: ACR 20,
ACR 50y ACR 70

o Eficacia medida por el
OMERACT 1993

e DAS28

e Respuesta: EULAR

¢ Eventos adversos
totales

e Retiros o abandonos
por falta de eficacia,
por efecto adverso o
combinado

MTX
monoterapia

Vs MTX
combinado

Donahue
2018

12

Abril
2017

41 ECA, 4
observacionales

e Actividad de
enfermedad

¢ NMA para AR
temprana.
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. Fecha de o . Desenlaces criticos o Comparaciones
Puntaje N° de estudios .
en la que responden importantes que son
R ( | laR
S AMSTAR- busqueda la pregunta de evaluados en la RS
(mesy . .
2 . interés
afo)
y 4 ensayo e Respuesta
clinico de 1 e Funcionalidad: HAQ
brazo o Efectos adversos
o Retiros

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 5: Monoterapia con FARMEsc vs Terapia combinada con FARMEsc:

Para responder nuestra PICO se realizé una busqueda sistematica de RS, de las cuales
se seleccionaron 4 RS que fueron las que tuvieron mayor calidad, pertinencia e
incluyeron la mayor cantidad de ECAs. Las RS seleccionadas fueron las siguientes: RS de
la GPC de NICE (2018)(32), Hazlewood et al. (2016)(33), Katchamart et al. (2010)(34) y
Donahue et al.(2018)(35).

Asimismo, el GEG considerd necesario actualizar la busqueda de las RS incluidas, debido
a que no todas las intervenciones de interés tenian una busqueda sistemdtica reciente.
Por tal motivo se realizd la busqueda sistematica de ECAs(36-50) y se decidio realizar un
MA de ECAs que compararon monoterapia con FARMEsc vs terapia combinada con
FARMEsc.

A continuacidon de menciona de manera resumida los hallazgos de las RS incluidas que
evaluaron nuestros desenlaces priorizados.

Remision

o En general este desenlace fue poco evaluado en los ECAs y por ende en las RS
de ECAs. En las RS y en los ECAs la remisidn fue evaluada principalmente por el
score DAS o por el score del ACR. En la RS de NICE (32), se evalué la remision a
través del score de ACR; y se encontré que la monoterapia con MTX vs MTX +
SSZ, la probabilidad de remisién fue similar para ambos grupos (RR = 0.81; IC
95%: 0.42 a 1.58). En la misma RS, cuando se evalud la monoterapia con MTX vs
la terapia triple (MTX + SSZ + HCQ), no se encontraron diferencias en la
probabilidad de remisién (RR = 1.31; IC 95%: 0.73 a 2.36).

Respuesta

o Enlagran mayoria de los ECAs, la respuesta fue evaluada a través del score del
ACR (ACR 20, ACR 50 y ACR 70) muy pocos estudios evaluaron otros scores de
respuesta como el de EULAR(32-35). Este desenlace fue evaluado en dos
subgrupos de pacientes: pacientes sin uso previo de FARMEsc o en pacientes
con respuesta inadecuada (RI) a un FARMEsc (33, 34).

o Enlos pacientes sin uso previo de FARMEsc, no se encontrd un beneficio con el
uso de la terapia combinada vs la monoterapia con FARMEsc; para ningun tipo
de esquema de combinacién: MTX vs MTX + SSZ (OR = 1.1; ICr 95%: 0.41 a 2.78),
MTX vs MTX + HCQ/CQ (OR = 0.78; ICr 95%: 0.41 a 2.78). No se evalud este
desenlace para la combinacién de MTX + SSZ vs SSZ o MTX + LEF vs MTX. En
relacion a la terapia combinada triple MTX vs MTX + HQ + SSZ se encontré un
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OR = 2.32; ICr 95%: 1.17 a 4.79; que fue la Unica terapia combinada que
demostré ser superior a la monoterapia en relacién a este desenlace.

En relaciéon a los pacientes que han tenido previamente una respuesta
inadecuada a un FARMEsc (sea que este haya sido MTX u otro FARMEsc dado
como monoterapia), se encontré una mayor probabilidad de mejoria en los
pardmetros de respuesta (ACR50) en los pacientes que fueron tratados con
terapia combinada que con monoterapia. Todas las combinaciones evaluadas:
MTX vs MTX + HCQ/CQ (OR = 8.94; ICr 95%: 2.18 a 46.14); MTX vs MTX + LEF
(OR =5.69; ICr 95%: 2.23 a 16.27); y MTX vs MTX + SSZ (OR = 2.5; ICr 95%: 0.49
a 13.76) fueron superiores frente a la monoterapia para este desenlace. En
relacion a la terapia triple, estd también demostré tener una mayor
probabilidad de respuesta que la monoterapia en este grupo de pacientes (MTX
vs MTX + HQ + SSZ, OR = 10.51; ICr 95%: 4.46 a 30.81).

Actividad de la enfermedad:

O

En la gran mayoria de los ECAs, la actividad de la enfermedad fue evaluada a
través del score DAS 6 DAS28, muy pocos estudios evaluaron otros scores de
actividad.

En el MA que realizamos, no se encontré diferencias en el cambio del DAS a los
6 meses (MD =-0.10; IC 95%: -0.28 a +0.09), como a los 12 meses (MD = +0.01;
IC95%: -0.71 a +0.72), ya sea que el paciente fuera tratado con terapia combina
0 monoterapia con FARMEsc respectivamente.

En relacién a la comparacidn entre la terapia combinada con MTX + SSZ y la
monoterapia con SSZ y, en las RS seleccionadas no se encontraron diferencias
significativas en el cambio en el DAS en ambos tipos de terapia tanto a los 6
meses (DM = 0.00; IC 95%: -0.28 a +0.28), como a los 12 meses (DM = -0.51; IC
95%: -1.15 a +0.13)(32-35).

Con respecto a la comparaciéon de la terapia combinada de MTX + SSZ vs
monoterapia con MTX, en la RS de NICE del 2018(32), tampoco se encontraron
diferencias significativas en el cambio del DAS a los 6 meses (DM =-0.19; IC 95%:
-0.41 2 +0.04) 0 12 meses (MD =-0.30; IC 95%: -0.83 a +0.23) de tratamiento.
Con respecto a la comparacién de MTX + LEF vs MTX, no se encontraron RS que
evaluaron este desenlace, si se encontraron ECAs(43, 44, 48) que evaluaran esta
comparacién. Pero no evidencid que la combinacién de MTX + LEF sea superior
a la monoterapia con MTX. Si se evidencié que la combinaciéon de MTX + LEF
podrian aumentar el riesgo de hepatotoxicidad.

Con respecto a la terapia combinada de MTX + HCQ/CQ vs MTX como
monoterapia; se encontré una RS(51) de baja calidad que encontré estudios
observacionales y ECA no ciegos y con alto riesgo de sesgo que no encontrd
diferencias significativas entre las terapias comparadas.

No se encontraron ECAs que evaluaran monoterapia con otro FARMEsc distinto
de MTX vs terapia combinada con FARMEsc; excepto para monoterapia con SSZ.
Los resultados ya fueron mencionados lineas arriba.

Calidad de vida

O

Este desenlace priorizado no fue evaluado en las RS ni en los ECAs.
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O

Funcionalidad

Este desenlace fue evaluado sélo en algunos ECAs. La RS de NICE realizé un MA
de este desenlace. La funcionalidad fue evaluada a través del cambio en la
puntuacion de la escala HAQ. El cambio en la escala HAQ a los 12 meses fue
semejante en los pacientes que recibieron monoterapia con SSZ vs MTZ + SSZ
(MD -0.19; IC 95%: -0.52 a +0.14); asimismo, para los pacientes que recibieron
monoterapia con MTX vs MTZ + SSZ, la probabilidad de obtener una mayor
disminucién del HAQ fue levemente superior a los 12 meses con la terapia
combinada (MD +0.10; IC 95%: +0.09 a +0.11), sin embargo, esto no fue
clinicamente relevante. En relacidn a la terapia triple (MTX + SSZ + HCQ), no se
encontraron diferencias significativas en el cambio del HAQ medido a los 6
meses (MD -0.05; IC 95%: -0.30 a +0.20).

Progresién radioldgica

@)

Sélo en pocos estudios se evalud la progresion radiolédgica en los pacientes con
AR. En una RS con NMA(33) evalud este desenlace en dos subgrupos: pacientes
sin antecedente de uso previo de FARMEsc y en pacientes previamente tratados
con FARMEsc pero con una respuesta inadecuada a estos.

En los pacientes sin uso previo de FARMEsc, no se puedo evaluar este desenlace
para nuestras intervenciones de interés; sélo te pudo evaluar la terapia triple vs
el MTX, y no se encontraron diferencias significativas en relacién a la
probabilidad de progresién radioldgica tratados con monoterapia o terapia
triple (Cambio promedio en la escala Sharp durante un afio de seguimiento: OR
=+2.14; 1Cr 95%: -2.18 a +6.69).

En los pacientes que fueron tratados previamente con un FARMEsc, pero
tuvieron una respuesta inadecuada (sea que este haya sido MTX u otro FARMEsc
dado como monoterapia), no se encontraron estudios que evaluaran este
desenlace con la terapia dual combinada vs una monoterapia. Si se obtuvieron
resultados para la terapia triple, pero tampoco se encontraron diferencias
significativas en relacion a la probabilidad de progresidn radioldgica ya sea que
estos pacientes fueron tratados con monoterapia o terapia triple (Cambio
promedio en la escala Sharp durante un afio de seguimiento: OR = +0.70; ICr
95%: -9.58 a +11.05).

Efectos adversos:

O

En las RS seleccionadas se evaluaron los efectos adversos de la terapia
combinada vs la monoterapia. Se encontré que los pacientes nunca antes
tratados con FARMEsc, tuvieron similar probabilidad de abandono por efectos
adversos ya sea que recibieran monoterapia con MTX o terapia combinada.
(MTX vs MTX + HCQ/CQ: RR = 1.35, IC 95%: 0.40 a 5.26; MTX vs MTX + SSZ: RR =
1.31, IC 95%: 0.67 a 2.78; MTX vs MTX + HCQ + SSZ: RR = 0.67, IC 95%: 0.28 a
1.51). Por otro lado, en el grupo de pacientes que tuvieron una respuesta
inadecuada a FARMEsc, la probabilidad de abandono del tratamiento por
efectos adversos fue similar con la terapia combinada o con monoterapia
evaluadas (MTX vs MTX + LEF: RR = 1.86, IC 95%: 0.74 a 4.68; y MTX vs MTX +
SSF + HCQ: RR =1.82, IC 95%: 0.87 a 3.92).
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o EnlaRSde NICE (32) se evaluaron los efectos adversos para dos combinaciones.
La probabilidad de abandono por efectos adversos fue similar en los pacientes
tratados con monoterapia con SSZ vs MTX + SSZ (RR = 1.47, 1C 95%: 0.79 a 2.75);
y también fue similar para los pacientes tratados con MTX vs MTX + SSZ (RR =
1.59,1C 95%: 0.8 2 3.16)

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendaciéon

Para la elaboracion de la recomendacion se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que el uso de monoterapia con FARMEsc ha
demostrado tener similares resultados en relacién a los desenlaces: remisién, respuesta,
actividad de enfermedad, progresién radiolégica y menor o igual riesgo de efectos
adversos; por otro lado, el GEG-local considera tener en cuenta que los pacientes desearian
tomar el menor nimero de medicamentos posible al inicio del tratamiento, lo que ademas
mejoraria la adherencia; asimismo, el tomar un menor nimero de medicamentos se
traduce en menor uso de recursos; por tal motivo se decide emitir una recomendacion a
favor de iniciar el tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc en los pacientes con
AR sin tratamiento previo. En los pacientes con tratamiento previo, se encontrd similares
hallazgos que los pacientes que recibieron terapia combinada, por tal motivo también en
este grupo de pacientes se decide emitir una recomendacidn a favor de iniciar tratamiento
en pacientes con antecedente de uso de un FARMEsc previo. Por ultimo, en los pacientes
que recibieron tratamiento previo con un FARME, pero tuvieron una respuesta inadecuada
al tratamiento, se encontré un beneficio superior en los desenlaces de remision, respuesta
y actividad de la enfermedad, con el uso de terapia combinada con FARMEsc que, con
monoterapia, por ello se decide emitir una recomendacion a favor del uso de terapia
combinada en pacientes con AR que usaron previamente un FARMEsc y tuvieron una
respuesta inadecuada al tratamiento.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de la evidencia fue baja para el
uso de la monoterapia con FARMEsc en pacientes con AR, pero analizando que los
beneficios superan a los riesgos, que la gran mayoria de médicos y los pacientes desearian
iniciar la monoterapia, siendo este tratamiento el mas factible, se decidié emitir una
recomendacién fuerte a favor del uso de monoterapia con FARMEsc en los pacientes con
AR que nunca antes habian sido tratados.

e En el caso de los pacientes que usaron previamente algun FARMEsc en el pasado, y no se
reportd respuesta inadecuada al tratamiento previo, la certeza de la evidencia fue muy
baja, ademdas sdlo un grupo de los médicos y los pacientes podrian preferir usar la
monoterapia, pues no tendrian motivos para cambiar al no existir una respuesta
inadecuada previa. Ademads, el uso de monoterapia en este contexto podria ser menos
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costoso y factible. Por tal motivo, se decidié emitir una recomendacién condicional a favor
del uso de monoterapia en los pacientes con AR con antecedente de tratamiento previo,
quienes no han reportado una respuesta inadecuada.

e Por otro lado, en los pacientes con uso previo de algin FARMEsc pero con respuesta
inadecuada, la certeza de la evidencia fue baja a favor de la terapia combinada, pero el
GEG-local refirié que la gran mayoria de médicos y pacientes preferiria empezar terapia
combinada en este subgrupo de pacientes, ademds de que esta intervencidon no aumentaria
los costos de manera significativa y seguiria siendo factible; por lo tanto, también se decidié
emitir una recomendacion a fuerte a favor del uso de terapia combinada en los pacientes
con AR y uso de FARME previo pero con respuesta inadecuada al tratamiento.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

o ElIGEG-Local refirié laimportancia que es iniciar el tratamiento con FARME tan pronto como
sea posible, ya que en estudios y en consensos se ha evidenciado que es posible lograr
mejores tasas de remisién, disminucion de la actividad de la enfermedad, cuando se inicia
el tratamiento en las primeras etapas. Es por ello, que se decidid emitir un punto de BPC,
donde se hace referencia a iniciar la terapia con FARMEsc tan pronto como sea posible,
idealmente dentro de los primeros 3 meses de iniciada la enfermedad.

