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PROLOGO: Recomendaciones de la Sociedad Argentina de Reumatologia
para el tratamiento de la artritis reumatoidea

PROLOGUE: Recommendations of the Argentine Society of Rheumatology

for the treatment of rheumatoid arthritis

Revista Argentina de Reumatologia 2025; Vol. 36 (1-1)

La artritis reumatoidea (AR) es una enferme-
dad compleja y crénica que afecta a un gran nu-
mero de personas, poniendo en riesgo su cali-
dad de vida y funcionalidad. En respuesta a este
desafio, la Sociedad Argentina de Reumatologia
(SAR) asumi6 un rol fundamental en la elabora-
cién de estas guias y recomendaciones, que re-
flejan el compromiso de la comunidad médica
de la especialidad con la excelencia en el trata-
miento y manejo de esta patologia.

El esfuerzo de la SAR ha sido excepcional en
la organizacién y la coordinacién de un equipo
de expertos e investigadores altamente compro-
metidos quienes, con una profunda dedicacién,
trabajaron para reunir las mejores evidencias
cientificas y las practicas mas innovadoras en
el tratamiento de la AR. El proyecto requirié de
una enorme inversiéon de tiempo, conocimien-
to y recursos, consolidando una base sélida de
informacién que busca mejorar los resultados
clinicos para los pacientes.

Este conjunto de recomendaciones no solo
establece las indicaciones precisas para el uso
de farmacos, sino que también ofrece una vi-
sién integral de las situaciones especiales que
pueden presentar los pacientes con AR, como
las comorbilidades, las particularidades de sexo
y edad, y las diferentes situaciones clinicas a las

que se enfrentan. De este modo, se busca pro-
porcionar un enfoque terapéutico més persona-
lizado y efectivo.

El liderazgo de la SAR ha sido esencial para
dar forma a este proyecto, demostrando una vi-
sién clara de laimportancia de mejorar el acceso
y la calidad del tratamiento para los pacientes.
Este esfuerzo colectivo refleja el compromiso de
la comunidad reumatolégica con la mejora con-
tinua, con el fin de ofrecer una mejor calidad de
vida a los pacientes que luchan contra la artritis
reumatoidea.

A través de estas recomendaciones se espera
no solo guiar a los profesionales de la salud en la
practica clinica diaria, sino también fortalecer la
colaboracién entre los médicos, investigadores y
demas actores del campo de la salud, creando un
espacio donde el conocimiento y la innovacién
se unen para lograr un tratamiento mas efectivo
y accesible para todos los pacientes.

Dr. Guillermo A. Berbotto
Presidente de la Sociedad Argentina de Reumatologia

Dra. Maria Celina De La Vega
Presidente anterior de la Sociedad Argentina de Reumatologia
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CHAPTER 1: Introduction and methodology

Emilce E. Schneeberger', Natalia Zamora?, Carla Sol Maldini®

* Instituto de Rehabilitacién Psicofisica, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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Revista Argentina de Reumatologia 2025; Vol. 36 (3-7)

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 basa-
do en una revision sistematica de la evidencia,
y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de
las diferentes alternativas, con el objetivo de
optimizar la atencién sanitaria a los pacientes,
mientras que “recomendaciones” refiere a suge-
rencias sobre cuidados médicos y procedimien-
tos en base a la evidencia cientifica y las opi-
niones 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 PRISMA* (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews) para el reporte
de pasos de la revision sistematica de la primera
etapa (Figura 1). El nimero de referencias identi-
ficadas para los 20 temas de la segunda etapa, asi
también como el nimero de articulos incluidos y
analizados se describen en la Tabla 1.

De la evidencia a las recomendaciones

Cada recomendacion se realizé teniendo en
cuenta el balance entre los beneficios del tra-
tamiento sobre el dano 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 “a favor” si la mayor parte del panel
de expertos considera que los beneficios supe-
ran ampliamente a los dainos, o “en contra” si
la mayor parte del panel de expertos determina
que los danos superan ampliamente a los be-
neficios. Una recomendacién débil puede pre-
sentar algo de incertidumbre entre beneficio y

daio 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 presenté un resumen oral con la eviden-
cia seleccionada de cada pregunta PICO o tema a
los expertos. El proceso de votacién fue andénimo
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 discusiéon y luego se
votaba nuevamente. Se estipul6 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.

Screening Identificacion

Elegibilidad

Inclusion

250 publicaciones para la
sintesis cuali y cuantitativa

646 citas duplicadas excluidas

9.169 citas excluidas por titulos
y/o abstracts

1.050 citas excluidas por full-text:

. Disefio incorrecto: 556

. Duplicado no detectado
previamente: 122

. Desenlace equivoco o falta de
informacion: 310

. Otra poblacion: 62
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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

Tabla 1: Articulos analizados en la sintesis cualitativa correspondiente a 20 temas de interés general relacionados al
tratamiento de la artritis reumatoidea.

R " Articulos | Articulos | Articulos .

Temas . efefenclas evaluados | incluidos | incluidos Artl‘culos
identificadas por full text manualmente analizados

Implicancias del tratamiento en la AR preclinica 27 1 1 9 10

AR temprana versus establecida 182 21 7 0

Ventana de oportunidad en AR 196 16 5 3 8

AR dificil de tratar 38 6 2 1

Factores de mal prondstico en AR 74 11 6 1

Concepto de remisién sostenida en AR 34 18 13 3 16

Utilidad de la US para el diagnéstico y seguimiento dela AR | 42 18 12 1 13

Dosis bajas de glucocorticoides en AR 204 21 5 2 7

Corto plazo de glucocorticoides en AR 23 2 1 4 5

Embarazo y AR 118 28 11 1 12

Lactancia y AR 121 15 0

Obesidad y AR 142 12 0

Diabetes y AR 199 8 0

Insuficiencia cardiaca y AR 64 10 10 2 12

Hepatitis B y AR 106 17 14 5 19

Céncer y AR* 290 91 20 0 20

Virus de inmunodeficiencia humana y AR 0 0 0 4 4

La importancia de la higiene oral en la AR 58 15 0

Efecto de la suspensién del tabaquismo en la AR 89 4 4 0 4

Reduccién y suspensién del tratamiento en la AR 420 36 13 1 14

AR: artritis reumatoidea; US: ultrasonografia.

*Después de analizar las referencias encontradas, decidimos incluir los articulos desde 2017 en adelante ya que las referencias
anteriores duplicaban los resultados obtenidos en los estudios analizados.

El material suplementario estd publicado on-
line y consiste en cuatro apéndices. El apéndice 1
corresponde al resumen de la evidencia de las re-
comendaciones de tratamiento de AR por GRADE.
En el apéndice 2 se muestran las tablas del analisis
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INTRODUCCION

En este apartado se presentan las 21 reco-
mendaciones sobre el tratamiento de pacientes
con artritis reumatoidea (AR) que responden
a las 71 preguntas PICO (Patient, Intervention,
Comparison, Outcome). La mayoria se analizd
en forma cuantitativa a través de la metodo-
logia GRADE (Sistem Grade of Recommendation,
Assessment, Development, and Evaluation). Toda
evidencia que no pudo examinarse por GRADE
se analiz6 en forma cualitativa (Material suple-
mentario-apéndice 1-3).

