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INTRODUCCION

Las primeras guias de practica clinica para el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoi-
dea (AR) de la Sociedad Argentina de Reumato-
logia (SAR) se publicaron en 2004, a las cuales le
sucedieron dos actualizaciones en 2008 y 2013.

“Guia” es un conjunto de lineamientos o re-
comendaciones basadas en una revisién siste-
matica de la evidencia, y en la evaluacién de los
riesgos y beneficios de las diferentes alternati-
vas, con el objetivo de optimizar la atencién sa-
nitaria a los pacientes, mientras que “recomen-
daciones” refiere a sugerencias sobre cuidados
médicos y procedimientos en base a la eviden-
cia cientifica y las opiniones de los especialistas
ante las prestadoras de salud y los diferentes
entes oficiales. Si bien ambos conceptos son
semejantes, decidimos continuar de ahora en
adelante con el término “recomendaciones”.

El objetivo principal de estas recomendacio-
nes fue actualizar las guias de practica clinica
en pacientes con AR, capitalizando la blisqueda
bibliografica efectuada para la actualizacién an-
terior publicada en 2013. Como objetivos secun-
darios nos propusimos definir ciertos conceptos
nuevos e incorporar medicaciones nuevas.

Estas recomendaciones las desarrollaron los
siguientes grupos de trabajo:

e Investigador principal.

e Equipo de metodologia formado por ocho reu-
matélogos encargados de las busquedas bibliogra-
ficas y el desarrollo de las recomendaciones.

e Panel de expertos conformado por 23 reuma-
télogos con experiencia clinica en AR que realiza-
ron las preguntas de relevancia clinica y partici-
paron de las votaciones de las recomendaciones.

En una reunioén hibrida (presencial y virtual),
realizada el 20 de diciembre de 2021, el panel de
expertos llevé a cabo el proceso de desarrollo
y seleccién de temas relevantes sobre interés
general, tratamiento farmacolégico y no farma-
colégico. En el caso de los tépicos relacionados
con el tratamiento, tanto las intervenciones
como los comparadores, se discutieron y se-
leccionaron junto con el grupo de metodologia
para contar con un adecuado balance entre fac-
tibilidad y relevancia clinica.

Las presentes recomendaciones se realiza-
ron en dos etapas debido a la diversidad de te-
mas de interés a abordar:

e La primera etapa fue exclusivamente sobre
recomendaciones de tratamiento. Se confeccio-
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naron 71 preguntas con estructura PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome). También los
expertos votaron sobre el orden de prioridad de
los desenlaces de eficacia y seguridad en orden
decreciente de importancia. Los desenlaces de
eficacia elegidos fueron: Simplified Disease Activi-
ty Index (SDAI), Health Assessment Questionnaires-
Disability Index (HAQ-DI), Clinical Disease Activi-
ty Index (CDAI), American College Rheumatology
70 (ACR70) y modified Total Sharp Score (mTSS),
mientras que los desenlaces de seguridad se-
leccionados fueron: infecciones serias, ma-
lignidades, manifestaciones cardiovasculares
mayores, embolismo pulmonar e infecciones
oportunistas. La buisqueda de la literatura acer-
ca del perfil de eficacia/seguridad de las dro-
gas se analizé por metodologia GRADE (Grades
of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation) convencional. En esta primera parte
participaron siete metoddlogos reumatdlogos
que evaluaron la calidad de los articulos para
su seleccidén, confeccionaron las tablas GRADE
y resumieron la evidencia en apéndices.

e La segunda etapa incluyé temas generales
gue los expertos consideraron importantes para
actualizar y que por sus caracteristicas se revisa-
ron mediante revision sistematica de la literatura
(RSL) y sintesis cualitativa por tres metoddlogos.
Ante la necesidad de equilibrar la sensibilidad y
la especificidad de las busquedas, se plantearon
diferentes escenarios y finalmente se decidi6
realizar la buisqueda sistematica incluyendo RSL,
metadnalisis, y guias y/o recomendaciones.

Los expertos acordaron nombrar a las dro-
gas antirreumdticas modificadoras de la enfer-
medad por su acronimia en inglés DMARD (Di-
sease Modifying AntiRheumatic Drug), como se las
denomina en forma internacional, con el fin de
evitar confusiones en la terminologia.

Los temas seleccionados para las recomen-
daciones del tratamiento farmacolédgico inclu-
yeron los DMARDs sintéticos convencionales
(-sc), evaluando especificamente el perfil de
eficacia/seguridad de la administracién de me-
totrexato (MTX) via oral (VO) versus la via sub-
cutdnea (SC). Con respecto a los agentes biologi-
cos originales, se actualizé la bisqueda a partir
de la efectuada para las ultimas guias de 2013.
En cuanto a los biosimilares, utilizamos las de-
finiciones de la guia anterior sobre la extrapola-
cién de indicacién e intercambiabilidad (switch
o cambio de 1 biosimilar versus >1 biosimilar).