Formulacion de las Recomendaciones

PICO S5

Punto de BPC
e En pacientes con diagndstico de AR, de debe iniciar la terapia con FARMEsc tan pronto
como sea posible, idealmente dentro de los primeros 3 meses de iniciada la enfermedad.

Recomendacion:

e En pacientes con AR sin tratamiento previo con FARME, se recomienda iniciar
tratamiento con monoterapia basada en FARMEsc.
Recomendacion Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

e En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, pero con antecedente de
tratamiento previo favorable con FARMEsc, se sugiere iniciar tratamiento con
monoterapia basada en FARMEsc.

Recomendacion Condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja (DO O0O)

e En pacientes con AR sin tratamiento actual con FARME, con antecedente de tratamiento
previo con FARMEsc y respuesta inadecuada a los mismos, se sugiere iniciar tratamiento
con terapia combinada basada en FARMEsc.

Recomendacion Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Baja (PHOO)
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Pregunta 6: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar
monoterapia con FARMEsc ¢ Cual FARMEsc es clinicamente mas efectivo y seguro?

Introduccion

Los FARMEsc son el pilar del tratamiento en la AR. En los pacientes con diagndstico de AR que
no han sido tratados previamente con algin FARMEsc, es de vital importancia iniciar de manera
precoz un tratamiento modificador de enfermedad con algin FARMEsc. La eleccién sobre con
cual FARMEsc iniciar el tratamiento es controversial. Dentro de los farmacos usados como
monoterapia figuran: MTX, LEF, HCQ, CQ, SSZ, CsA, AZA y sales de oro, aunque estos 3 ultimos
FARMEsc han sido relegados por no tener un buen perfil de seguridad, y ademas las sales de oro
no se encuentran disponibles en el mercado. Actualmente se suele iniciar el tratamiento con
MTX, pero existen, ademads, otros 3 FARMEsc que han demostrado tener un buen perfil de
eficacia y seguridad. Por tal motivo es necesario determinar cudl FARMEsc deberia ser el de
eleccién para ser usado como monoterapia.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
N° Comparacion
6 Pacientes con AR FARMEsc monoterapia | e Remision
vs FARMEsc e Respuesta
monoterapia e Actividad de enfermedad

¢ Calidad de vida

e Funcionalidad

® Progresion radioldgica
e Eventos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°6

Para esta PICO, se realizé una busqueda sistematica de RS publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 3) o RS realizadas en GPC (Anexo N° 2).

A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS incluidas para los desenlaces priorizados
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Puntaje Fecha de | N° de estudios Pesenlaces criticos o Comparaciones
en la que importantes que son
RS AMSTAR- busqued | responden la evaluados en la RS
) a(mesy pregunta de
ano) interés
o Actividad de la | Mono vs mono
enfermedad
RS de la GPC Octubre ¢ Calidad de vida
NICE (2018) 14 2017 10ECA e Funcionalidad
® Remisidn
e Respuesta
e Actividad de | NMA para AR
41ECA, 4 enfermedad temprana.
Donahue 1 Abril Zgi{ezvzr?:;r;zl * Respuesta
2018 2017 clinico de 1 e Funcionalidad: HAQ
brazo o Efectos adversos
e Retiros
e Actividad de la | Hidroxicloroqui
enfermedad na y cloroquina
Suarez- Agosto e Calidad de vida vs placebo
Almazor 9 2000 4 ECA « Funcionalidad
2000 o
e Remision
e Respuesta
® Respuesta LFN vs MTX
Alfaro-Lara Abril e Inflamacion
2019 14 2017 6ECA sensibilidad articular '
o Efectos adversos
e Actividad o LFN v placebo
Golicki 10 Diciembr 7 ECA e Respuesta o LFN vs MTX
2012 e2011 e Calidad de vida ® LFN vs SSZ
e Actividad de | e LFNvs placebo
enfermedad o LFN vs MTX
o Calidad de vida ® LFN vs SSZ
Osiri 2010 : e Funcionalidad
iri ner .
(Csochrane) 14 20%;3) 33 ECA * Remision
® Respuesta
® Progresion radioldgica
e Discapacidad
e Eventos adversos
88 estudios | ® Efectos adversos en | ¢ MTX
Salliot 2008 11 O;’E)uob?re observacional general e HCQ
es e SS7
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e Actividad de | e MTX Vs
enfermedad Placebo
o Calidad de vida
] ' e Funcionalidad
Lopere | g | overt
® Respuesta
® Progresion radioldgica
o Discapacidad
e Eventos adversos
o Actividad de | eSSZvsPla
enfermedad
o Calidad de vida
Suarez- e Funcionalidad
Almazor 11 Julio 6 e’nsjayos o Remision
(1998) 1998 clinicos « Respuesta
® Progresion radioldgica
e Discapacidad
e Eventos adversos
Liu 2018 10 Diciembr oiieiiluc?;?\; " fiesgo cardiovaseular | = ECQ
e 2017 o *CQ
Mayo 35 estuc.iios ® Riesgo de VVZ o MTX
Zang 2012 11 2011 observacional
es
Westlake o 2008 O:Eeeri';uctid(i)(;sal e Riesgo Cardiovascular o MTX
2009 os
Conway 1 Abril 8 ensayos e Efecto adverso | e LFN
2016 2014 clinicos pulmonar, EPID
Bergstra 13 Febrero 31 ensayos ® Metarregresion para la | ¢ MTX
2017 2017 clinicos dosis de MTX
Conway 9 Febrero 22 ensayos e Efecto adverso | e MTX
2014 2013 clinicos pulmonar del MTX
. 47 estudios e Hepatotoxicidad  del | e MTX
Visser 2009 8 Setiembr observacional MTX
e 2007 os
Ibrahim 14 Agosto 13 ensayos | ® Riesgo de infeccion por | e MTX
2018 2017 clinicos uso de MTX
Conway 9 Abril 22 ensayos * Riesgo de | e MTX
2015 2014 clinicos hepatotoxicidad

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 6: FARMEsc vs FARMEsc:

e Paralos desenlaces evaluados se contd con las RS de la GPC de NICE (2018)(32), Golicki
et al. (2012)(52), Donahue et al. (2018)(35), Alfaro-Lara et al. (2019)(53) y Osiri et al.
(2010)(54). Estas fueron las RS que tuvieron la mayor calidad y las que incluyeron a la

mayor cantidad de estudios.
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e Asimismo, el GEG considerd necesario actualizar la busqueda las de RS incluidas, debido
a que no todos los desenlaces de interés tenian una busqueda sistematica reciente. Por
tal motivo se realizé6 una busqueda sistemdtica de ECAs de las RS incluidas como
referencias de las GPC encontradas y 2 bases de datos (Anexo N° 2).

e A continuacién, se menciona de manera resumida los hallazgos de las RS incluidas que
evaluaron nuestros desenlaces priorizados.

e Remisidn

O

Este desenlace fue muy poco evaluado en los ECAs. La remisidon en los ECAs fue
evaluado a través del score DAS, ACR y score del EULAR. Sin embargo, este
desenlace no fue el desenlace principal en los ECA de los FARMEsc. Por lo tanto,
no se tuvieron datos para este desenlace.

Se encontré un estudio que evalué remisién al afio segun DAS28 en la
comparacién entre MTX y LEF, no encontrando diferencias significativas (RR =
1.0; 1IC 95%: 0.22 a 4.56).

e Respuesta

@)

En la gran mayoria de los ECAs, la respuesta fue evaluada a través del score del
ACR (ACR 20, ACR 50 y ACR 70) y algunos pocos estudios evaluaron la respuesta
del tratamiento usando los criterios de respuesta del EULAR. No se optd por
tomar como desenlace de respuesta el ACR 20, pues obtener una mejoria de tan
solo el 20% no se considerd importante.

Con respecto al uso de MTX, en una RS se encontrd que la probabilidad de tener
respuesta evaluada con el ACR 50, fue superior con MTX en comparacién con el
placebo (RR = 3.03; IC 95%: 1.53 a 5.98). La LEF mostré una mayor respuesta
medida con el ACR 50 al aflo de seguimiento, en comparacién con el placebo
(RR0.22;1C95%: 0.12 a 0.43). fueron también superiores al placebo en relacion
a la respuesta. Con respecto a SSF y HCQ los estudios encontrados no evaluaron
este desenlace frente al placebo.

Los hallazgos de las comparaciones entre las monoterapias se detallan a
continuacion.

Cuando se compard el MTX vs SSZ, en los 4 estudios primarios identificados, no
se encontraron diferencias significativas en la respuesta evaluada ni con el ACR
20, ni con el ACR 50 (SSZ 37.8% vs MTX: 57.1% con un RR = 0.66; IC 95%: 0.41 a
1.08).

Cuando se compardé el MTX vs HCQ, se encontraron 2 ensayos clinicos, en donde
se evidencié en uno de ellos una mejor respuesta con MTX en comparacion al
uso de HCQ (p < 0.001) y en el otro estudio el 15.9% tuvieron criterios de
remision con HCQy el 23.8% con MTX, pero esto no fue significativo (RR = 0.67;
IC95%: 0.38 a 1.16).

Cuando se compard el MTX vs la LEF, no se encontraron diferencias significativas
de respuesta con el ACR 50 a los 12 meses (RR = 0.86; IC 95%: 0.52 a 1.44) ni a
los 2 afios de seguimiento (RR = 0.82; IC 95%: 0.60 a 1.10). Cuando se evalud el
ACR 70, los pacientes tratados con LEF tuvieron una mayor respuesta a los 12
meses (RR = 0.44; IC 95%: 0.26 a 0.77), pero similar a los 2 afos (RR =0.72; IC
95%: 0.44 a 1.18) en comparacion al MTX.

En relacién a la comparacion de LEF vs SSZ, la respuesta medida con ACR 50 fue
similar para ambos tratamientos a los 12 meses (RR =0.93; IC 95%: 0.63 a 1.36),
pero superior con LEF a los 24 meses (RR = 0.48; IC 95%: 0.28 a 0.80). Cuando la
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o
o

respuesta fue evaluada con ACR 70, los hallazgos fueron similares para ambos
tratamientos tanto a los 12 meses (RR = 1.14; IC 95%: 0.57 a 2.25), como a los
24 meses (RR =0.70; IC 95%: 0.34 a 1.41).

No se encontraron estudios que evaluaran la respuesta de LEF vs HCQ.
Cuando se evalué la respuesta de SSZ vs HCQ, se encontraron 3 estudios, pero
no evaluaron este desenlace.

e Cambio en la Actividad de la enfermedad: Medido por cambio en el DAS

O

En la gran mayoria de los ECAs, la actividad de la enfermedad fue evaluada a
través del cambio en el score DAS 6 DAS28, en muy pocos estudios se evaluaron
otros scores de actividad.

En la comparacidn entre SSZ vs MTX, no se encontraron diferencias significativas
en el cambio del DAS a los 6 meses (MD = +0.10; IC 95%: -0.38 a +0.18) y 12
meses de seguimiento (MD = +0.20; IC 95%: -0.41 a +0.81).