RECOMENDACIONES
1. Se recomienda dieta mediterranea en los
pacientes con AR

Calidad de la evidencia: baja.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Votacién: 81%.

La evidencia es baja y cualitativa, con 5 es-
tudios prospectivos’® y un estudio transversal®
del Hospital Escuela Eva Perén Granadero Bai-
gorria de Santa Fe, Argentina, que muestran
algunos resultados significativos a favor de la
dieta mediterranea.

2. Se recomienda metotrexato (MTX) subcu-
taneo (SC) sobre via oral (VO) en los pa-
cientes con AR
Calidad de la evidencia: baja.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Votacidon: 87%.

3. Se recomienda MTX SC sobre VO en dosis
>15 mg/SC semanal en los pacientes con AR
Calidad de la evidencia: baja.

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.

Votacién: 94% (2° votacién).

Con respecto al MTX, se revisaron 4 estudios
prospectivos y uno retrospectivo y, si bien el nivel
de evidencia fue bajo, todos comprobaron que el
MTX SC fue mas efectivo que el MTX VO’°. Cuan-
do la dosis de MTX es >15 mg/semana, reco-
mendamos en forma fuerte administrarlo por
via SC ya que la evidencia demuestra mayor
efectividad, probablemente vinculada a una
mayor biodisponibilidad’*-*.

4. En pacientes con AR activa con respuesta
inadecuada (RI) a drogas antirreuma-
ticas modificadoras de la enfermedad
(DMARD) sintéticos convencionales (-sc) se
recomienda avanzar tratamiento con un
DMARD biolégico (-b).

Calidad de la evidencia: baja a moderada
para infliximab (IFX) y abatacept (ABA)

y moderada a alta para el resto de los
DMARD-b.

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Votacién: 100%.
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La votacién de los expertos fue fuerte a fa-
vor en forma undnime dado que a través de
todos los estudios analizados la eficacia de
los DMARD-b fue superior con respecto a los
DMARD-sc y la seguridad fue similar'>2,

5. En pacientes con AR activa con RI a
DMARD-sc se recomienda avanzar trata-
miento con un DMARD sintético dirigido (-sd)
Calidad de la evidencia: moderada a alta.
Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Votacién: 87%.

Con una calidad de evidencia y resultados si-
milares, en caso de falla a DMARD-sc, también
se recomienda avanzar el tratamiento a un in-
hibidor de la Janus quinasa (JAKi)®**%2, aunque el
porcentaje de votacién bajé a 87%. Claramente
esto se debe a las cuestiones de seguridad, por
lo cual, ante la indicacién de un JAKi, se reco-
mienda precaucién en pacientes >65 anos, taba-
quistas actuales o pasados, con historia de en-
fermedad cardiovascular (CV) aterosclerética u
otros factores de riesgo CV, con factores de ries-
go para malignidades y/o con factores de riesgo
para eventos tromboembélicos (VTE).

6. En pacientes con AR activa, DMARD-sc
naive, no se recomienda inicio de trata-
miento con DMARD-b/-sd
Calidad de la evidencia: moderada a alta.
Fuerza de la recomendacioén:

(sobre la recomendacién de iniciar
tratamiento en pacientes con AR DMARD-sc
naive con DMARD-b/-sd).

Votacién: 88-100% (2° votacién).

Los diferentes estudios evaluados muestran
evidencia cuantitativa con eficacia superior de los
DMARD-b/-sd versus los DMARD-sc y seguridad
similar®*', a excepcién de IFX debido a una ma-
yor frecuencia de infecciones serias y mas discon-
tinuaciones por eventos adversos (EA)1*1%, y de
tocilizumab (TCZ) en el que algunos de los estu-
dios mostraron mayor frecuencia de EA en TCZ +
DMARD-sc respecto de los DMARD-sc!*114, A pesar
de estos resultados, recomendamos comenzar el
tratamiento con un DMARD-sc, y en caso que el
paciente no responda, escalar el tratamiento. Sin
embargo, debemos tener en cuenta que la votaciéon
fue débil, ya que consideramos que ante determi-
nadas situaciones particulares, como intolerancia
o contraindicacién para DMARD-sc, se podria co-
menzar con un DMARD-b o un DMARD-sd.

7. No se recomienda monoterapia con cier-
tos DMARD-b como inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNFi), rituximab
(RTX) y ABA
Calidad de la evidencia: muy baja para
IFX, baja a moderada para etanercept (ETN)
y adalimumab (ADA), moderada para ABA
y RTX, y moderada a alta para golimumab
(GLM) y certolizumab pegol (CZP).

Fuerza de la recomendacioén:

(sobre la recomendacién de mono-
terapia con TNFi, RTX y ABA).

Votacién: 82-100% (2° votacién).

La evidencia cientifica muestra que en tér-
minos generales la eficacia y la seguridad de
estos DMARD-b en monoterapia son similares
a los DMARD-sc>6-6184 93-95115130 G embargo, la
fuerza de esta recomendacién fue débil por-
que hay cierta data de ETN*, GLM!¥, CZP1%-1%0
y RTX®%#! con eficacia superior en monoterapia en
algunos desenlaces, de ADA con mejor desenlace
radiografico® y de ABA en monoterapia a través
del estudio ACCOMPANY®31,

8. Se recomienda monoterapia con otros
DMARD-b como inhibidores de la inter-
leuquina 6 (IL-6i) y JAKi
Calidad de la evidencia: moderada a alta.
Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Votacién: 93-94% (2° votacién).

La mayoria de los estudios evaluados, tan-
to en pacientes DMARD-sc naive como con
falla previa a DMARD-sc, muestra una efica-
cia comparable de los IL-6i y JAKi en monote-
rapia versus estos agentes combinados con
MTX u otros DMARD_SC64,102,103,110-112,132-146‘ En ge_
neral, también presentan una seguridad simi-
lare+102103110-112132-136 Sin embargo, hubo tenden-
cia hacia tasas mas bajas de elevaciones de las
enzimas hepaticas con TCZ monoterapia en
comparacién con TCZ + MTX0111,134,

9. En pacientes con AR activa, con RI
DMARD-sc, se recomienda el uso de
DMARD-b/-sd ante el uso de DMARD-sc
en forma combinada
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Votacién: 76-93%.

Todos los estudios muestran eficacia superior

y seguridad superior con el uso de DMARD-b/-sd

en pacientes con AR activa y R DMARD-sc, en
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comparacién con el tratamiento con DMARD-sc
en forma combinada'®*¥-15 De todas mane-
ras, los expertos consideramos que se puede
indicar tratamiento combinado con DMARD-sc
en casos de pacientes activos con demora en
acceder al tratamiento solicitado.

10.En pacientes con AR activa, con RI a un

DMARD-b/-sd, se recomienda preferen-

temente el uso de otro DMARD-b/-sd con

diferente mecanismo de accién

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Votacién: 95-100%.