Entre los DMARD sintéticos dirigidos (-sd) se in-
cluyeron aquellos aprobados hasta el momen-
to en nuestro pais: tofacitinib (TOF), baricitinib
(BAR) y upadacitinib (UPA).

También consideramos escenarios especia-
les en los pacientes con AR, por ejemplo:

e En pacientes naive de tratamiento, jqué
conducta terapéutica es preferible: iniciar con un
DMARD-sc o con un DMARD biolégico (-b) o -sd?

e En pacientes con respuesta inadecuada
(RI) 2 un DMARD-sc, jse recomienda combinar
DMARD-sc o iniciar con un DMARD-b o -sd?

¢ En pacientes con RI a DMARD-b/-sd, ses
conveniente rotar el tratamiento por un agen-
te con igual mecanismo de accién o cambiar de
mecanismo de accién?

¢ En pacientes con remisién, jes el espaciado
o la disminucién de las dosis de DMARD-b/-sd
superior versus la continuacion del tratamiento
en eficacia y seguridad?

¢ En pacientes con AR en remisién, ses la re-
duccién primero de la dosis de DMARD-b/-sd
superior que la reduccién primero de la dosis
de DMARD-sc?

También incluimos la evidencia del tratamien-
to para ciertas manifestaciones extra musculoes-
queléticas como la enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) con DMARD-sc, DMARD-b y agentes
antifibréticos, y 1a vasculitis reumatoidea (VR) con
rituximab (RTX) u otros agentes biologicos.

Los temas de interés general relacionados
con el tratamiento incluyeron desde la estan-
darizacién de las definiciones en el contexto de
la AR, situaciones especiales, comorbilidades y
estrategias terapéuticas que por menor nivel de
evidencia no pudieron analizarse en forma cua-
litativa. A continuacion, se detalla cada uno:

e Estandarizaciéon de definiciones y reco-
mendaciones como: AR temprana versus es-
tablecida, ventana de oportunidad en el trata-
miento de la AR, frecuencia de tiempo estimado
de controles médicos, brote de la enfermedad,
AR dificil de tratar, dosis bajas del tratamiento
con esteroides, tiempo corto de tratamiento con
esteroides, objetivos terapéuticos, indices com-
puestos recomendados para medir la actividad
de la enfermedad, tiempo recomendado para
modificar el tratamiento en caso de falta de res-
puesta, remisién sostenida de la AR, remisién
clinica versus imagenolégica.

e Factores de mal prondstico en pacientes
con AR.
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¢ Optimizacién del tratamiento en caso de re-
misién de la enfermedad: reduccién de la dosis
del tratamiento, prolongaciéon del intervalo de la
dosificacién versus suspension del tratamiento.

e Situaciones especiales: lactancia, embarazo.

e Comorbilidades: insuficiencia cardiaca
congestiva, obesidad, diabetes (DBT), hepatitis
virales croénicas B y C, infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y sindrome
de inmunodeficiencia humana (SIDA), neopla-
sias/enfermedades linfoproliferativas.

e Predictores del éxito de la reduccion de la
dosis/aumento del intervalo interdosis.

e Intervenciones terapéuticas: uso de la eco-
grafia articular, consejos sobre higiene oral y
cese del tabaquismo.

Revision sistematica de la literatura

Con el fin de identificar evidencia relevan-
te en respuesta a las preguntas PICO, la RSL se
efectud a través de las bases de datos MedLine
(PubMed), Lilacs y biblioteca Cochrane desde
el 02/01/2013 hasta el 28/02/22 (busquedas ge-
nerales), y hasta el 31/07/22 (busquedas espe-
cificas). Ademas, se incluy6 literatura gris en
forma de resimenes de congresos y estudios
recomendados por los expertos que no fueron
detectados a través de la busqueda bibliografica
de forma manual. Las revisiones se realizaron
usando términos especificos y palabras clave
relacionados con los dominios de interés. Se ex-
cluyeron revisiones narrativas, reportes de ca-
sos y editoriales.

Para la segunda etapa de revision cualitativa,
la RSL se efectud en las mismas bases de datos
(PubMed, Lilacs y biblioteca Cochrane) hasta el
30/04/2023. También en este caso se incluyeron
articulos de forma manual solicitados por los
expertos luego de revisar las referencias de los
estudios seleccionados.

Seleccion de estudios

Para la primera etapa, el proceso de selec-
cién de articulos se realiz6 en Rayyan software?.
El proceso de tamizaje de titulos y resimenes y
de articulos completos lo efectuaron diferentes
pares de revisores independientes y un tercer re-
visor intervenia si habia falta de acuerdo entre
los revisores. Los articulos incluidos fueron juz-
gados y seleccionados para cada pregunta PICO.