Asimismo, cuando se compard la monoterapia de MTX vs LEF, tampoco se
encontré diferencias significativas en el cambio del DAS a los 12 meses (MD =
+0.45; IC 95%: -0.78 a +1.68).

No se encontraron datos que evaluaran la comparacion entre LEF y HCQ, ni para
la comparacién entre SSZ vs HCQ para este desenlace.

e C(Calidad de vida

@)

Este desenlace priorizado no fue evaluado en las RS ni en los ECAs. No se
encontraron resultados para este desenlace

e Funcionalidad

@)

Este desenlace fue evaluado sélo en algunos ECAs. Por otro lado, NICE realizd
una MA de este desenlace. La funcionalidad en estos estudios fue evaluada a
través del cambio en la puntuacién de la escala HAQ.

El cambio en la escala HAQ a los 12 meses fue semejante en los pacientes que
recibieron monoterapia con SSZ vs MTZ (MD +0.14; IC 95%: -0.16 a +0.44).
Cuando se comparé la monoterapia con LEF vs MTX en relacion al HAQ, se
encontré que ni a los 6 meses (MD -0.01; IC 95%: -0.11 a +0.09), ni 12 meses
(MD -0.02; IC 95%: -0.09 a +0.05), ni 2 afios (MD +0.05; IC 95%: -0.04 a +0.14)
hubo diferencias significativas.

Se encontré un mejor cambio en el score de HAQ con la LEF en comparacidn con
la SSZ, a los 6 meses (MD -0.25; IC 95%: -0.42 a -0.08) y a los 2 afios (MD -0.29;
IC 95%: -0.57 a +0.01), pero no al afio de seguimiento (MD -0.14; IC 95%: -0.33
a +0.05).

Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias al afio de seguimiento en el
cambio del HAQ cuando se comparé el MTX y la HCQ (MD +0.1; IC 95%: -0.08 a
+0.28)

No se encontrd resultados para las otras comparaciones.

e Progresién Radioldgica

O

O

Muy pocos estudios evaluaron este desenlace. Sélo se conté con una RS que
evalud la progresion radioldgica a través del cambio en el score de Sharp.

Los pacientes tratados ya sea con LEF o con MTX no mostraron diferencias
significativas en relacion al cambio en el score de Sharp a los 12 meses (MD
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+0.08; IC 95%: -1.07 a +1.23), ni a los 2 afios de seguimiento (MD +0.40; IC 95%:
-0.94 a +1.74).

o Cuando se compard LEF vs SSZ, tampoco se encontraron diferencias
significativas en el cambio del score de Sharp a los 6 meses (MD -1.09; IC 95%: -
-3.33 2 +1.15), nia los 12 meses (MD -0.41; IC 95%: -2.14 a +1.32).

e Eventos adversos

o Se encontraron RS que reportaron los efectos adversos de las diferentes
monoterapias, ya sea de manera aislada, comparado contra el placebo, o contra
otra monoterapia.

o MTX: EnlaRS de Lépez-Olivo et al. (2014)(55) se reportaron los efectos adversos
del MTX comparado contra el placebo. El tratamiento con MTX tuvo mayor
probabilidad de presentar efectos adversos totales que el placebo (RR = 3.0;
IC95%: 1.41 a 6.37) a las 12 semanas de tratamiento. En esta misma RS se
encontré que los pacientes que usaron MTX tuvieron una mayor probabilidad
de presentar dolor abdominal a las 52 semanas que los que usaron placebo (RR
=2.27;1C95%: 1.07 a 4.81); mayor probabilidad de alopecia (RR = 6.51; IC 95%:
1.20 a 35.33); mayor probabilidad de gastroenteritis(RR = 2.20; IC 95%: 1.03 a
4.68), mayor riesgo de infecciones en general (RR = 1.26; IC 95%: 1.01 a 1.57) y
casi 5 veces mayor probabilidad de elevar las transaminasas (RR = 4.78; IC 95%:
2.3029.95).

o LEF: En la RS de Osiri et al. (2010)(54) se reportaron los efectos adversos
presentados en los ensayos clinicos de LEF contra el placebo y comparado
contra otras monoterapias, principalmente MTX y SSZ. En la RS se encontré que
los pacientes que fueron tratados con LEF tuvieron mayor probabilidad de
abandonar el tratamiento debido a efectos adversos en comparaciéon con el
placebo. Los pacientes tratados con LEF tuvieron una probabilidad 6.6 veces
mayor de tener alopecia que aquellos tratados con placebo (RR = 6.6; IC 95%:
2.36 a 18.44); los que usaron LEF tuvieron una probabilidad casi 4 veces mayor
de elevar las transaminasas que los tratados con placebo (RR = 3.74; IC 95%:
1.86 a 7.54); una probabilidad 60% mayor de tener sintomas del tracto
gastrointestinal (RR =1.60; IC 95%: 1.28 a 1.99) y una probabilidad 59% mayor
de presentar alergia o rash (RR =1.59; IC 95%: 1.07 a 2.37). Asimismo, el reporte
como evento adverso de la elevacidn de transaminasas fue mayor con el uso de
LEF a los 6 meses (RR =2.45;1C95%: 1.02 a 5.87), al aifo (RR =5.84; 1C95%: 1.81
a18.80) y alos 2 afos (RR =3.23; IC 95%: 1.27 a 8.25). Por otro lado, en la RS de
Golicki et al. (2012)(52) se encontré que los pacientes que usaron LEF tuvieron
una mayor probabilidad de presentar prurito (RR = 3.4; IC 95%: 1.72 a 6.74),
hipertension (RR = 2.75; IC 95%: 1.76 a 4.29), diarrea (RR = 2.01; IC95%: 1.60 a
2.54) y alopecia (RR=1.62;1C95%: 1.21 a 2.17) en comparacidn con los tratados
con MTX; pero una menor probabilidad de ulceraciones bucales (RR = 0.61; IC
95%: 0.38 a 0.96) y una menor probabilidad de presentar elevacion de enzimas
hepaticas mayor a tres veces el valor normal (RR=0.26; IC 95%: 0.18 a 0.37) que
con el uso de MTX. Cuando se compard la LEF con la SSZ, el uso de LEF se asocid
a una mayor probabilidad de dolor lumbar (RR = 3.67; IC 95%: 1.05 a 12.85) y
diarrea (RR =1.92; IC 95%: 1.00 a 3.69) que el uso de SSZ.

o SSZ: En la RS de Suarez-Almazor et al. (2010)(56) se reportaron los efectos
adversos de los ensayos clinicos llevados a cabo hasta ese momento. Los

pacientes que recibieron SSZ tuvieron una mayor probabilidad de abandono del
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tratamiento por efectos adversos que aquellos tratados con placebo (RR = 3.01;
IC 95%: 1.82 a 4.99); abandono por efectos adversos gastrointestinales (RR =
2.44;1C95%: 1.12 a 5.32) y abandono por reacciones adversas de piel y mucosa
(RR = 3.43; 1C 95%: 1.30 a 9.99).

HCQ: En otra RS de Suarez-Almazor et al. (2010)(57) la probabilidad de
abandono del tratamiento con HCQ no fue superior al abandono del placebo
(RR=0.83;1C95%: 0.40 a 1.75).

En cuanto a las comparaciones entre las monoterapias se evalud la probabilidad
de abandonar el tratamiento debido a eventos adversos. En la RS de NICE (2018)
la probabilidad de abandonar el tratamiento con SSZ (21.6%) fue mayor que con
el MTX (9.4%) (RR=2.3;1C95%: 1.1 a 4.82). Se reportdé un mayor abandono por
eventos adversos con la LEF (16.2%) que con el MTX (5.9%), pero esto no fue
estadisticamente significativo (RR = 2.76; IC 95%: 0.6 a 12.74). Se reportaron
mayores abandonos por eventos adversos con la SSZ (16%) que con la HCQ
(5.3%), pero esto tampoco fue estadisticamente significativo. En general no
hubo diferencias significativas entre los 3 FARMEsc (LEF, MTX y SSZ).

Por otro lado, se realizé una busqueda sistemadtica de RS de ensayos clinicos o
estudios observacionales que hayan reportado efectos adversos. Se encontrd la
RS de Zhang et al. (2012)(58) en el cual se evaluaron 29 estudios observacionales
y 6 reportes de casos; los datos de estos estudios no fueron concluyentes y los
resultados fueron sesgados por la presencia de otras comorbilidades en los
pacientes. En la RS de Conway et al. (2016)(59), se evalué el riesgo de eventos
adversos pulmonares con LEF comparado con placebo y/o MTX/SSZ; no se
encontraron diferencias significativas; por otro lado, Roubille el at. (2014)(60)
realizaron una RS que evalud el riesgo de inducir o exacerbar enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) en pacientes usuarios de FARME vy
encontraron que la incidencia de EPID con MTX iba desde 0.3 hasta 0.9%, y
ademas este evento podria presentarse en cualquier momento del tratamiento
y existian factores que podrian favorecer este efecto adverso (edad > 60 afios,
dafio previo intersticial pulmonar ya sea por compromiso de AR o por otra
patologia, DM tipo 2 e hipoalbuminemia); los mismos autores encontraron que
el compromiso pulmonar por LEF era raro en pacientes del hemisferio
occidental (incidencia < 0.1%), pero bastante frecuente en pacientes en paises
asidticos (0.5%) y ademas encontraron los mismos factores de riesgos de
desarrollo de EPID reportados previamente con el MTX.

En relacidn a los efectos adversos mds importantes del MTX, se hallaron varias
RS(55, 61-71). En general existia consistencia en los hallazgos que reflejan una
elevacién de enzimas hepaticas, al parecer transitoria y que en una minoria (3 —
5%) de los casos obligaba a suspender y cambiar el tratamiento; en relacién a la
fibrosis y cirrosis, los datos son controversiales; en una RS se encontrd que luego
de 4 afos del uso de MTX y elevacidn de enzimas hepdticas no se evidencia un
cambio importante en los hallazgos histopatoldgicos de los pacientes tratados
con MTX (incidencia de fibrosis severa pasé de 0.3 a 1.3 y la de cirrosis de 0.3 a
0.5), ademas otros estudios posteriores no encontraron un aumento del dafio
hepatico por uso de MTX. En lo que respecta a neumonitis se encontraron en
21 estudios prospectivos sélo 15 casos (0.43%) y al parecer no relacionaria con
el uso permanente del MTX. En otra RS se encontrd una pequeiia pero
significativa asociacion entre eventos adversos respiratorios generales e
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infecciones con el uso de MTX. Asimismo, en las RS encontradas no se hallé un
aumento de riesgo de infecciones en general ni de cancer de érganos sélidos ni
linfomas, aunque los datos son escasos. En general al parecer el MTX tendria
una menor toxicidad que la SSZ, sales de oro, D-penicilamina, pero mayor
toxicidad que la HCQ y seria bastante similar a la LEF.

o Sibien es cierto no se planted como un desenlace; se encontraron 4 RS (66, 72-
74) que evaluaron el impacto en el riesgo cardiovascular con el uso de MTX y
HCQ/CQ; todas estas RS evidenciaron que estos FARMEsc disminuian el riesgo
cardiovascular. Este desenlace podria ser de importancia pues se sabe que la AR
aumenta hasta casi 6 veces el riesgo cardiovascular.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboraciéon de las recomendaciones se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion:

e En relacién a cuadl FARMEsc tiene el mejor perfil de eficacia y seguridad, la certeza de la
evidencia es baja y a favor del MTX, LEF y SSZ; pero la gran mayoria de los médicos y los
pacientes preferirian usar MTX sobre los otros FARMEsc; por otro lado, el uso de MTX serian
menos costoso y mds factible que los demas FARMEsc. Por todo ello, el GEG-local decidié
emitir una recomendacion a favor de iniciar monoterapia con MTX como tratamiento de
primera eleccion en pacientes con diagndstico de AR.

e Por otro lado, y con el objetivo de disminuir los efectos adversos del uso de MTX, el GEG-
Local decidié emitir una recomendacién en relacién al uso de acido félico. El cuerpo de la
evidencia para este punto fue moderado. Ademas, el GEG-Local considera firmemente que
practicamente todos los médicos y pacientes estarian de acuerdo con usar acido félico para
disminuir los efectos adversos del MTX; ademds seria una intervencidn factible y muy poco
costosa. Por ello, el GEG-Local decidié emitir una recomendacién a favor de usar siempre
acido félico a una dosis minima de 5 mg por semana.

e El GEG-Local consideré ademas que los pacientes que no puedan usar MTX, deben de usar
otro FARMEsc. En ese sentido las mejores alternativas serian LEF y SSZ. El GEG-Local
considerd que estas terapias serian aceptadas por los médicos y pacientes, la LEF podria ser
mas costosa, y a su vez podria ser menos factible en ciertos centros de salud lejanos. Por
tal motivo, se decidié emitir una recomendacion condicional a favor del uso de LEF y SSZ.