Existe una vasta cantidad de estudios que, ante
la falla a un DMARD-Db, avala tanto el cambio del
tratamiento por un agente con diferente meca-
nismo de accién como cambiar por un agente con
el mismo mecanismo de accién®*¢¢, El estudio
ROC muestra que ante la falla a un 1° TNFj, el cam-
bio por un agente no TNFi fue mas efectivo’®, aun-
que también hay evidencia del estudio GO AFTER
de buena respuesta de GLM ante la falla a TNFi**®.
Sin embargo, los expertos aconsejamos en forma
débil el cambio de mecanismo de accién.

11.En pacientes con AR activa no se reco-
mienda preferentemente el tratamiento
con un TNFi en especial + DMARD-sc
versus otro TNFi + DMARD-sc

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacion: fuerte en

contra (sobre la recomendacién de prefe-

rir un TNFi ante otro TNFi).

Votacién: 95% (2° votacién).

Esta recomendacién se apoya fundamental-
mente en el estudio cabeza-cabeza EXXELERATE
que muestra eficacia y seguridad similar entre
CZP + DMARD-sc versus ADA + DMARD-sc'’. A
pesar de que consideramos que algunos TNFi
tienen algunas caracteristicas distintivas como,
por ejemplo, los agentes monoclonales tienen
mayor riesgo para tuberculosis (TBC)V®y el CZP
posee un nivel de evidencia mas alto en el em-
barazo y la lactancia, etc.721,

12.En pacientes con AR activa se recomienda
en forma débil ABA + DMARD-sc ante
TNFi + DMARD-sc
Calidad de la evidencia: moderada.
Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Votacién: 76% (2° votacién).

Esta recomendacién se basa fundamental-
mente en los resultados de los estudios cabe-
za-cabeza AMPLE, EARLY AMPLE y ATTEST, que
demostraron una seguridad superior para ABA
en EA, EA serios, infecciones serias, discon-
tinuaciones por EA y reacciones en el sitio de
la inyeccién en comparacién con ADA e IFX. Y
una mayor eficacia en ciertos desenlaces en
pacientes seropositivos para anticuerpos con-
tra péptidos citrulinados (ACPA) y aquellos que
poseen epitopo compartido (EC)**18, Sin em-
bargo, recientemente el estudio AMPLIFIED no
mostré diferencias en la eficacia entre estos dos
DMARD-b en pacientes con AR temprana, sero-
positivos y epitopo compartido positivo®.

13.En pacientes con AR activa se recomienda
preferentemente IL-6i monoterapia ante

ADA monoterapia

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.

Votacién: 100%.

Esta recomendaciéon se fundamenta en la
mayor eficacia de TCZ en monoterapia versus
ADA en monoterapia que fue ratificada a tra-
vés de los estudios cabeza-cabeza ADACTA y
MONARCH?#6-188,

14.En pacientes con AR activa se recomienda
preferentemente ETN + DMARD-sc ante

TCZ + DMARD-sc

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Votacién: 89% (2° votacién).

Los expertos argumentaron esta recomenda-
cién fundamentalmente en el estudio ENTRACTE
que, si bien mostr6 una seguridad CV similar en
ambas drogas, TCZ tuvo seguridad inferior con
mayor frecuencia de infecciones serias y perfo-
racién gastrointestinal (GI)*°.

15.En pacientes con AR activa con falla a un
DMARD-sc no se recomienda JAKi ante
un DMARD-b
Calidad de la evidencia: moderada a alta.
Fuerza de la recomendacioén:
(sobre la recomendacién de indicar
un JAKi ante un DMARD-b).
Votacién: 100% (2° votacién).
La fuerza de esta recomendacién fue débil
porque aunque la eficacia para JAKi fue superior
en la mayoria de los estudios cabeza-cabeza, la
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magnitud de esa diferencia en desenlaces es-
trictos, como remisién booleana o por simpliflied
disease activity index (SDAI), no fue tan impor-
tante®®41190-1% v por otro lado, ADA como agen-
te comparador present6é mas discontinuaciones
por EA y EA serios en comparaciéon con barici-
tinib (BAR)™®. No podemos dejar de considerar
la evidencia posterior de seguridad a través del
estudio Oral Surveillance, que demostré6 mayor
incidencia de EA CV, infecciosos y neoplasicos
de tofacitinib (TOF) versus TNFi, especialmente
en la poblacién >65 anos?. Sin existir hasta el
momento otros estudios similares con los otros
JAKiy dado que tienen un mecanismo de accién
semejante, la mayoria de las agencias regulato-
rias y recomendaciones del tratamiento en el

mundo ha extrapolado estos datos de seguridad
de TOF a los demas JAKi.

16.En pacientes con AR y enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) concomitante se
recomienda el tratamiento con MTX, ABA
y RTX fuerte a favor, y con TNFi, TCZ,
JAKi y LFN débil a favor
Un relativo bajo nimero de estudios se in-
cluyé en la revisién y la calidad de la evidencia
fue de moderada a muy baja, motivo por el cual
se realizé un analisis cualitativo®®??2, A conti-
nuacion, se describe el numero de estudios ana-
lizados, la calidad de la evidencia, la fuerza de
la recomendacién y el porcentaje de votacién a
través de una tabla.

Droga N° de estudios analizados Calidad de la evidencia Fuerza de la recomendacién Votacion
MTX 3 estudios observacionales, Baja a moderada Fuerte a favor 72%
1 estudio retrospectivo
LFN 2 estudios retrospectivos Muy baja Débil a favor 100% (2°)
TNFi 5 estudios observacionales Baja Débil a favor 94% (2°)
1 estudio prospectivo,
ABA 2 estudios observacionales, Baja Fuerte a favor 88%
4 estudios retrospectivos
2 estudios observacionales, . o
RTX 3 estudios retrospectivos Baja a moderada Fuerte a favor 84%
TCZ 2 estudios observacionales Muy baja a baja Débil a favor 88%
JAKi 1 estudio retrospectivo Muy baja Débil a favor 80% (2°)

MTX: metotrexato; LFN: leflunomida; i: inhibidor; TNF: factor de necrosis tumoral; ABA: abatacept; RTX: rituximab; TCZ:

tocilizumab; JAK: Janus quinasa.

17.En pacientes con AR y EPI con fibrosis

progresiva se recomienda tratamiento

con nintedanib (NIN) fuerte a favor y con

pirfenidona (PIR) débil a favor

Calidad de la evidencia: baja.

Fuerza de la recomendacién: NIN fuerte a

favor / PIR débil a favor.

Votacién: NIN 100% / PIR 100% (2° votacién).

La evidencia sobre NIN se analizé en forma
cualitativa, incluyendo un analisis de subgrupo
de un ensayo clinico y dos estudios post-hoc de
dos ensayos clinicos. Los datos sugieren que
NIN tiene un efecto clinicamente significativo
en la desaceleracién de la progresiéon de la en-
fermedad pulmonar en pacientes con EPI pro-
gresiva relacionada con enfermedades autoin-
munes fibrosantes, mostrando una reduccién
de la tasa de disminucién de la capacidad vital
forzada (CVF) en pacientes con un patrén fibré-
tico??*?%, La PIR cuenta con un ERC, pero el mis-
mo finalizé tempranamente por falta de poten-

cia estadistica, por este motivo, no cumplié con
el criterio de valoracién principal. Sin embargo,
la PIR redujo la tasa de disminucién de la CVF a
lo largo del tiempo en pacientes con EPI asocia-
da a AR?*.