Para la segunda etapa, el proceso de selec-
cién estuvo a cargo de dos metoddlogos inde-

pendientes y un tercero que resolvia los conflic-
tos por falta de consenso.

Extraccion de datos y analisis

La extraccién de datos para cada pregunta
PICO se realizé en RevMan software?. Un revisor
extraia los datos de las diferentes preguntas y
un segundo revisor realizaba el doble chequeo
de los mismos para minimizar errores u omisio-
nes. Un tercer revisor podia intervenir en caso
que hubiera conflicto.

Luego se procedia a la etapa de inclusién de
articulos de acuerdo a la metodologia GRADE,
teniendo en cuenta la mayor calidad de eviden-
cia, por ejemplo, ensayos randomizados con-
trolados (ERC) sobre estudios observacionales.
Los desenlaces continuos se analizaron con el
método de varianza inversa de efectos aleato-
rios reportados como media con intervalo de
confianza (IC) 95% y desvio estandar (DE). Los
desenlaces dicotémicos se estudiaron por el
método Mantel-Haenszel en modelo de efectos
aleatorizados reportados como riesgo de radios
(RR) con IC 95%.

Para el andlisis cualitativo, la extracciéon de
datos se hizo en forma manual, confeccionan-
do un resumen de cada articulo en base a cada
pregunta especifica.

Evaluacion de la calidad y formulacion del
reporte de evidencia

Cada una de las carpetas creadas en RevMan
software se exporté en GRADE software® para
crear las tablas con el resumen de la evidencia
(summary of findings tables). La evaluacién de la
calidad estuvo a cargo de dos evaluadores inde-
pendientes segln los estandares de GRADE. Los
conflictos se resolvieron por consenso. La eva-
luacién para cada desenlace incluy6 el anélisis
del riesgo de sesgo, la posibilidad de sesgo de la
publicacién, la inconsistencia, la incongruencia
en direccién de la evidencia y la imprecisién.

La metodologia GRADE diferencia cuatro ni-
veles de calidad en funcién del grado de confian-
za de la medida de efecto alcanzada luego del
andlisis de los estudios agrupados de acuerdo a
cudn cercana fuera al efecto real. La calidad de la
evidencia final de cada desenlace puede ser alta,
moderada, baja o muy baja. En caso de ausen-
cia de evidencia o evidencia solo obtenida a tra-
vés de expertos, el desenlace se catalogd como
de calidad muy baja. Se adjunta el diagrama de
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flujo considerando el Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews (PRISMA)® para el reporte de
pasos de la revisién sistematica (Figura 1).

De la evidencia a las recomendaciones

Cada recomendacion se realizé teniendo en
cuenta el balance entre los beneficios del tra-
tamiento sobre el danio que pueda ejercer y la
calidad de la evidencia brindada.

La recomendacién puede votarse “a favor”
o “en contra” de la intervencién de acuerdo a
los resultados de la evidencia y la opinién de
los expertos y, a su vez, ser “fuerte” o “débil” de
acuerdo al nivel de evidencia obtenido (Figu-
ra 2). De esta manera, una recomendacién por
GRADE es fuerte si la mayor parte del panel de
expertos considera que los beneficios superan
ampliamente a los danos, o viceversa es débil si
la mayor parte del panel de expertos determina
que los dafos superan ampliamente a los be-
neficios. Una recomendacién débil puede pre-
sentar algo de incertidumbre entre beneficio y
dano segun la opinién de los expertos, o poseer
calidad de evidencia baja o muy baja. En el ana-

lisis cualitativo, las recomendaciones se catego-
rizaron de la misma manera.

Consenso

El panel de expertos recibié oportunamente
el reporte de la evidencia para revisar antes de la
votacién. Se organizaron cuatro reuniones para
votar las recomendaciones por los expertos: dos
de ellas para las recomendaciones de la primera
etapa, y otras dos para las recomendaciones de la
segunda etapa. Antes de cada una de las votacio-
nes, se presentd un resumen oral con la eviden-
cia seleccionada de cada pregunta PICO o tema a
los expertos. El proceso de votacién fue anénimo
mediante reunién virtual a través de la platafor-
ma Zoom®. En caso que la votacién de los expertos
para una determinada recomendacién no alcan-
zara un consenso del >70% de acuerdo en la pri-
mera instancia, los mismos exponian sus diferen-
tes posturas sobre el tema en discusion y luego se
votaba nuevamente. Se estipulé previamente un
limite de tres votaciones por recomendacién, y en
caso de no arribar a un consenso, esa recomen-
dacién podria publicarse como falta de consenso.

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA.
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Figura 2: Direccién y fuerza de la recomendacién GRADE.

Fuerza de la recomendacion

A favor

Direccion de la recomendacion

En contra
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