Fuerza de la recomendacion:

e Considerando que la certeza de la evidencia fue de baja entre las monoterapias con
FARMEsc, pero dado que existe un gran acuerdo entre caso todos los médicos de usar MTX
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como medicamento inicial, la amplia experiencia que se tiene con su administracién, dado
que el perfil beneficio riesgo es a favor del uso de MTX, siendo ademas la terapia con menor
costo y la mas factible, se decidié emitir una recomendacién fuerte a favor del uso de MTX
como FARMEsc de primera eleccién.

e Porotrolado, el uso de acido félico tiene un perfil de eficacia y seguridad favorable, ademas
de su bajo costo y su amplia aceptacidn tanto por los médicos como por los pacientes, se
decidié emitir una recomendacién fuerte a favor de su uso

e Por ultimo, las terapias alternativas con LEF o SSZ tienen una eficacia similar al MTX, pero
un perfil de eficacia y seguridad algo desfavorable, y un mayor costo y no tan buena
aceptabilidad por parte de médicos y pacientes. De tal forma que en pacientes que no
puedan usar el MTX por algin motivo, podrian considerarse como terapias alternativas para
iniciar monoterapia. El GEG-Local decidié emitir una recomendacién condicional a favor
del uso de estas terapias

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e En los pacientes con AR que nunca recibieron MTX u otro FARMEsc, se debe iniciar el
tratamiento con dosis bajas de MTX e ir aumentando segun la tolerancia y la eficacia del
tratamiento. En los pacientes que no han usado con anterioridad algun FARMEsc, no es
adecuado iniciar el tratamiento con dosis altas, pues esto no ha demostrado ser mas eficaz,
y ademas se acompafia de mayor riesgo de efectos adversos.

e En los pacientes que han recibo previamente MTX y han tenido buena tolerancia sin
presentar toxicidad, pero que actualmente no reciben ningiin FARME; podrian tener una
mayor tolerancia para reiniciar MTX con una dosis mayor. Asimismo, en este subgrupo
especial de pacientes, el iniciar con una dosis mayor podria acompafarse de una mayor
eficacia que iniciar con una dosis menor y alcanzar de una manera mas rdpida los objetivos
de tratamiento.

e Debido a sus conocidos efectos adversos del MTX y sabiendo que ciertas condiciones
clinicas basales podrian aumentar el riesgo de aparicion de los mismos, se deberia siempre
hacer una evaluacién clinica basal general de las posibles condiciones que podrian
aumentar el riesgo de toxicidad del MTX; asi como, pruebas de transaminasas (TGO y TGP),
urea, creatinina, radiografia de torax y hemograma, segun la tabla N° 3.

e Un punto a tener en cuenta es que uno deberia esperar entre 3 a 6 meses para evaluar la
respuesta del MTX, pero durante ese tiempo podria ocurrir efectos adversos y/o una
evolucidén no tan favorable de la enfermedad; por tal motivo, antes de pensar en cambiar
el FARMEsc, uno deberia realizar una valoracién clinica y tratar de identificar posibles
factores que estén relacionados a la poca tolerancia y/o la baja respuesta del tratamiento.
En ese sentido, uno debe valorar cambiar la dosis inicial o partir la dosis total diaria, cambiar
la velocidad del incremento de la dosis, evaluar la funcidon renal, aumentar la dosis de acido
félico, y evaluar la co-medicacidn que pueda alterar los niveles séricos de MTX.

e El GEG-Local ademds considerd que era importante colocar un punto de BPC en relacién a
las mujeres en edad fértil. Ellas deben recibir consejeria en planificacion familiar, ademas
de serinformadas de los riesgos y efecto adversos del tratamiento durante la gestacion. Asi
mismo las pacientes deben recibir algin método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento. Por Ultimo, si la paciente llegara a concebir, se suspendera el tratamiento con
MTX y se reevaluara a la paciente con un equipo médico multidisciplinario segun
corresponda.
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e Laliteratura reporta que son pocos los casos, aproximadamente < 5%, en que los pacientes
usuarios de MTX abandonan el tratamiento por los efectos adversos (hepatotoxicidad); en
ese sentido, es importante destacar que sélo se suspenderd el MTX si el nivel de
transaminasas sobrepasa dos veces el valor normal. Ante una posible hepatotoxicidad,
primero el médico debera evaluar si existen condiciones clinicas o factores adyuvantes que
aumenten la probabilidad de tal toxicidad; luego de ello, se podra reinstaurar la medicacién
sélo cuando los valores de las transaminasas se hayan normalizado, con una vigilancia
estrecha de TGP/TGO y con una dosis menor a la anterior.

e Por ultimo, mencionar que las alternativas cuando no se pueda usar el MTX son LEF y SSZ.
El caso de hidroxicloroquina como monoterapia, no ha demostrado ser superior a ninguna
de las otras 3 monoterapias; por el contrario, en algunos estudios se ha evidenciado que
podria ser una terapia inferior a las otras. Sin embargo, cuando se usa en combinacién con
otra terapia (FARMEsc) ha demostrado un efecto sinérgico y pocos efectos adversos. De tal
manera, que seria la ultima alternativa a recomendar si uno decide iniciar monoterapia.
Seria mucho mas adecuado usarlo como parte de una terapia combinada con otro
FARMEsc. Con relacidn a las dosis de LEF, en funcién a los estudios analizados, se podria
iniciar con una dosis de 20 mg por dia, estudios han demostrado que la dosis efectiva va de
10 a 20 mg por dia. En relacién a la dosis de SSZ, los estudios avalan iniciar con una dosis de
500mg por dia por la primera semana, luego ir aumentando 500 mg semanal hasta una
dosis maxima de 3 gr por dia.

Tabla N° 3: Monitoreo y vigilancia de los efectos adversos con el uso de FARMEsc

Durante los
Examenes al . Entre3y6 Entre6y12 Mas de 12
... primeros 3
inicio del meses de meses de meses de
) meses de . . .
tratamiento . tratamiento | tratamiento | tratamiento
tratamiento
Hemograma
Transaminas Cada2a4 Cada 3 Cada3ab6
Cada 1 mes
Metotrexato | 35 (AST, ALT) semanas meses meses
1
Creatinina
Radiografia
? - - - Anualmente
de torax
Hemograma
Cada 6
Transaminas | Cada2a4 Cada2a3 Cada 3 meses
Leflunomida | 35 (AST, ALT) semanas meses meses
2
Creatinina
Radiografia
X Anualmente
de torax
Hemograma
Sulfazalacina Cada2a4 Cada2a3 Cada 3 Cada 6
3 Transaminas semanas meses meses meses
as (AST, ALT)
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Examenes al
inicio del
tratamiento

Durante los
primeros 3
meses de
tratamiento

Entre3y6
meses de
tratamiento

Entre 6y 12
meses de
tratamiento

Mas de 12
meses de
tratamiento

Creatinina
Hemograma
Creatinina
Evaluacion Con factores
oftalmoldgic de riesgo
. . a cada afio, sin
Hidroxilcloro o !
quina® campimetria - - factores de
y fondo de riesgo podria
0jo. TCO sdlo ser luego de
para 5 afios.
pacientes
con dafio
macular

1. Los ajustes en las dosis o aparicion de alteraciones en los parametros evaluados pueden
indicar una monitorizacion mas estrecha o la suspensién de tratamiento a criterio del médico

tratante.

2. La combinacién de LEF con MTX requiere una monitorizacién, mds estrecha de las

transaminasas.

3. TCO: Tomografia de Coherencia Optica.
4. Factores de riesgo para dano macular.
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 6

Recomendacion:

En pacientes con diagndstico de AR, se recomienda iniciar monoterapia con MTX como
tratamiento de primera eleccién.

Recomendacién Fuerte a Favor

Certeza de la evidencia: Baja (DDPOO)

Puntos de BPC

En los pacientes con AR que nunca han recibido FARMEsc y se inicie monoterapia con
MTX, la dosis inicial debe ser de 7.5 a 10 mg por semana, e ir aumentando paulatinamente
5 mg por mes, hasta llegar a una dosis maxima de 25 a 30 mg/semanales, seguin tolerancia
y actividad de la enfermedad.

En los pacientes con AR sin ningln tratamiento actual con FARME, pero con antecedente
de haber recibido algin FARMEsc; se sugiere iniciar MTX con una dosis inicial de 15 mg
por semana, e ir aumentando 5 mg por mes, hasta llegar como maximo a 25 a 30
mg/semanales, seguin tolerancia y actividad de la enfermedad.

Antes de iniciar el tratamiento con MTX, se debe realizar una valoracion clinica basal de
factores de riesgo para toxicidad del mismo, pruebas de transaminasas (TGO y TGP), urea,
creatinina, radiografia de térax y hemograma.

Las mujeres en edad fértil deben recibir consejeria y coordinar con su médico un método
anticonceptivo eficaz. El uso de MTX esta contraindicado en el embarazo, por tal motivo
si la paciente llegara a concebir, se debe interrumpir el uso de MTX y reevaluar el caso de
manera multidisciplinaria.

Recomendacion:

Cuando se inicie el tratamiento con MTX, se debe afiadir siempre acido félico a una dosis
minima de 5 mg por semana.

Recomendacion Fuerte a Favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD O0O)

Puntos de BPC

Si al inicio del tratamiento con MTX, la respuesta no es la adecuada y/o es poco tolerado;
valorar cambiar la dosis inicial o partir la dosis total diaria, cambiar la velocidad del
incremento de la dosis, aumentar la dosis de acido félico, y evaluar la co-medicacién que
pueda alterar los niveles séricos de MTX.

Se suspendera la administracion de MTX si las transaminasas sobrepasan 2 veces el valor
normal. Luego de una evaluacién de posibles causas de hepatotoxicidad; se podra
reinstaurar la medicacidn cuando los valores de las transaminasas se hayan normalizado,
con una vigilancia estrecha de TGP/TGO y con una dosis menor a la anterior.

Recomendacion:
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e En aquellos pacientes que tengan contraindicacion para usar MTX, o tengan que
suspenderlo indefinidamente por los efectos adversos; se sugiere iniciar monoterapia con
LEF 0 SSZ, como terapias alternativas de segunda eleccion.
Recomendacion condicional a Favor
Certeza de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de BPC

e Enlos pacientes en los que se decide iniciar terapia con LEF, la dosis inicial debe ser desde
20 mg por dia.

e Enlos pacientes en los que se decida administrar SSZ, la dosis minima inicial debe ser de
500 mg dos veces por dia en la primera semana, luego ir aumentando 500 mg por semana,
como maximo hasta 3 gramos por dia segun tolerancia.
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Pregunta 7: En pacientes con Artritis Reumatoide en los que se decide administrar terapia
combinada, ¢Cual terapia combinada con FARMEsc es la clinicamente mas efectiva y segura?

Introduccion

Los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (FARMEsc) son un
grupo de medicamentos no bioldgicos que suprimen la actividad de la enfermedad y ralentizan
la progresion radioldgica en AR (AR), lo que resulta en una mejoria de los sintomas y una
reduccion de la discapacidad a largo plazo. (76)

Los FARMEsc se deben iniciar lo antes posible en un paciente diagnosticado con AR.(77) Existen
estrategias de tratamiento que incluyen monoterapia, monoterapia secuencial, terapia
combinada paralela, terapia intensiva y terapia reductora. (76) En la actualidad no estd claro qué
FARME o qué estrategia de tratamiento con FARME es la mads efectiva, tanto para los recién
diagnosticados con AR como para aquellos pacientes con AR establecida. (6)

La evidencia disponible recomienda la utilizacién de un FARMEsc en monoterapia que
usualmente es MTX (MTX) o de algun agente alternativo como hidroxicloroquina (HCQ), LEF
(LEF) o SSZ (SSZ), en caso de alguna contraindicacion; sin embargo, en los pacientes resistentes
a la terapia inicial o pacientes de pobre prondstico, es usual requerir alguna de las estrategias
de tratamiento alternas. (78)

En esta seccidn, evaluaremos cual es la terapia combinada paralela mas efectiva considerando
estas a las terapias combinadas dobles y triples en el contexto de desenlaces criticos como
remisién, actividad de la enfermedad, funcionalidad, erosidn radiografica y eventos adversos.

Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formuld la siguiente pregunta PICO:

PICO Paciente / Intervencion /
- Desenlaces
N° Problema Comparacion
e Remisiéon
e Actividad de la
Terapia combinada con enfermedad
7 Pacientes con AR FARMEsc / Terapia e Funcionalidad
combinada con FARMEsc e C(Calidad de vida
e Erosidn radiografica
e Efectos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°7

Para esta PICO, se realizé una busqueda sistematica de RS publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 3) o RS realizadas en GPC (Anexo N° 2).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:
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. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR-2 o . , .
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
Octubre, -Erosién radiografica
Graudal (79) 14 5010 2% &

*Esta RS responde a la pregunta a partir de evidencia indirecta

Busqueda de ECA para la PICO N°7

Como no se encontraron RS para responder todos los desenlaces de la PICO N°7, se realizd una
busqueda sistematica de ECA publicadas como articulo cientifico (Anexo N° 3).