18.En pacientes con AR y vasculitis reuma-
toidea activa se recomienda el tratamien-
to con RTX o con ABA
Calidad de la evidencia: baja.
Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Votacién: 74% (2° votacion).
La evidencia es baja: dos estudios observa-
cionales en RTX y solo a través de reporte de
casos en ABA?7-22,

19.En pacientes con AR en remisién sostenida
se recomienda espaciado/disminucién de
dosis de DMARD-b o DMARD-sd versus
suspensién de los mismos
Calidad de la evidencia: baja a moderada.
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Fuerza de la recomendacién: DMARD-b
fuerte a favor / DMARD-sd débil a favor.
Votacion: 90%.

Para esta pregunta PICO se evaluaron de for-
ma cuantitativa 9 estudios prospectivos y un
estudio transversal, y reportaron mejores res-
puestas y desenlaces de eficacia en pacientes
que disminuyeron o aumentaron intervalos de
dosis de DMARD-b en comparacién con aque-
llos que suspendieron el tratamiento, con un
perfil de seguridad comparable®#52%-236 No en-
contramos la misma calidad de evidencia con
DMARD-sd; sin embargo, decidimos extrapolar
la recomendacién como opinién de expertos
con una recomendacién débil a favor.

20.En pacientes con AR en remisién sosteni-
da se recomienda espaciado/disminucién
de la dosis de DMARD-b o DMARD-sd
versus continuacién débil a favor

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Votacién: 100% (2° votacion).

Se analizaron 15 estudios. La sintesis cuan-
titativa de los mismos evidencié que la dismi-
nucién de la dosis o el aumento del intervalo
de DMARD-b fue similar a la continuacién en la
mayoria de los desenlaces de eficacia o cantidad
de brotes con un perfil de seguridad compara-
ble. De todas formas, los expertos respaldamos
la intervencién de disminuir dosis o ampliar los
intervalos de dosis, tanto de DMARD-b como
-sd, en pacientes en remisién sostenida ya sea
para bajar la incidencia de EA o para disminuir
1OS COStOSBS’23O’231’233-244.

21.En pacientes con AR en remisién sosteni-
da se recomienda primero el espaciado/

disminucién de dosis de DMARD-b o

DMARD-sd versus el espaciado/disminu-

cién de la dosis de DMARD-sc

Calidad de la evidencia: moderada a alta.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Votacién: 90% (2° votacién).

Si bien se analizaron 3 estudios?*?¥, esta re-
comendacién se basa fundamentalmente en el
estudio TARA en el cual no hubo diferencias en
las tasas de brote entre la disminucién de dosis
de TNFi versus de DMARD-sc de modo que, a
efectos similares, los argumentos sobre costos
nos inclinan a recomendar reducir primero los
DMARD-b/-sd?¥.
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INTRODUCCION

En esta segunda parte de las recomendaciones,
los expertos consideramos ciertos temas de inte-
rés general para incluir en la revisién sistematica
de la literatura (RSL) y por sus caracteristicas se
analizaron de forma cualitativa (Tabla 1 y Material
suplementario-Apéndice 4: capitulos 1-20).

Tabla 1: Temas de la segunda parte de las

recomendaciones para el tratamiento de la artritis
reumatoidea.

¢ AR preclinica

¢ AR temprana

e Ventana de oportunidad en la AR

¢ AR dificil de tratar

¢ Factores de mal pronoéstico en la AR

¢ Remision sostenida en la AR

¢ Utilidad de la ecografia articular para el diagnéstico
y seguimiento en la AR

¢ Dosis bajas de glucocorticoides/corto plazo de
glucocorticoides

* Embarazo y AR/lactancia y AR

¢ Obesidad y AR/diabetes y AR/insuficiencia cardiaca
y AR/hepatitis B y AR/cancer y AR/VIH y AR

e La importancia de la higiene oral en la AR

¢ Efecto de la suspension del tabaquismo en la AR

¢ Reduccién y suspension del tratamiento en la AR

AR: artritis reumatoidea; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

A continuacién, se mencionan los 56 enun-
ciados, los cuales fueron votados en 2 dias
consecutivos con la participacién de 16 expertos
cada dia. Luego de cada contenido, se presenta
un breve resumen de la evidencia y la opinién
de los expertos durante la votacion.

Artritis reumatoidea preclinica

1. En individuos con alto riesgo de desarro-
llar artritis reumatoidea (AR), con presencia de
antecedentes familiares y/o titulos elevados de
factor reumatoideo (FR) y/o anticuerpos contra
péptidos citrulinados (ACPA), con ausencia de
artritis clinica, con la evidencia actual no se re-
comienda ningun tratamiento especifico. Fuerte
a favor 73%.

2. En pacientes con artralgia y artritis subcli-
nica (por imagenes), seropositivos para FR y/o
ACPA se recomienda en forma condicional el
uso de metotrexato (MTX) combinado o no con
glucocorticoides (GC) con el fin de mejorar la ca-
pacidad funcional, reducir el dolor y la progre-
sién radiografica. Fuerte a favor 88%.

En relacién a la pre-AR, hay varios estudios
que se pueden agrupar en cinco escenarios di-
ferentes como pre-AR sin artralgia, pre-AR con
artralgia, artritis subclinica detectada por ima-
genes, artritis indiferenciada (Al) y Al/artritis
temprana (AT), y que utilizaron diferentes me-
dicamentos desde estatinas, esteroides, drogas
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antirreumaticas modificadoras de la enferme-
dad (DMARDs) sintéticos convencionales (-sc)
como MTX, y DMARD biolégicos (-b) como aba-
tacept (ABA) y rituximab (RTX)"2.

Aunque varios de estos estudios no encon-
traron su criterio de valoracién primario, dos
ellos -el APIPPRA* y el AIRAA™ que probaron
ABA versus placebo (PBO)- lograron demorar el
desarrollo de la artritis clinica en el seguimien-
to. Por otro lado, interesantemente en el estudio
TREAT EARLIER’ se observd, en la rama de tra-
tamiento con MTX, mejorias significativas en el
dolor, la inflamacién subclinica, la funcién fisi-
ca y la productividad laboral a los 24 meses de
seguimiento®. Ademas, un subanadlisis de este
mismo estudio detecté una demora en el desa-
rrollo de artritis en el grupo de pacientes ACPA
() con riesgo intermedio para el desarrollo de
artritis (por positividad de anticuerpos e infla-
macién subclinica por resonancia magnética,
RM) en el grupo que recibié MTX versus el PBO,
y no hubo diferencias en el grupo ACPA+. Los
expertos nos apoyamos en esta evidencia para
la recomendacién.

Artritis reumatoidea temprana

3. Se considera AR temprana a un tiempo
luego del inicio de los sintomas <12 semanas
(<3 meses). Fuerte a favor 88%.

Ventana de oportunidad

4. En pacientes con AR se considera venta-
na de oportunidad a un periodo de tiempo en el
cual el tratamiento aumenta las posibilidades
de éxito en el control de la enfermedad. La ven-
tana de oportunidad corresponde a un tiempo
ideal de hasta 3 meses. Fuerte a favor 100%.