A continuacidn, se resumen las caracteristicas de los ECA encontrados:

Riesg L. Numero de Desenlaces criticos o
Intervenciony . . .
ECA ode participantes por importantes que son evaluados
control
sesgo brazo por la RS
Terapia .
. N= 110 t . .
combinada de . (terapia -Remisidn (critico)
combinada de SSZ vy L
Ghosh 2008 SSZ y HCQ vs. .~ | -Actividad de la enfermedad
Alto . HCQ=56, terapia Y
(80) terapia . (critico)
. combinada de SSZ vy
combinada de HCQ =54)
MTX y HCQ )
Terapllas N= 120 (terapia
combinadas combinada de MTX
dobles de MTX y Y
SSZ=30, terapia L -
Calgunery SSZ o MTX vy ) -Remisidn (critico)
Alto .. | combinada de MTX y ., .
1999 (81) HCQ vs. terapia ._ | -Erosidn radiografica
. HCQ=30, terapia
combinada .
triple de MTX combinada de
$57y HCQ MTX,SSZ y HCQ =60)
Terasfa d q N= 191 (terapia | -Remisidn (critico)
combinada A€ 1 mbinada de MTX y | -Actividad de la enfermedad
Verschuere MTX y LEF wvs. . .
2017 (82) Alto terapi LEF=98, terapia | (critico)
eraplha combinada de MTX y | -Funcionalidad (critico)
combinada de
SSZ =93) -Eventos adversos.
MTX y SSZ

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 7: terapia combinada de FARMEsc vs terapia combinada de FARMEsc:

e Remision

o Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizd
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 3 ECA para el desenlace remision:
Ghosh(80), Verschuere(82) y Calgunery(81).

o El estudio de Ghosh et al. evalud la terapia combinada de SSZ y HCQ vs. terapia
combinada de MTX y HCQ para el desenlace remision mediante el DAS a los 6
meses en pacientes con AR que no habian recibido FARME. Se encontrdé que no
existe diferencia entre ambas intervenciones (RR = 1,48; IC al 95% de 0,84 a
2,62).
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O

El estudio de Calgunery et al evalud las terapias combinadas dobles de MTX y
SSZ o MTX y HCQ vs. terapia combinada triple de MTX, SSZ y HCQ para el
desenlace remisidén mediante el ACR25 a los 6 meses. Se encontrd que no existe
diferencia entre ambas intervenciones (RR = 0,72; IC al 95% de -0,34 a 0,009).
El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTXy SSZ para el desenlace remisién el DAS a los 6 meses
y a los 12 meses en pacientes con AR de pobre prondstico. Para el DAS28 a los
6 meses, se encontrd que existe un efecto a favor sobre la intervencién con MTX
y LEF (RR =1,03 con un IC al 95% de 0,92 a 1,15). Para el DAS28 a los 12 meses
se encontrd que no existen diferencias entre ambas intervenciones (RR = 0,97
conunlCal95de0,78a1,2).

El GEG consideré utilizar ambos ECA y valorar su evidencia debido a que
evaluaron distintas intervenciones de interés para un mismo desenlace.

e Actividad de la enfermedad

@)

Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizd
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 2 ECA para el desenlace actividad
de la enfermedad: Ghosh(80) y Verschuere(82).

El estudio de Ghosh et al evalué la terapia combinada de SSZ y HCQ vs. terapia
combinada de MTX y HCQ para el desenlace actividad de la enfermedad
mediante el DAS28 a los 6 meses en pacientes que no habian recibido FARMEsc.
Se encontrd que no existié diferencias entre ambas intervenciones (MD = -0,8
conunliCde-1,4a0,2).

El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace actividad de la enfermedad
mediante el DAS28 a los 6 meses y a los 12 meses en pacientes con AR de mal
prondstico. Para el DAS28 a los 6 meses, no se encontré diferencia entre ambas
intervenciones (MD = 0,4; IC al 95% de -0,05 a 0,75). Para el DAS28 a los 12
meses, no se encontro diferencia entre ambas intervenciones (MD =-0,2 con un
IC 95% de -0,24 a 0,64).

El GEG considerd utilizar ambos ECA y valorar su evidencia debido a que
evaluaron distintas intervenciones de interés para un mismo desenlace.

e Funcionalidad

O

Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizé
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace
funcionalidad: Verschuere(82) en pacientes que no habian recibido FARME.

El estudio de Verschuere et al evalud la terapia combinada de MTX y LEF vs.
terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace funcionalidad evaluado a
partir del cambio en funcionalidad del HAQ a los 6 meses y a los 12 meses en
pacientes con AR de mal prondstico. Para el HAQ a los 6 meses, se encontrd una
MD de 0,1 con un IC de -0,007 a 0,27. Para el HAQ a los 12 meses, se encontrd
una MD de 0,1 conun IC de -0,09 a 0,29.

El GEG considerd utilizar este Unico ECA y valorar su evidencia para la realizacion
de las recomendaciones.
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e (alidad de vida

O

No se encontrd evidencia disponible para este desenlace en la busqueda
sistemadtica de RS y de ECA con los términos de busqueda que se detallan en el
Anexo N° 2.

e Erosidn radiografica

O

Para este desenlace se contd con una RS: Graudal (79) que evalud la diferencia
entre la puntuacidn de erosidn radiografica de seguimiento con respecto a la
puntuacion de la radiografia basal.

La RS de Graudal et al (79) evalud la terapia combinada tripe de MTX, SSZy HCQ
vs. La terapia combinada doble de MTX y HCQ para el desenlace erosién
radiografica mediante un andlisis indirecto. No se encontré diferencia entre
ambas intervenciones (WMD de 0,14; IC 95% de -0,003 a 0,31) con un efecto a
favor para la terapia triple.

El GEG considerd necesario actualizar la RS de Graudal debido a que su
busqueda fue de hace mas de cinco afios (octubre del 2010).

Para actualizar la RS de Graudal, durante julio del 2019 se realizé una busqueda
de ECA desde octubre del 2010, con los términos de busqueda que se detallan
en el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace de
erosion radiografica: Verschuere(82).

El GEG considerd que los resultados de este Ultimo ECA era similar a los de la RS
de Graudal, por lo cual se optd por usar la RS de Graudal para tomar decisiones
para esta pregunta.

e Eventos adversos

O

Debido a que ninguna RS contd con este desenlace, en julio del 2019, se realizé
una busqueda de novo de ECA con los términos de busqueda que se detallan en
el Anexo N° 2. En dicha busqueda se encontré 1 ECA para el desenlace retiro por
eventos adversos: Verschuere(82).

El estudio de Verschuere et al (82) evalud la terapia combinada de MTX y LEF
vs. terapia combinada de MTX y SSZ para el desenlace retiro por eventos
adversos en pacientes que no habian recibido FARME. Se encontrd un efecto
protector de MTX y LEF (RR de 0,51; IC al 95% de 0,05 a 5,4). Sobre la base de
este resultado en este ECA, se encontrd que no existen diferencias entre las
terapias dobles para el desenlace abandono por eventos adversos.

El GEG consideré utilizar este Unico ECA y valorar su evidencia para la realizacién
de las recomendaciones.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue MUY BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracién de la recomendacidn se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo

N°5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
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e Direccion de la recomendacién: Considerando que al comparar las terapias combinadas
dobles de MTX y SSZ vs MTX y LEF, y de HCQ y SSZ vs. HCQ y MTX, encontramos un efecto
a favor en la combinacién de MTX y SSZ en terapias dobles para el desenlace actividad de
la enfermedad a los seis meses, especialmente en pacientes con factores de pobre
prondstico; y por otra parte, que al comparar la terapias triples de MTX, SSZ y HCQ, vs. las
terapias combinadas dobles de MTX y SSZ o MTX y HCQ, encontramos un efecto a favor de
las terapias triples para el desenlace remision. Al ser estos desenlaces criticos y considerar
un beneficio para los pacientes con ARy sin diferencias significativas en cuanto a efectos
adversos, que podria ser preferido tanto por los médicos como por los pacientes/familiares,
que serian ademas alternativas relativamente factibles y no costosas; se decidié formular
una recomendacion a favor de utilizar la terapia combinada doble de MTX y SSZ, y la terapia
triple de MTX, SSZ y HCQ, segun las caracteristicas individuales de los pacientes y el criterio
médico.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de la evidencia fue de muy baja,
gue los beneficios superan a los riesgos en escenarios especificos, siendo ademas el
tratamiento con terapias combinadas aceptable por la mayoria de los pacientes con ARy
por los especialistas, siendo relativamente factible, se decidié emitir una recomendacién
condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e La evidencia no proporciona suficiente informacién respecto a la aparicién de eventos
adversos en la utilizacién de terapias combinadas; sin embargo, en el ensayo aleatorizado
de Kremer et al. (83) se ha reportado una alta frecuencia de toxicidad especialmente
hepatica y gastrointestinal frente a la utilizacién de terapias combinadas de MTX con LEF.
En ese sentido, se recomienda la monitorizacién estrecha de enzimas hepaticas y perfil
hematoldgico. En ese sentido, cuatro guias publicadas previamente han recomendado la
monitorizacién estrecha de aquellos pacientes en los que se utilice terapias combinadas,
especialmente, en la combinacion de MTX y LEF. (Ver tabla 3)

e En los pacientes en los cuales se indique la administracion de HCQ o CQ, se debe siempre
de realizar un estudio oftalmoldgico para evaluar el estatus basal de la retina y descartar
alguna enfermedad oftalmolégica que pueda aumentar los efectos adversos de las terapias
en mencion. Asimismo, también es pertinente realizar controles oftalmoldgicos al menos 2
veces al afio para evaluar los posibles efectos adversos retinianos con esta terapia.

e La prescripcion de terapias combinadas podria contemplar la reduccién de la dosis de uno
de los FARMEsc en un contexto de toxicidad hepatica. Ello fue descrito en el estudio de
Gupta(84) donde la reduccion de la dosis de LEF de 20mg/dia a 10mg/dia en terapia
combinada con MTX normalizd los niveles de enzimas hepaticas. La GPC mexicana, sugiere
que se puede considerar la reduccion de la dosis de alguno de los FARMEsc; sin embargo,
la evidencia al respecto es limitada. El GEG considera que a criterio médico se podria reducir
las dosis, siempre que haya una monitorizaciéon estrecha de la toxicidad y no haya un
compromiso significativo de la eficacia del tratamiento.
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 7

Recomendacion:

En pacientes con diagndstico de AR, se sugiere utilizar una terapia combinada doble o
triple, cuando exista una respuesta inadecuada a la terapia a los 3 meses o cuando no se
haya alcanzado el objetivo del tratamiento a los 6 meses.

Recomendacion Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy baja (OO O)

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada doble,
se sugiere usar terapias basadas en MTX como las de primera eleccién: MTX maés SSZ o
MTX mads LEF o MTX mas HCQ.

Recomendacién Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy Baja (OO 0O)

En pacientes con diagndstico de AR, en los que se decide iniciar terapia combinada triple,
se sugiere usar: MTX mds HCQ mas SSZ.

Recomendacién Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD O0O)

Puntos de BPC

Se debe vigilar la toxicidad ante el uso de FARMEsc especialmente a nivel hematoldgico,
hepatico y pulmonar.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ, la dosis no debe ser > 5mg/kg; y si se
decide usar CQ la dosis no debe ser > 2.3mg/kg.

En los pacientes en los que se decide usar HCQ o CQ, se debe realizar siempre una
evaluacidn oftalmoldgica basal y luego del quinto afio de tratamiento si es que no existen
factores de riesgo. Si existen factores de riesgo para enfermedad macular (enfermedad
renal con tasa de filtracion glomerular disminuida, uso de tamoxifeno, ingestion de dosis
mayores a 5mg/kg de HCQ y mayores a 2.3mg/kg de CQ), las evaluaciones oftalmoldgicas
deben realizarse anualmente.

Se puede considerar la reduccién de la dosis de alguno de los FARMEsc en terapias
combinadas, en el contexto de toxicidad hepatica siempre y cuando no haya compromiso
significativo de la eficacia del tratamiento.
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Pregunta 8: En pacientes con Artritis Reumatoide, éel uso de Corticoides Sistémicos es
clinicamente efectivo y seguro?

Introduccion

Los Corticoides Sistémicos han sido usados en AR desde hace mas de 70 afios, desde entonces
han formado parte de la terapia hasta la actualidad. Sin embargo, a medida que fueron
transcurriendo los afios se identificaron varios efectos adversos. Desde entonces se ha tratado
de encontrar un balance positivo entre los beneficios y los efectos adversos del uso de CS. Por
tal motivo se han realizado estudios con varios tipos de CS, a diversas dosis, diferentes esquemas
de administracion, etc. Todo esto con el objetivo de optimizar el uso CS en AR. Es por esto, que
es necesario determinar en qué momento de la enfermedad, a qué dosis, y por cuanto tiempo
es mas beneficioso y seguro administrar CS en AR.

Formulacidn de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
N° Comparacion
8 Pacientes con AR CS vs placebo o no e Remisidn

tratamiento con CS e Respuesta

e Actividad de enfermedad
¢ Calidad de vida

e Funcionalidad

® Progresion radioldgica

e Eventos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°8

Para esta PICO, se realizé una busqueda sistematica de RS publicadas como articulos cientificos
(Anexo N° 3) o RS realizadas en GPC (Anexo N° 2).

A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS incluidas para los desenlaces priorizados

e Calidad de vida
e Funcionalidad
® Remisidn

e Respuesta

RS Puntaje en Fechade | N°de estudios | Desenlaces criticos | Comparaciones
AMSTAR-2 la que responden o importantes que
busqueda | la preguntade | son evaluados en la
(mesy interés RS
ano)
RS de GPC 14 Octubre 10 ECA e Actividad de la GPC. RS y MA
NICE (2018) 2017 enfermedad de varios tipos

de
intervenciones
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RS Puntaje en Fechade | N°de estudios Desenlaces criticos | Comparaciones
AMSTAR-2 la que responden | o importantes que
busqueda | la preguntade | son evaluados en la
(mesy interés RS
ano)
e Actividad de NMA para AR
41ECA 4 enfermedad temprana.
Donahue H?sta observacionales | ® Resp'uesta?
2018 12 Abril del y 4 ensayo e Funcionalidad:
2017 clinico de 1 HAQ
brazo e Efectos adversos
e Retiros
Gorter 7 Hasta 10 ECAs ® Remisidn Andlisis de los
2010 2008 e Respuesta estudios de CS
e Actividad de la
enfermedad
e Funcionalidad
Gaujoux- 6 2009 5 ECAs ® Remision Andlisis de los
Viala 2013 hasta e Respuesta estudios de CS
2013 e Actividad de la
enfermedad
e Funcionalidad
Chatzidionys 6 2103 a 4 ECAs ® Remision Analisis de los
iou 2016 2016 e Respuesta estudios de CS
e Actividad de la
enfermedad
e Funcionalidad
Dixon 11 Hasta del 21 ECAsy e Riesgo de RSy MA
2011 2010 42 infeccion por uso
observacionales de CS a bajas dosis
Kirwan 13 Hasta el 15 ECAs ® Progresion RSy MA de CS
2007 2007 radioldgica
Ruyssen- 10 Hasta el 37 estudios e Riesgo RSy MA
Witrand 2009 cardiovascular
2011

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 8: CS vs placebo o no tratamiento:

e Para este desenlace se contd con varias RS. Las principales RS que se tomaron en
consideracion fueron: la RS de la GPC de NICE (2018)(32), Gorter et al. (2010)(85),
Gaujoux-Viala et al. (2013)(86), Chatzidionysiou et al. (2016)(21), y Kirwan et al.
(2007)(87). Estas RS fueron las que respondieron nuestra pregunta PICO, evaluaron los
desenlaces planteados y fueron las de mayor relevancia y/o calidad.

e Remisidn

O

En la RS de Gaujoux-Viala et al. (2013) se encontrd que el uso de CS obtuvo
mejores resultados en remisién medida con los criterios de remisién del EULAR
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tanto a las 12 semanas como a las 52 semanas (remision con CS(21 a 37% versus
3 a 11% sin CS). Asimismo en otro ECA se encontrd porcentajes mayores de
remision medida con el DAS28 a las 52 semanas (44% de resmision en el grupo
de CS versus 27% en el grupo sin CS). Por otro lado, en la RS de Chatzidionysiou
et al. (2016) se encontré un ECA que encontré un mayor porcentaje de remision
medido con DAS28 a las 16 semanas.

Respuesta

O

En general las RS encontradas, hallaron mejores resultados en relacién a la
respuesta con el uso de CS en comparacién al placebo o no tratamiento. En la
RS de Gaujoux-Viala et al. (2013) un ECA evalud respuesta con el ACR 70 a las
104 semanas de tratamiento y encontrd casi el doble de respuesta en
comparacién al grupo control. En la RS de Chatzidionysiou et al. (2016),
encontrd un ECA que evidencié un ACR 20 muy superior que el grupo control a
las 12 semanas de tratamiento.

Progresion Radioldgica

O

La RS que evalud de manera mds sélida este desenlace fue la RS de Kirwan et al.
(2007)(87). Ellos encontraron que en los pacientes que usaron CS, el score de
erosion al afio fue menor (SMD: -0.39; IC 95%: -0.52 a -0.26) que en el grupo
control, resultado similares se encontraron a los 2 afios (SMD: -0.40; IC 95%: -
0.56 a -0.24); asimismo los pacientes que usaron CS tuvieron una probabilidad
40% menor de progresion radiolégica al afio de seguimiento, que el grupo
control (RR = 0.60; IC 95%: 0.48 a 0.74). Hallazgos similares se encontraron
cuando se adicionaron a la monoterapia con FARMEsc (SMD: -0.38; IC 95%: -
0.51 a-0.25) o a la terapia combinada con FARMEsc. Estos hallazgos también se
encontraron ya sea con un tratamiento menor o mayor de 26 semanas.

Efectos Adversos

O

Los CS se han asociado desde hace mucho tiempo con diversos efectos
adversos. A continuacién, detallaremos los principales efectos adversos
encontrados en las RS.

Riesgo y mortalidad cardiovascular: Se encontrd sélo una RS, fue la de Ruyssen-
Witrand et al. (2011)(88). Ellos evaluaron el riesgo cardiovascular con dosis
bajas de corticoides (dosis < 10mg/dia de prednisona). La RS encontré que los
pacientes con AR que usaron CS a bajas dosis tuvieron mayor riesgo de Infarto
de miocardio (IMA) (HR = 1.7; IC 95%: 1.2 a 2.3), accidentes cerebro vasculares
(ACV) (OR =4.36; IC 95%: 1.60 a 11.90), y mortalidad cardiovascular (HR = 2.03;
IC95%: 1.25 a 3.32).

Densidad Mineral ésea (DMO) y riesgo de fracturas: Se encontré una RS de ECA,
en esta RS de Blavnsfeldt et al. (2018)(89) no se encontré cambios en la DMO
tanto en la columna vertebral (SMD = -0.02; 1C95%: -0.16 a 0.12) como en la
cadera (SMD =-0.11; IC95%: -0.25 a 0.02), pero debemos tomar en cuenta que
el seguimiento fue corto y los criterios de inclusién de los ECA fueron selectivos
y la RS fue auspiciada por un laboratorio. Por otro lado, en la RS de Lee (2008)
(90) que incluyd pacientes con AR que recibieron dosis bajas de CS (< 10mg/d)
y tuvieron un mayor tiempo de seguimiento. Se encontré una diferencia
significativa de la DMO en la columna lumbar en los que recibieron CS en
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comparacién a los controles (SMD = -0.48; IC95%: -0.82 a -0.15), aunque esto
no fue evidente en la cadera (SMD = -0.22; 1C95%: -0.66 a 0.21); haciendo un
analisis por subgrupos en relacidn al cambio de DMO; se encontraron cambios
significativos tanto en la columna lumbar (SMD = -0.35; 1C95%: -0.62 a -0.08)
como en la cadera (SMD =-0.49; 1C95%: -0.91 a -0.07).

Riesgo de Infeccidon: para este desenlace se identificaron 2 RS. Una RS fue la de
Ruyssen-Witrand et al. (2010)(91) quienes evaluaron el riesgo de infeccion en
pacientes con AR con dosis bajas de CS, pero sélo realizaron un andlisis
descriptivo y abarcé pocos estudios. Dixon et al. (2011)(92), realizaron una RS
de ECA y de estudios observacionales. En el MA de los ECAs, la muestra fue de
tan solo 1026 pacientes, y no se encontrd una asociacidn entre el uso de CSy
el riesgo de infeccién (RR =0.97; IC 95% 0.69 a 1.36).
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Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracidn de las recomendaciones se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccién de larecomendacidén: Considerando que se ha encontrado un beneficio favorable
con el uso de CS tanto en remisién, actividad de la enfermedad, progresidn radioldgica,
funcionalidad y dolor; pero se encontraron importantes efectos adversos con el uso de
corticoides, como el aumento del riesgo cardiovascular, disminucién significativa de la DMO
y un aumento del riesgo de infecciones; haciendo un balance entre los beneficios y dafos,
el GEG-Local decidid emitir una recomendacién a favor del uso de CS en los pacientes con
AR.

e Fuerza de la recomendacién: Considerando que la certeza de la evidencia fue de baja para
los desenlaces de eficacia y seguridad, que los beneficios superan a los riesgos en dosis
bajas de CSy por un tiempo corto (< 6 meses), siendo ademas el uso de CS aceptable por la
mayoria de los pacientes y por los especialistas, y siendo factible, se decidid emitir una
recomendacién condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e Debido a las complicaciones cardio-metabdlicas del uso de CS, se indica que siempre se
debe evaluar las comorbilidades subyacentes y los factores de riesgo de complicaciones del
uso de CS en los pacientes con AR. Esto implica una evaluacion cardiolégica, evaluacién
endocrinoldgica, evaluacion de la DMO, evaluacidn nutricional, evaluacidon oftalmoldgica,
asi como evaluar factores como la edad, fragilidad, e interacciones medicamentosas.

e Si se decide iniciar CS, pero el paciente tiene comorbilidades importantes que podrian
descompensarse por el uso de CS, se debera realizar un monitoreo y manejo estrecho de
las comorbilidades con los médicos especialistas respectivos. El tener alguna comorbilidad
no contraindica el uso de CS, pero si se deberd valorar los beneficios y los riesgos de su
administracion.

e Siluego de 3 meses con CS, el paciente sigue usando dosis > 7.5 mg/dia de prednisona, se
deberd valorar el uso de suplemento de vitamina D, calcio y/o terapia con anti-resortivos.
Las RS de Blavnsfeldt et al. (2018)(89) y la de Lee et al. (2008)(90) han demostrado el riesgo
de cambios en la DMO vy fracturas vertebrales, con el uso prolongado de dosis de 10 mg/d
de prednisona; por tal motivo, es necesario valorar factores de riesgo adicionales que
aumentarian el riesgo de disminucidon de la DMO y de fracturas, y valorar segin esto
suplementos para evitar los desenlaces éseos negativos.

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

PICO 8

Recomendacion:

En pacientes con diagndstico de AR, que inicien tratamiento con FARMEsc o cambien el
tratamiento a otro esquema de FARMEsc por respuesta inadecuada, se sugiere el uso de
CS a bajas dosis en las mafianas (prednisona < 7.5 mg/dia), idealmente durante 2 a 3
meses, y o por mas de 6 meses.

Recomendacién Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DDPOO)

Puntos de BPC:

Se debe evaluar siempre las comorbilidades subyacentes y los factores riesgo de
complicaciones del uso de CS en los pacientes con AR.

Si se decide iniciar CS, pero el paciente tiene comorbilidades importantes que podrian
verse exacerbadas por el uso de CS, se debera realizar un monitoreo y manejo estrecho
de las comorbilidades con los médicos especialistas respectivos.

Si luego de 3 meses el paciente sigue usando CS se debera valorar el uso de suplemento
de vitamina D, calcio y terapia con anti-resortivos disponibles.

La metilprednisolona parenteral y el uso de dosis altas de corticoides sistémicos podrian
ser usados en pacientes con actividad severa y/o compromiso sistémico o extraarticular,
luego de lo cual se deberia utilizar una estrategia para de-escalar la dosis y no prolongar
Su uso por mds de 6 meses.
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Pregunta 9: En pacientes con Artritis Reumatoide, éel uso de Corticoides Locales
Intraarticulares es clinicamente efectivo y seguro?

Introduccion

Las inyecciones intra-articulares consisten en la introduccidn de drogas antinflamatorias en el
espacio intraarticular con la intencién de disminuir la inflamacidén y provocar la atrofia del
“pannus” (tejido sinovial hipertrofiado activo que contiene citoquinas y proteinasas que
destruyen las articulaciones) (93, 94).

Muchas drogas anti-inflamatorias se han administrados de manera intraarticular, pero los
corticoides contindan siendo los mas usados para este procedimiento (94).

Los corticoides a nivel articular en pacientes con AR producen un efecto antinflamatorio e
inmunosupresor temporal al reducir el flujo de sangre sinovial y desactivar la produccién de
MRNA y proteinas (colagenasa -enzima proteolitica-, antigenos leucocitario humano, inhibidor
tisular de metaloproteinasas y componentes del complemento C2 y C3 de la respuesta
inmunitaria) presentes en el revestimiento sinovial y responsables de su destruccion (93, 95).