Tanto los estudios randomizados controla-
dos (ERC) como los metaanadlisis sobre AR tem-
prana y ventana de oportunidad terapéutica en
AR incluidos en la RSL consideran distintos pe-
riodos de tiempo que van desde 1,5 mes a un
ano?-?. Actualmente, se sostiene el concepto de
que un tiempo menor al iniciar el tratamiento
de la AR redundard en un mejor desenlace y
pronodstico. Los resultados comprueban que los
pacientes con una duracién de los sintomas <12
semanas mas a menudo alcanzan la remisién®.

Factores de mal pronéstico
5. Los factores de mal pronéstico en la AR
incluyen: inicio de la artritis a temprana edad,

diagnostico tardio, respuesta inadecuada al tra-
tamiento inicial, positividad para ACPA, FR y
reactantes de fase aguda (RFA) elevados (espe-
cialmente a altos titulos), erosiones radiografi-
cas, nédulos y enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI). Fuerte a favor 100%.

Los factores de mal pronédstico en la AR que
seleccionamos surgen de la revisiéon de varios
estudios relevantes®®-%.

Artritis reumatoidea dificil de tratar

6.La AR dificil de tratar consiste en la falta de
control adecuado de la actividad de la enferme-
dad (no haber alcanzado remisién o al menos
baja actividad de la enfermedad), que puede re-
sultar en dano articular progresivo, discapaci-
dad funcional y una disminucién en la calidad
de vida, con respuesta inadecuada al menos
a dos DMARDS-b y/o sintéticos dirigidos (-sd),
con diferentes mecanismos de accién, después
de fracasar con la terapia con DMARD-sc (a
menos que esté contraindicada) y/o imposibi-
lidad de reducir GC a una dosis de prednisona
<2,5 mg/dia o equivalente. Fuerte a favor 94%.

Sibien dos ERC, como el ATTAIN con ABAY y
el TARGET con sarilumab (SAR)*, habian desa-
rrollado un concepto sobre la AR dificil de tratar,
decidimos tomar como referencia la definicién de
la European League Against Rheumatism (EULAR),
ya que consideramos que es mas amplia y ade-
cuada®, si bien la simplificamos y realizamos
algunas modificaciones como bajar el corte de
la dosis de GC de <7,5 mg/dia a <2,5 mg/dia o
equivalente.

Remision sostenida en la artritis reumatoidea

7. La “remision sostenida en la AR” se define
como la remisién clinica de la enfermedad se-
gun los diferentes indices Disease Activity Score
de 28 articulaciones (DAS28), criterio booleano
de remisién del American College of Rheumatolo-
gy/EULAR (ACR/EULAR), Simplified Disease Acti-
vity Index (SDAI) o Clinical Disease Activity Index
(CDAI) en el tratamiento especifico para la ARy
sin uso concomitante de GC por un tiempo >12
meses (1 ano). Fuerte a favor 88%.

La necesidad de definir “remisién sostenida
en la AR” es para establecer qué pacientes es-
tarian en condiciones de comenzar una reduc-
cién de las dosis de la medicacién. En esta RSL
se analizaron 16 estudios®**, y si bien la mayo-
ria considera un tiempo de remisién sostenida
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de entre 6 y 12 meses y particularmente EULAR
establece un tiempo de remisién sostenida de al
menos 6 meses, en cambio nosotros considera-
mos un tiempo mayor®. Sin embargo, la evidencia
muestra que un menor tiempo de evolucién de la
enfermedad es un predictor independiente de la
sostenibilidad de la baja actividad de la enferme-
dad (OR 0,71 IC 95% 0,52-0,97; p=0,001)>* y que un
tiempo de remisién (clinica y ultrasonografica,
US) menor fue el Unico factor independiente de
riesgo de exacerbacién de la AR (HR 0,93 IC 95%
0,88-0,98; p=0,007)*. Este concepto de remision es
Unicamente clinico y no US, y esto se fundamen-
ta en que tanto en el estudio ARTIC***® como en
el TASER™ la estrategia de control por US no fue
superior a la estrategia de control clinico conven-
cional en relacién con el objetivo primario.

Utilidad de la ecografia articular para el
diagnéstico y seguimiento de la artritis
reumatoidea

8. A pesar de que la ecografia articular mostré
mayor sensibilidad con respecto a la clinica en
la deteccién de la inflamacién, en la prediccion
del brote articular y en la progresién radiografi-
ca, hasta el momento no ha demostrado un be-
neficio superior a la clinica en el tratamiento al
objetivo (treat to target, T2T). Fuerte a favor 81%.

9. La ecografia articular no reemplaza la eva-
luacién clinica, pero la complementa en algu-
nos casos en que el evaluador presente dudas.
Fuerte a favor 94%.

Si bien la US con Power Doppler (PD)+ es un
buen predictor de recaida y la ausencia de in-
flamacién detectada por US parece tener una li-
gera superioridad sobre la ausencia de inflama-
cién clinicamente detectada con respecto a la
progresion radiografica a los 12-24 meses*5:#7:60-65,
los expertos consideran que el nivel de eviden-
cia no ha mostrado un beneficio superior a la
evaluacién clinica. Esta evidencia se sustenta
en los estudios ARTIC y TASER en los cuales la
estrategia de control por US no fue superior a
la estrategia de control clinico convencional en
relacién con el objetivo primario (remisién cli-
nica sostenida y detener la progresién radiogra-
fica entre ambas estrategias)>*-*°. Por otro lado,
si bien creemos que la ecografia articular no re-
emplaza a la evaluacién clinica, la US si tiene
utilidad como complemento en algunos casos
en los que el evaluador tenga dudas*#:°160-68,

Dosis bajas de glucocorticoides

10. Consideramos dosis bajas de glucocorti-
coides (GC) a una dosis de prednisona o su equi-
valente <5 mg/dia. Fuerte a favor 88%.

Acordamos que los GC se pueden utilizar en la
AR, pero deben administrarse en la menor dosis
posible y por el menor tiempo posible. Las reco-
mendaciones sugeridas, tanto para la dosis de GC
como su tiempo de tratamiento, varian amplia-
mente en la literatura®#. En las revisiones pre-
vias al ano 2000, dosis bajas eran <15 mg/dia®*"?,
posteriormente se bajé a 10 mg/dia’?” y luego a
7,5 mg/dia’>’¢ como lo que recomienda la Gltima
actualizacion de las guias EULAR 2022%. Pero esta-
blecimos dosis bajas de GC <5 mg/dia en funcién
fundamentalmente de la data del estudio GLORIA
que revela que una dosis <5mg/dia presenta un
mejor balance entre el riesgo y el beneficio”. A
esto se suma que las guias argentinas para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
inducida por GC en mujeres posmenopausicas y
hombres >50 anos luego de la evaluacion de la
evidencia recopilada establecen como dosis ba-
jas aquellas de <5 mg/dia®.

Corto plazo de glucocorticoides

11. Definimos corto plazo de GC a un tiempo
<3 meses. Fuerte a favor 100%.

Si bien en una revisién actualizada de
Cochrane se definié corto plazo al uso de
GC <6 meses®, tanto una RSL® como las guias
ACR 20218 y las EULAR 2022%* consideran 3 me-
ses como corto plazo y los expertos acordamos
que este era un tiempo conveniente.