Las inyecciones intraarticulares pueden ser necesarias al inicio o durante la terapia con FARME
si los pacientes presentan articulaciones activas.

Los corticoides intraarticulares han sido usados por muchas décadas, pero no existe evidencia
solida de su eficaciay seguridad, por lo que el GEG considerd importante formular esta pregunta.

Formulacidn de la PICO para responder esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

PICO Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
N° Comparacion
9 Pacientes con AR Corticoides locales |e Actividad de la enfermedad
Intraarticulares / (DAS28, ACR, CDAI, SDAI)

Placebo o control |e Funcionalidad (HAQ)

e C(Calidad de vida

e Rigidez matutina

e Articulaciones inflamadas
e Dolor

e Efectos adversos

Busqueda de RS para la PICO N°9

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3). Al no encontrarse ninguna RS, se realizd una
busqueda de ECA (Anexo N° 3).

Se realizé una busqueda sistematica de RS, pero no se encontrd ninguna, por lo que se decidid
realizar una busqueda sistematica de ECAs, encontrandose 3 ECAs: Menon et al. (2014) (96),
Conaghan et al. (2003) (97), y Haugeberg et al. (2011) (98). Se encontrd que la guia NICE 2009
(99) incluyd el ECA de Vliet-Daskalopoulou et al. (1987) (100) que no fue recuperado en nuestra
busqueda sistematica, sin embargo, se decidid incluir al cuerpo de evidencia.
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 9: Corticoides locales (Intra-articulares) vs placebo:

e Actividad o severidad de la Enfermedad:

O

El ECA de Vliet-daskalopoulou et al. (1987) (100) mide la severidad de la enfermedad
como el promedio de la suma de los puntajes de dolor, sensibilidad y duracidn de la
rigidez matutina en la rodilla tratada, y encontrd que las inyecciones intraarticulares
con rimexolona de 10mg, 20 mg, y 40 mg eran estadisticamente mas efectivos que
el placebo hasta el dia 7, 28 y 56 respectivamente (p=0,01).

El ECA de Menon et al. (2014) (96) comparé el uso de MTX (MTX) mds acetonida de
triamcinolona intraarticular contra solo MTX. Mide la actividad de enfermedad
mediante el DAS28 basal, a las 6 y 12 semanas de tratamiento. El grupo
metodolégico usd estos datos para analizar la diferencia del puntaje de actividad de
enfermedad base al puntaje a las 6 y 12 semanas. Se encontrd que el puntaje del
grupo intervencién (MTX + acetonida de triamcinolona) disminuyd 2.249 puntos
menos que el grupo control (solo MTX) a las 6 semanas, y 1.619 puntos menos a las
12 semanas (los datos no permitieron calcular IC).

El ECA de Conaghan et al. (2003) (97) compara el uso de metilprednisolona
intraarticular contra no uso. Mide la actividad de la enfermedad mediante la escala
Visual Analog Score (VAS) y sefiala el promedio y el error estandar de la puntuacién
de score VAS basal y a los 3 meses. El grupo metodoldgico utilizé estos datos para
analizar el cambio de los puntajes a los 3 meses con un intervalo de confianza. Asi
se encontré que el grupo intervencién (metilprednisolona de 30 — 300mg)
disminuyd 4.3 puntos menos (IC: -5.06 a -3.54) que el grupo control a los 3 meses.

e Dolor: medido con la escala VAS

O

El ECA de Menon 2014 et al. (96) compara el uso de MTX (MTX) mas acetonida de
triamcinolona intraarticular contra solo MTX. Sefala el promedio de la puntuacién
de score VAS basal, a las 6 y 12 semanas. El grupo metodoldgico usé estos datos
para analizar la diferencia del puntaje de actividad de enfermedad base al puntaje
a las 6 y 12 semanas. Se encontré que el grupo intervencion (MTX + acetonida de
triamcinolona) disminuyd 28.2 puntos menos que el grupo control (solo MTX) a las
6 semanas, y 21 puntos menos a las 12 semanas (los datos no permitieron calcular
IC).

e Capacidad funcional medida mediante prueba de HAQ:

O

El ECA de Menon 2014 et al. (96) compara el uso de MTX (MTX) mas acetonida de
triamcinolona intraarticular contra solo MTX. Solo reporta el cambio del puntaje de
HAQ a las 12 semanas. Encontré que el grupo intervencion (MTX + acetonida de
triamcinolona) disminuyd 0.24 puntos menos que el grupo control (solo MTX) a la
evaluacién de 12 semanas.

El ECA de Conaghan et al. (2003) (97) compard el uso de metilprednisolona
intraarticular contra no uso. Se reportd la mediana y rango intercuartilico del
puntaje de HAQ basal y a los 3 meses. Se encontré que la mediana(rango) basal del
grupo intervencidn (metilprednisolona de 30 — 300mg) fue de 10(0-24) y del grupo
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comparador fue de 11(0-22); a los 3 meses, la mediana(rango) de HAQ en el grupo
intervencién fue de 7(0.21) y en el grupo control fue 6.5(0-21).

e Cambio en el numero de articulaciones inflamadas:

o EIECA de Menon et al. (2014) (96) compara el uso de MTX (MTX) mas acetonida de
triamcinolona intraarticular contra solo MTX. Sefiala el promedio de articulaciones
inflamadas basal, a las 6 y 12 semanas. El grupo metodolégico usd estos datos para
analizar la diferencia del puntaje de actividad de enfermedad base al puntaje a las
6 y 12 semanas. Se encontré que el grupo (MTX + acetonida de triamcinolona)
disminuyd 4.2 articulaciones inflamadas menos que el grupo control (MTX) a las 6
semanas, y 4.88 articulaciones inflamadas menos a las 12 semanas.

o En el ECA de Conaghan et al. (2003) (97) se compard el uso de metilprednisolona
intraarticular contra no uso. Sefiala el promedio y el error estandar del nimero de
articulaciones inflamadas en la linea base y a los 3 meses. El grupo metodoldgico
utilizé estos datos para analizar el cambio de los puntajes a los 3 meses con un
intervalo de confianza. Asi se encontr6 que el grupo intervenciéon
(metilprednisolona de 30 — 300mg) disminuyd 3 articulaciones inflamadas menos
(IC:-3.53 a-2.47) que el grupo control a los 3 meses.

e Cambio en la duracion de la rigidez matutina:

o El ECA de Conaghan et al. (2003) (97) compard el uso de metilprednisolona
intraarticular contra no uso. Sefialé el promedio y el error estdndar de la duracién
de rigidez matutina en la linea base y a los 3 meses. El grupo metodoldgico utilizd
estos datos para analizar el cambio de los puntajes a los 3 meses con un intervalo
de confianza. Asi se encontré que el grupo intervencion (metilprednisolona de 30 —
300mg) disminuyé 25.8 minutos menos (IC: -24.78 a -26.82) que el grupo control a
los 3 meses.

e Efectos adversos — Pérdida de densidad ésea

o El ECA de Haugeberg et al. (2010) (98) compara el uso de MTX (MTX) mas
metilprednisolona intraarticular contra solo MTX. Reporta una menor pérdida de
densidad mineral 6sea (DMO) medida a los 3 meses, en falange proximal completa
digitos 2-5 y falange proximal digitos 2-5 en el grupo intervencién (MTX +
Metilprednisolona) en comparacién con el grupo control (solo MTX), esta diferencia
fue estadisticamente significativa, aunque no se reportaron las cifras. Sin embargo,
no halla diferencia significativa en la evaluacion de DMO en el conjunto de
articulaciones de ambas manos, ni en las articulaciones de las falanges
metacarpianas proximales (MCP 2 —5).

Certeza de la Evidencia Evaluada

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global de la evidencia para esta recomendacién fue MUY BAJA (Anexo N° 5)
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De la evidencia a la recomendacion

Para la emision de la recomendacion se siguieron los Marcos EtD (Evidence To Decision) segun
la metodologia GRADE: (Anexo N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccién de la Recomendacion: El GEG considerd que la evidencia, sumada a la experiencia
clinica, muestra una tendencia a favorecer el uso de corticoides IA y que la intervencion
responde a los valores y preferencias de los pacientes, por ende, decide emitir una
recomendacion a favor.

e Fuerza de la Recomendacion: El GEG también tomé en cuenta la muy baja certeza de la
evidencia y los posibles efectos adversos decide otorgarle una recomendacion condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e Se considerd necesario incluir las dosis y la frecuencia del tratamiento con corticoides
intraarticulares en coherencia a las GPC de Meéxico y Australia (101, 102) y a la
disponibilidad de los recursos de EsSalud. Por ello se decidid establecer como punto de BPC:
en articulaciones grandes se dara la dosis de 40-50 mg de acetonida de triamcinolona o
equivalentes; en articulaciones medianas se dard la dosis de 20-25 mg de acetonida de
triamcinolona o equivalentes; en articulaciones pequefas se dard dosis de 10-15 mg de
acetonida de triamcinolona o equivalentes; adicionalmente el GEG, en base a su
experiencia decidié incluir un punto en cuanto a la cantidad maxima de infiltraciones en el
afio, con el propdsito de evitar efectos adversos de los corticoides.

Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO9
Recomendacion:

e En pacientes con AR activa en los que se ha iniciado terapia con FARME, se estd cambiando
de terapia, o tengan alguna articulacidn persistentemente inflamada, se sugiere el uso de
corticoide intraarticular.

Recomendacidon Condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Puntos de BPC:

e En articulaciones grandes se dard la dosis de 40-50 mg de acetonida de triamcinolona o
equivalentes.

e En articulaciones medianas se dard la dosis de 20-25 mg de acetonida de triamcinolona o
equivalentes.

e En articulaciones pequefias se dara dosis de 10-15 mg de acetonida de triamcinolona o
equivalentes.

o No se deberia realizar mas de tres infiltraciones intraarticulares por afio.
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Pregunta 10: En pacientes con Artritis Reumatoide que alcanzaron la remisidén clinica, éSe
deberia utilizar la ecografia como método para confirmar la remision clinica?

Introduccion

Para establecer remision en pacientes con AR se suele se medir la actividad de la enfermedad a
través de escalas clinicas tales como: DAS28, SDAI o CDAI; sin embargo, se ha evidenciado que
Unicamente la evaluacidn clinica no garantiza la total ausencia de la actividad de la enfermedad.
En estudios previos realizados con ecografia, se ha encontrado signos de sinovitis (enfermedad
activa) en pacientes considerados en remisidn clinica, esto definitivamente podria tener un
impacto en la progresién y recaidas de la enfermedad (103).

La ecografia es una técnica imagenoldgica que ofrece una evaluacidn mas exacta del tejido
blando, se usa para el diagndstico, prondstico y hasta para la evaluacién del objetivo terapéutico
en pacientes con AR(104). Su habilidad para detectar sinovitis es comparable a la resonancia
magnética, ambas muy superiores a la evaluacidn clinica(105). Existen dos tipos de ecografia:
Ecografia en Escala de Grises y el Doppler de Poder. El primero ofrece una imagen en blancoy
negro que permite la visualizaciéon de hipertrofia sinovial, mientras que el segundo detecta
vascularidad sinovial, lo que permite diferenciar entre sinovitis activa o inactiva(103).

De esta manera, la ecografia, especialmente de tipo Doppler de Poder, se perfila como una
técnica importante no solo para catalogar a los verdaderos pacientes en remisién; sino también
como una herramienta preventiva de dano a largo plazo, tomando en cuenta la correlacién entre
sinovitis activa y progresion de dafio estructural(97).

Por este motivo el GEG considerd relevante formular esta pregunta para conocer el beneficio de
la utilizacion de la ecografia como método confirmatorio de remisién clinica.

Formulacidn de la PICO para responder esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

PICO Paciente / Problema Intervencion / Desenlaces

N° Comparacion

10 Pacientes con AR y Remisién Evaluacién con e Sensibilidad y

clinica Ecografia Especificidad
/ Articulaciones
Sin evaluacién con inflamadas
ecografia Recaida
e Progresion estructural

Busqueda de RS para la PICO N°10

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3).

Se encontrd que la GPC de NICE 2018 (28) realizé una RS sobre el tépico de nuestra pregunta,
pero no respondia a nuestra PICO, precisamente. Por otro lado, se encontraron dos RS de
estudios observacionales publicadas como articulos cientificos: Han et al 2016 (106) y Nguyen
et al 2014 (107).



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizado

Se decidid usar la informacion de la RS de Nguyen 2014 (107) para el desenlace de prevalencia
de sinovitis en pacientes con AR en remisién clinica, y la RS de Han 2016 (106) para el desenlace
de recaida o brote y dafio estructural o erosidn dsea progresiva.