Embarazo y artritis reumatoidea

12. En pacientes con AR, el paracetamol pue-
de utilizarse durante todo el embarazo. Fuerte
a favor 75%.

13. En pacientes con AR, los antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) no selectivos de la ciclooxi-
genesa (COX-2) pueden usarse con precaucion
durante el embarazo, pero se deben evitar en el
tercer trimestre debido al riesgo de cierre prema-
turo del conducto arterioso. Fuerte a favor 81%.

14. En pacientes con AR se recomienda evitar
el uso de AINEs selectivos inhibidores de COX-2
durante el embarazo debido a informacién in-
suficiente. Débil a favor 94% (2° votacién).

15. En pacientes con AR, los GC no fluorados
como prednisona, meprednisona (que no tienen
transferencia placentaria) y metilprednisolona
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pueden administrarse durante el embarazo por
el menor tiempo y en la menor dosis posible.
Fuerte a favor 88%.

16. En caso de enfermedad materna grave
pueden usarse pulsos de metilprednisolona.
Débil a favor 81% (2° votacion).

17. En pacientes con AR, hidroxicloroquina
(HCQ), sulfasalazina (SSZ), azatioprina (AZA),
ciclosporina (CYA) e inmunoglobulina (Ig) endo-
venosa (EV) son compatibles con el embarazo.
Fuerte a favor 100%.

18. En pacientes con AR, el MTX debe sus-
penderse al menos 3 meses previos a la concep-
cién y no se recomienda su uso durante el em-
barazo por potencial teratogenicidad. En caso
de exposicién accidental debe suspenderse in-
mediatamente e iniciar la suplementacién con
folato (5 mg diarios) y realizar una evaluacién
cuidadosa del feto. Fuerte a favor 100%.

19. En pacientes con AR, la leflunomida (LFN)
no se recomienda en la concepcién ni durante
todo el embarazo por potencial teratogenicidad.
En caso de tratamiento con LFN se sugiere sus-
pender 3 meses y medio (5 vidas medias) antes
de la concepcién o en caso accidental, usar co-
lestiramina para una eliminacién acelerada de
la droga, ademas de iniciar la suplementacién
con folato (5 mg diarios). Fuerte a favor 100%.

20. En pacientes con AR, el micofenolato mo-
fetil (MMF) y la ciclofosfamida (CFM) no se reco-
miendan durante el embarazo por su teratoge-
nicidad. Se aconseja suspender MMF al menos
6 semanas y CFM al menos 6 meses antes de un
embarazo planificado. Fuerte a favor 100%.

21. En pacientes con AR, certolizumab pegol
(CZP) puede utilizarse durante todo el embara-
zo. Fuerte a favor 94%.

22. En pacientes con AR, etanercept (ETN),
infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y golimu-
mab (GLM) son compatibles durante el embara-
z0. Débil a favor 80%.

23. No se recomienda administrar vacu-
nas a gérmenes vivos (como la BCG en nuestro
pais) en el neonato durante los primeros 6 me-
ses de edad si sus madres fueron tratadas con
DMARD-b o -sd durante el tercer trimestre del
embarazo. La vacuna para rotavirus es de baja
virulencia, se utiliza en neonatos con virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), por lo cual
podria considerarse en las circunstancias ante-
dichas con el aval del pediatra o neonatélogo.
Fuerte a favor 100%.

24. Se recomienda evitar el tratamiento
con RTX, ABA, SAR y tocilizumab (TCZ) debido
a informacién insuficiente. Acorde a los datos
farmacocinéticos de las drogas, se recomienda
suspender el RTX al menos 6 meses antes de
la concepcidn, asi como suspender SAR, TCZ y
ABA al menos 3 meses antes de la concepcioén.
Débil a favor 100% (2° votacion).

25. En pacientes con AR, los inhibidores de
la Janus quinasa (JAKi) deben suspenderse du-
rante el embarazo debido a informacién insufi-
ciente. Se recomienda suspender JAKi al menos
2 semanas antes de la concepcién. Débil a favor
100% (2° votacion).

Estas recomendaciones sobre el tratamiento
del embarazo en pacientes con AR se efectuaron
a través de un andlisis exhaustivo de la RSL, me-
taanalisis, registros de la vida real y recomenda-
ciones®*, Si bien los inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral (TNFi) son compatibles durante el
embarazo, el CZP (por su estructura quimica pe-
gilada) no atraviesa la placenta y, segin los datos
del estudio CRIBB, no hubo transferencia placen-
taria de CZP de las madres a los bebés o esta fue
minima, lo que sugiere una falta de exposicién
fetal en el ttero durante el tercer trimestre”.

Lactancia y artritis reumatoidea

26. En pacientes con AR, los AINEs no selecti-
vos de la COX-2 se excretan a través de la leche
materna, pero podrian utilizarse durante la lac-
tancia. Se recomienda administrar la dosis de
AINEs inmediatamente después de la alimenta-
cién del seno materno con el propésito de mini-
mizar la exposicién del bebé. Débil a favor 100%
(2° votacion).

27.En pacientes con AR, los GC son compati-
bles con la lactancia materna, en la menor dosis
posible y durante el menor tiempo posible. Dé-
bil a favor 85%.

28. Si la dosis de GC es alta, equivalente a me-
prednisona >20 mg/dia, se recomienda esperar
3-4 horas luego de la toma para amamantar o to-
marla inmediatamente después de lactar; en caso
contrario, descartar la leche. Fuerte a favor 86%.

29. En pacientes con AR, CZP puede utilizar-
se durante la lactancia materna. Fuerte a favor
100% (2° votacidn).

30. En pacientes con AR, paracetamol, HCQ,
SSZ, AZA, CYA, Ig EV, ADA, ETN, GLM e IFX son
compatibles con la lactancia materna. Débil a
favor 93%.
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31. En pacientes con AR no se recomienda el
tratamiento con MTX, LFN, CFM, MMF durante la
lactancia materna. Fuerte a favor 94% (2° votacion).

32. En pacientes con AR, solo se recomienda
el uso de TCZ, SAR, ABA, RTX durante la lactan-
cia materna si no existen otras opciones tera-
péuticas disponibles dado que hay informacién
insuficiente. Débil a favor 100% (2° votacién).

33. En pacientes con AR se recomienda sus-
pender JAKi durante la lactancia materna por
informacién insuficiente. Fuerte a favor 94%.

Para llevar a cabo estas recomendaciones so-
bre el tratamiento en pacientes con AR duran-
te la lactancia se revisaron recomendaciones y
RSL2093-9658-100 En el caso particular del estudio
CRADLE, indica ausencia o minima transferen-
cia de CZP del plasma a la leche materna®.

Obesidad y artritis reumatoidea

34. Los pacientes obesos con AR tienen me-
nor respuesta al tratamiento en general y el tra-
tamiento con TNFi, particularmente IFX, tiene
menor efectividad. Por lo tanto, se recomienda
alentar a los pacientes con AR a que manten-
gan un peso adecuado, y en el caso de pacien-
tes obesos se recomienda preferentemente no
utilizar TNFi. Fuerte a favor 100% (2° votacién).