RS de Nguyen 2014 (107) incluyd estudios que definian remisidn en base a diversos criterios
(DAS28, SDAI, ACR/EULAR, ACR y opinidn del médico), pero el mas frecuentemente usado fue
DAS28 (segun tabla 1 de RS). Para la lectura de la ecografia (US), 15 de 19 estudios utilizaron una
definicidn semicuantitativa de 0 — 3 o la definicion de OMERACT Y 4 estudios usaron una
definicién binaria (sinovitis: si / no).

Evidencia por cada desenlace:

PICO 10: Ecografia Doppler positivo vs ecografia Doppler negativo:

e Prevalencia de Sinovitis:

o Para este desenlace la RS de Nguyen 2014 (107) transformé los desenlaces del US
semi cuantitativos en términos binarios; de un puntaje semicuantitativo de >0 0 1
de US escala de gris (GS) a “hipertrofia sinovial” positivo (+) o negativo (-), y la sefial
de Doppler de poder (PD) como positivo (+) o negativo (-). Reportaron 4
clasificaciones: USGS+, USGS+/PD-, USGS+/PD+ y USGS-/PD-.

o La prevalencia de sinovitis detectada por US en pacientes con AR en remisién clinica
segln las 4 clasificaciones fue: 81.8% con USGS+, 40% con USGS+/PD-; 43% con
USGS+/PD+y 15.7% USGS-/PD-.

o La RS no reporta IC ni la cantidad de estudios evaluados.

o EIGEG no consideré actualizar la RS de Nguyen 2014.

e Recaida o brote en pacientes con remision clinica

o Paraeste desenlace la RS de Han 2016 (106) incluyé 9 estudios con 501 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 6 a 24 meses.

o La incidencia de recaida fue mayor en el grupo de PD (+) (102/230=44.3%) en
comparacién con el grupo de PD (-) (51/271=18.8%). (OR: 4.52 95% IC: 2.61 a 7.84).

o El estudio hace un analisis por subgrupo segun tiempo de seguimiento. De los 9
estudios incluidos 6 tuvieron periodo de seguimiento de por lo menos 1 afio, y 3
tuvieron un periodo de menos de 1 afio. Encontrd que el tamafio del efecto fue
significativamente mds grande en el grupo del periodo de tiempo de por lo menos
un afio, en comparacién con el grupo de periodo de seguimiento de mas de un afo.
(1>=84.6%, p = 0.01)

o EIGEG no considerd actualizar la RS de Nguyen 2016 pues su busqueda fue reciente
(2014).

e Dafio estructural o Erosion ésea progresiva en pacientes con remision clinica
o Paraeste desenlace la RS de Han 2016 (106) incluyé 3 estudios con 173 pacientes y
un tiempo de seguimiento de 12 a 24 meses.
o La incidencia de recaida fue mayor en el grupo de PD (+) (24/73=32.8%) en
comparacién con el grupo de PD (-) (3/100=3%). (OR: 12.8 95% IC: 1.29 a 126.81).
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o El GEG no considerd actualizar la RS de Han 2016 pues su busqueda fue reciente
(2014).

PICO 10: Ecografia Escala de Grises positivo vs ecografia Escala de Grises negativo:

e Recaida o brote en pacientes con remisidn clinica

o Para este desenlace la RS de Han et al 2016 (108) incluyd 4 estudios con un tiempo
de seguimiento de 6 a 24 meses. El punto de corte para sinovitis fue mayor o igual
agrado 1.

o Laincidencia de recaida en el grupo de EG (+) fue mayor que en el grupo de EG (-).
(OR:3.6995% IC: 1.71 a 7.93).

Certeza de la Evidencia Evaluada

Segun la valoracién de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global de la evidencia para esta recomendacién fue MUY BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la recomendacion

Para la emisidn de la recomendacidn se siguieron los Marcos EtD (Evidence To Decision) segin
la metodologia GRADE: (Anexo N° 5)

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la Recomendacidn: El GEG considerd el beneficio que supone la utilizacién de
ecografia con Doppler de poder como método confirmatorio en términos de prevencion de
recaida y dafio articular al detectar actividad de enfermedad que con la evaluacién clinica
no se podria detectar, adicionalmente tomd en cuenta la valoracién positiva de los
pacientes por confirmar su diagndstico y la relativa aceptabilidad y aplicabilidad de la
intervencidn, por lo que se decide emitir una recomendacion a favor.

e Fuerza de la Recomendacion: El GEG toma en cuenta que la evidencia presentada es
indirecta, porque no responde la PICO, y de muy baja certeza y los recursos necesarios son
moderados por lo que se emite una recomendacion condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

e El GEG considerd necesario establecer puntos de BPC en relacion a la técnica ecografica
basandose en recomendaciones de EULAR (109) , asi como las definiciones de fluido
sinovial, hipertrofia sinovial y tenosinovitis, desarrolladas por OMERACT(110).
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Tabla 4: Definiciones de hallazgos (110)

Hallazgo Definicion

Fluido sinovial grasa subdérmica, pero a veces puede ser isoecoico o hiperecoico) que

Material intraarticular hipoecoico o anecoico anormal (relativo a la

es desplazable y compresible, pero que no muestra sefal Doppler.

Hipertrofia sinovial | puede ser tejido intraarticular isoecoico o hiperecoico) que no es

Hipoecoico anormal (en relacién con la grasa subdérmica, pero a veces

desplazable y poco compresible y que puede presentar sefial Doppler.

Tenosinovitis vaina del tenddn, que se observa en 2 planos perpendiculares y que

Tejido engrosado hipoecoico o anecoico con o sin liquido dentro de la

puede presentar una sefial Doppler.

Asi mismo, considerd importante sefialar las articulaciones a examinar en la evaluacion
ecografica basdndose en los parametros de la escala US7 desarrollada por Backhaus et al
(111), en la que menciona siete articulaciones: mufieca, segunda (29) y tercera (39)
metacarpofalangicas, segunda (29) y tercera (32) falanges proximales y segunda (29) y
quinta (592) metatarso falangicas del lado dominante en las que se detecta mas
frecuentemente sinovitis. Segun estimaciones, deberia tomar entre 10 a 20 minutos
realizarla.

El GEG, en base a su experiencia sefalé que para la evaluacién de actividad de la
enfermedad se buscarad sinovitis en las articulaciones mencionadas y se tomara en cuenta
la escala semicuantitativa propuesta por OMERACT (104, 112, 113) para cada articulacion,
donde valores iguales o mayores a uno (Grado 1) se consideraran positivos para actividad
de enfermedad, descartando de remision.

A pesar de la limitada evidencia en cuanto a ultrasonido en escala de grises y sus puntos de
corte para definir remision, el GEG considerd importante no descartar su utilidad en la
identificacion de sinovitis subclinica en base a las definiciones y escala semicuantitativa
(grados 0 - 3) propuestas por OMERACT (113) y presentadas en las tablas 3 y 4. De esta
manera, el GEG en base a consenso, sefiala que la evaluacién ecografica deberia incluir a la
escala de grises y que el hallazgo de sinovitis de grado mayor o igual a 1 debe ser
considerado como sinovitis positiva y tomarse en cuenta en la confirmacidn de remision.
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Tabla 5: Definiciones de grados de severidad(113)

Grado / Doppler Escala de Grises
Puntaje
Grado 0 | No sefial Doppler Sin hipertrofia sinovial
(normal) independientemente de la presencia
de derrame.
Grado 1| Hasta tres puntos Doppler | Hipertrofia sinovial hipoecoica minima
(minimo) individuales, o hasta un punto | hasta el nivel de la linea horizontal
confluente y dos puntos simples, o | conectando las superficies éseas entre
hasta dos puntos confluentes. la cabeza metacarpiana y la falange
proximal.
Grado 2 | > Grado 1 pero <50% de senales | Hipertrofia sinovial hipoecoica
(moderado) | Doppler en el fondo de escala de | moderada que se extiende mas alla de
grises total la linea de la articulacidn, pero con la
superficie superior céncava (curvada
hacia abajo) o hipertrofia que se
extiende mas alld de la linea de la
articulacién, pero con la superficie
superior plana.
Grado 3 | => Grado 2 o0 > 50% del fondo total | Hipertrofia sinovial hipoecoica severa
(severo) en escala de grises con o sin derrame que se extiende mas

alla

la linea de unidn, pero con la superficie
superior convexa (curvada hacia
arriba).
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Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO 10
Recomendacion:

En pacientes con Artritis Reumatoide, se sugiere realizar ecografia articular tipo Doppler
para confirmar remisién.

Recomendacion Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy Baja (OO 0O)

Puntos de BPC:

En la evaluacién ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en remisidn clinica se
deberia utilizar las técnicas ecograficas recomendadas por EULAR y las definiciones de
liguido sinovial, hipertrofia sinovial y tenosinovitis, desarrolladas por OMERACT.

En la evaluacién ecografica de pacientes con Artritis Reumatoide en remisién clinica se
debe considerar al menos 7 articulaciones: mufieca, 22 y 32 metacarpofaldngicas, 22 y 32
falanges proximales y 22 y 52 MTF del lado dominante, segun la escala US7.

Para la determinacion de actividad de enfermedad se debe utilizar la escala
semicuantitativa (grado 0 a 3) propuesta por OMERACT que se presenta en la tabla 5y
considerar positivo cuando que el puntaje obtenido en la evaluacion sea 2 1.

La evaluacién ecografica, debe incluir ecografia en escala de grises y | hallazgo de sinovitis
de grado mayor oigual a 1 debe segln la escala semicuantitativa propuesta por OMERACT
gue se presenta en la tabla 5, debe ser considerado como sinovitis positiva y tomarse en
cuenta en la confirmacion de remisién.
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VIIL. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva gque se encuentre.

VIIL.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

diagnosticadas de AR

diagnosticadas de AR

tratados con

. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Proporcidn de personas Personas Total de
o, identificad ACS | di ticadas de ACS
Diagnéstico identificadas cc?mo. iagnosticadas de . perso.nas > 20%
usando los criterios gue hayan progresado | diagnosticadas
clinicos recomendados a AR de ACS
. P
Proporcidn de personas . e.rsonas Total de
. . diagnosticadas de AR
diagnosticadas de AR personas
o, temprana que hayan . .
Diagnéstico temprana usando los L o diagnosticadas >90%
. . sido identificadas con
criterios clinicos o de AR
recomendados los criterios de ACR temprana
2010 P
Personas
. di ticadas de AR
Proporcidn de personas 'agnostica as' © Total de
. . que hayan sido
L diagnosticadas de AR . . personas
Diagnéstico . identificadas con los . . >90%
usando los criterios . diagnosticadas
clinicos recomendados criterios de ACR- de AR
EULAR 2010 o0 ACR
1987
. Total de
Proporcidn de personas Personas
diagnosticadas con AR | diagnosticadas con AR Personas
Tratamiento . . diagnosticadas >95%
manejadas con la manejadas con la
estrategia T2T estrategia T2T de AR en
g 8 tratamiento
. Total de
Proporcidn de personas Personas acientes
Tratamiento diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR trztados con >90%
tratadas con MTX tratadas con MTX .
monoterapia
., Total de
Proporcidn de personas Personas acientes
Tratamiento diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR P <10%
tratados con
tratadas con LEF tratadas con LEF .
monoterapia
. Total de
Proporcidn de personas Personas acientes
Tratamiento diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR P <10%
tratados con
tratadas con SSZ tratadas con SSZ .
monoterapia
Proporcidn de personas Personas Total de
Tratamiento P P pacientes <10%
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. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
tratadas con terapia tratadas con terapia terapia
doble combinada doble combinada combinada
. Total de
Proporcidn de personas Personas acientes
. diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR P
Tratamiento . . tratados con <5%
tratadas con terapia tratadas con terapia .
. . . . terapia
triple combinada triple combinada .
combinada
Proporcidn de personas Personas Total de
Tratamiento diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR pacientes en >90%
tratadas con CS tratadas con CS tratamiento
Proporcidn de personas Personas
_p . P . . Total de
. diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR .
Tratamiento . pacientes en >80%
tratadas con CS a bajas tratadas con CS a .
. . . tratamiento
dosis bajas dosis
Proporcidn de personas Personas Total de
Tratamiento diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR pacientes en <10%
tratadas con CIA tratadas con CIA tratamiento
L. Personas
Proporcidn de personas diagnosticadas de AR Total de
Objetivo diagnosticadas de AR & pacientes en >50%
. gue alcanzaron .
que alcanzaron remisién . tratamiento
remisiéon
Proporcidn de personas Personas
diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR Total de
L ue alcanzaron el ue alcanzaron el )
Objetivo d L. . g L. . pacientes en >30%
objetivo de baja objetivo de baja tratamiento
actividad de actividad de
enfermedad enfermedad
Proporcidn de personas Personas
diagnosticadas de AR diagnosticadas de AR Total de
Objetivo gue alcanzaron remisién gue alcanzaron pacientes en >50%
y se confirmé con remision y se confirmo remision

ecografia IA

con ecografia IA
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