35. En los pacientes obesos con AR se pre-
fiere emplear ABA, RTX, TCZ y JAKi antes que
TNFi ya que tienen una respuesta similar en los
pacientes no obesos. Débil a favor 88%.

Este tipo de evidencia se extrajo fundamen-
talmente de cohortes retrospectivas y prospec-
tivas, analisis post-hoc y RSL1%>°, destacandose
un interesante metaanalisis que incluy6 24 arti-
culos sobre obesidad en varias enfermedades in-
flamatorias crénicas (AR, espondiloartritis axial,
enfermedad de Crohn, psoriasis y artritis psoria-
sica) que mostrd que la probabilidad de alcanzar
buena respuesta o remisiéon fue menor en obe-
sos que en pacientes tratados con TNFi, pero no
hubo diferencias significativas en los pacientes
tratados con ABA, TCZ°. Mientras que en RTX
y JAKi la evidencia es limitada, algunos reportes
muestran menor respuesta en obesos1%,

Diabetes y artritis reumatoidea

36. En pacientes con AR y diabetes (DBT)
concomitante, HCQ, ABA y JAKi podrian tener
un beneficio adicional en la regulacién de la
glucosa. Débil a favor 88%.

37.En pacientes con ARy DBT concomitante,
MTX, TNFi (particularmente ADA) e inhibidores
de la interleuquina-6 (IL-6i) tienen cierta evi-
dencia beneficiosa en la regulacién de la gluco-
sa. Débil a favor 100%.

RSL, metaandlisis y estudios observaciona-
les y controlados!**?2 muestran reduccién del
riesgo de DBT tipo 2, efectos beneficiosos en la
regulacién glucémica y especialmente aumento
de la sensibilidad a la insulina, en las medica-
ciones anteriormente citadas. Se ha reportado
un riesgo de DBT significativamente menor
para HCQ un HR 0,61 (IC 95% 0,56-0,67), para
MTX un HR 0,81 (IC 95% 0,73-0,89), para TNFi un
HR 0,63 (IC 95% 0,55-0,69) y para ABA un HR 0,52
(IC 95% 0,31-0,89)#1122,

Insuficiencia cardiaca y artritis reumatoidea

38. En pacientes con AR e insuficiencia car-
diaca congestiva (ICC) grado III o IV concomi-
tante no se recomienda el uso de TNFi. Fuerte
a favor 100%.

Esta recomendacién se basa en el riesgo de
empeoramiento de la ICC observado en ensayos
clinicos aleatorizados ATTACH con [FX® y RE-
NEWAL que evalué de manera combinada los
estudios RECOVER y RENAISSANCE con ETN?®%,
Los pacientes del grupo de tratamiento acti-
vo tuvieron mas probabilidades de morir o ser
hospitalizados por ICC o por cualquier motivo
que los pacientes en el grupo PBO, y los mismos
resultados se observaron en dos RSL'?*'?>. Sin
embargo, el uso de TNFi se asoci6é con una re-
duccién del riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (MACE) RR ajustado combinado 0,46
(IC 95% 0,28-0,77)%.

Hepatitis B y artritis reumatoidea

39. Los pacientes que reciben una dosis de
prednisona >10 mg/dia o equivalente durante
>4 semanas presentan alto riesgo de reactiva-
ci6én del virus de la hepatitis B (VHB). Fuerte a
favor 100% (2° votacion).

40. En pacientes con AR y hepatitis B crénica
concomitante no se recomienda el tratamiento
con RTX por el alto riesgo de reactivacion. Fuer-
te a favor 100%.

41. En pacientes con AR, con hepatitis B cré-
nica (HBsAg + y anti-HB core +) y que requie-
ran tratamiento con DMARD-b o DMARD-sd,
se recomienda profilaxis antiviral de nueva
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generacién para el virus B, 2-4 semanas antes
del comienzo del tratamiento y durante el mis-
mo, y luego mantener 6-12 meses después de
la suspensién del tratamiento con TNFi, otros
DMARD-b y JAKi debido al riesgo de reactiva-
ci6én. Todo paciente con hepatitis B cronica debe
ser tratado en forma conjunta con el médico es-
pecialista en hepatologia. Fuerte a favor 100%.

42. Se recomienda especial cautela con el
uso de ABA ya que tiene el mayor riesgo de re-
activacién del virus B luego del RTX. Fuerte a
favor 100%.

43. En pacientes con AR, con hepatitis B ocul-
ta (HBsAg -, anti-HB core + y anti HBs -), se reco-
mienda profilaxis antiviral en aquellos tratados
con RTX y ABA. En el caso de otros tratamientos
con otros DMARD-b o DMARD-sd se debe eva-
luar caso por caso conjuntamente con el médico
especialista en hepatologia. Débil a favor 82%.

La mayoria de la evidencia en este caso se
extrajo de estudios observacionales® ¥4 y de
la revisién de algunas guias y recomendacio-
nes internacionales®1%, Las drogas mas re-
comendadas para la profilaxis de la hepatitis B
son tenofovir (300 mg VO/dia) o entecavir (0,5
mg VO/dia) que si bien son costosas, raramente
generan resistencia'.

Cancer y artritis reumatoidea

44. En pacientes con AR y antecedentes de
cancer pueden utilizarse DMARD-sc en con-
senso con el médico especialista en oncologia.
Fuerte a favor 93%.

45. En pacientes con AR y antecedentes de
cancer sélido se recomienda preferentemente
tratamiento con TNFj, y en aquellos que tengan
contraindicacién o intolerancia al TNFi una alter-
nativa terapéutica podria ser IL-6i. En el caso de
pacientes con antecedentes de linfoma se reco-
mienda tratamiento con RTX. Fuerte a favor 80%.

46.En pacientes con AR y antecedentes de can-
cer se recomienda precaucién con el tratamiento
con ABA, especialmente en cancer de piel no me-
lanoma y cancer de pulmén. Fuerte a favor 93%.

47. En pacientes con AR y antecedentes de
cancer no hay datos suficientes con el trata-
miento con DMARD-sd para emitir una reco-
mendacién. Fuerte a favor 93%.

48. En pacientes con AR y diagnéstico de
cancer de novo se recomienda evaluar el trata-
miento con DMARD-sc con el médico especia-
lista en oncologia. Fuerte a favor 93%.

49. En pacientes con AR y diagnéstico de can-
cer de novo se recomienda evaluar el tratamiento
con DMARD-b o DMARD-sd con el médico espe-
cialista en oncologia. Fuerte a favor 100%.

50. En el caso de cancer de piel no melanoma
y melanoma no se recomienda el uso de TNFi,
al menos que no haya otra alternativa terapéu-
tica. Fuerte a favor 93%.

51. En pacientes con AR >65 anos de edad no
se recomienda el uso de JAKi como primera li-
nea de tratamiento, a menos que no exista otra
alternativa terapéutica. Fuerte a favor 100%.

Toda la evidencia evaluada se tomé de
RSL¥#¢1%, En todos los casos de pacientes con
cancer, el tratamiento para la AR debe consen-
suarse con el médico especialista en oncologia.

Virus de la inmunodeficiencia humana y
artritis reumatoidea

52. En pacientes con AR e infeccién conco-
mitante con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), los TNFi podrian ser efectivos y
seguros para el tratamiento de la AR, siempre y
cuando el paciente tenga un recuento de CD4
>200/mm?® y una carga viral <60000 copias/mm?.
Fuerte a favor 93%.

Con respecto al VIH y la AR solo hay reportes
de casos®170,

La importancia de la higiene oral y la artri-
tis reumatoidea

53. Se recomienda una buena higiene oral y
tratamiento de la enfermedad periodontal en
los pacientes con AR. Fuerte a favor 93%.

Tres de 5 ERCV*' y 2 estudios de casos y con-
troles?®”” demostraron el beneficio del control de
la infeccién periodontal, la inflamacién gingival y
la eliminacién de la placa bacteriana en la activi-
dad de la AR.

Efecto de la suspension del tabaquismo en
la artritis reumatoidea

54. A los pacientes con AR se les recomienda
dejar el habito tabaquico. Fuerte a favor 100%.

En cuanto al tabaquismo, la mejor evidencia
es a través de un estudio sueco en pacientes con
AR de 2023 casos de fumadores y 1531 controles
no fumadores. Al aflo de seguimiento, los fu-
madores tenian mas probabilidad de tener ma-
yor numero de articulaciones inflamadas (OR
1.7 IC 95% 1,2-2,2) en comparacién con los no
fumadores®®. A los 3 anos de seguimiento, los
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fumadores persistian con mayor nimero de ar-
ticulaciones inflamadas (OR 1.5 IC 95% 1,0-2,1)
en comparacién con aquellos que no habian
fumado al basal ni durante el seguimiento®’®.
La evidencia del resto de los estudios inclui-
dos en esta RSL, dos subanalisis de los estudios
BARFOT y ESPOIR y una RSL, no encontraron
efectos beneficiosos en no fumadores con res-
pecto a fumadores'’*8. A pesar de que el nivel
de evidencia es bajo y teniendo en cuenta la in-
tima relacién del habito tabaquico con el desa-
rrollo de la AR y con la seropositividad para FR
y ACPA™, los expertos aconsejamos el cese del
tabaquismo en pacientes con AR.

Reduccion y suspension del tratamiento en
la artritis reumatoidea

55. La suspension del tratamiento en pa-
cientes con AR no se recomienda por mayor
riesgo de reactivacion de la enfermedad. Fuerte
a favor 100%.

56. En pacientes con AR en “remisioén sosteni-
da”y sin GC se podria considerar la reduccién de
la dosis (disminuir la dosis o aumentar el inter-
valo de dosificacién) de DMARD-b o DMARD-sd.
Débil a favor 93%.

En relacién a la suspensioén del tratamiento
enla AR, la evidencia extraida a través de una va-
riedad de estudios observacionales y subandlisis
(mayormente estudios con TNFi) muestra falla a
esta estrategia debido a que la mayoria de los pa-
cientes a los que se les suspendié el tratamiento
experiment6 brotes de la enfermedad!®*2%?, razén
por la cual la suspensién del tratamiento en pa-
cientes con AR no se recomienda. Si bien los ERC
de reduccién de dosis son muy heterogéneos, en
la mayoria no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre la reduccién de la dosis del trata-
miento y la continuidad del mismo2°2-2,
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Algoritmo de tratamiento
En este apartado se presenta un algoritmo de tratamiento sugerido en funcién de las recomen-
daciones realizadas.

Paciente con artritis reumatoidea =-=------ Aconsejar sobre habitos saludables:
. Mantener buena higiene dental

. Cumplir dieta saludable

. Bajar de peso

. Cesar habito tabaquico

. Practicar ejercicio regular

*En la eleccion del tratamiento considerar:
. Intolerancia a DMARD-sc
. Comorbilidades

. Manifestaciones extra musculoesqueléticas
. Preferencia del paciente (via de administracion, intervalo dosis)

Control 1-3 meses

Control 3-6 meses Control 1-3 meses

1. No aconsejable en pacientes 265 afios, tabaquistas actuales o pasados, con historia de enfermedad cardiovascular aterosclerotica u otros
factores de riesgo cardiovascular, con factores de riesgo para malignidades y/o con factores de riesgo para eventos tromboemboélicos
2. Considerar la posibilidad del COMBO DMARD-sc ante la falta de acceso o contraindicacion para DMARD-b/-sd

Control 3-6 meses

*DMARD: droga antirreumdtica modificadora de la enfermedad; -sc: sintético convencional; MTX: metotrexato; LFN:
leflunomida; SSZ: sulfasalazina; GC: glucocorticoides; -b: biolégico; -sd: sintético dirigido; CV: cardiovascular.
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Recomendaciones finales

Creemos importante aconsejar a nuestros
pacientes sobre habitos saludables como man-
tener una buena higiene dental, cumplir una
dieta saludable, mantener un peso adecuado,
cesar el habito tabaquico y practicar ejercicio
regular.

En todo paciente con artritis reumatoidea
(AR) activa, recomendamos iniciar tratamiento
con drogas antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad (DMARD) sintéticos convenciona-
les (-sc), preferentemente metotrexato (MTX),
y combinar en caso de considerarse necesario
con glucocorticoides (GC) a dosis bajas, y luego
controlar entre 1y 3 meses.

Si el paciente mejora, reducir progresivamente
la dosis de GC y mantener los DMARD-sc, y con-
trolar nuevamente dentro de los 3 a 6 meses;
si el paciente no mejora, se aconseja adicionar
al tratamiento con DMARD-sc, preferentemente
DMARD biolégicos (-b).

Otra alternativa terapéutica son los DMARD
sintéticos dirigidos (-sd), pero deben tenerse
en cuenta las precauciones para el uso de es-
tas moléculas, ya que los inhibidores de las Ja-
nus quinasa (JAKi) no son aconsejables en esta
linea terapéutica en pacientes >65 anos, con

factores de riesgo cardiovascular (CV), antece-
dentes de eventos cardiovasculares mayores
(MACE), eventos tromboembdlicos y neoplasias.
También se puede considerar la posibilidad de
combinar dos o tres DMARD-sc, sobre todo en
casos de falta de acceso o contraindicacién para
DMARD-b/-sd.

En la eleccién del tratamiento siempre de-
bemos considerar: la intolerancia a DMARD-sc,
la presencia de comorbilidades, las manifesta-
ciones extra musculoesqueléticas y las prefe-
rencias del paciente (vias de administracién,
intervalo de dosis, etc.). Si luego de esta estra-
tegia terapéutica hay mejoria, mantener el tra-
tamiento y controlar cada 3 a 6 meses. En caso
de remisién sostenida, es decir, remisioén clinica
de la enfermedad segun los diferentes indices
compuestos sugeridos en el tratamiento espe-
cifico para la AR y sin uso concomitante de GC
por un tiempo >12 meses, se puede considerar
reducir la dosis o aumentar el intervalo interdo-
sis del DMARD-b/sd. En caso que no haya me-
joria, se recomienda rotar a otro DMARD-b/sd,
preferentemente cambiando el mecanismo de
accion. Sino hay mejoria con esta estrategia, se
retoma el paso anterior, y si hay mejoria, debe
mantenerse el tratamiento.
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