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Introduccion

de las nuevas herramientas terapéuticas disponibles en
la actualidad, la Sociedad Chilena de Reumatologia
(SOCHIRE) ha decidido actualizar sus recomendaciones para el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en la poblacion adulta.

Pese a que el manejo no farmacoldgico es reconocidamente
un pilar en la terapia de la AR, esta actualizacion solo se refiere
al tratamiento farmacologico de la enfermedad.

Este documento contiene recomendaciones, ya que las deci-
siones especificas deben ser tomadas caso a caso, considerando
las particularidades de cada paciente y su entorno.

El objetivo de esta actualizacion es apoyar la toma de deci-
siones del personal de salud a cargo del cuidado de los pacientes
con AR y las autoridades a cargo de la toma de decisiones en

Dados el aumento del conocimiento y la disponibilidad

salud en Chile, considerando la realidad local del pais, ademas
de informar a los pacientes y sus familias.

En esta actualizacion, se acoge la necesidad de incluir reco-
mendaciones de terapia para poblaciones especiales que suelen
ser excluidas en los estudios de desarrollo de farmacos, como las
embarazadas o los pacientes con infecciones cronicas. También
se refiere a potenciales estrategias de de-escalacion de terapia.
Se consideran como principios generales de la instalacion de
una estrategia terapéutica exitosa a la necesidad de informar y
la inclusion del paciente en las decisiones referentes a su terapia.
Por esto, se insta al personal de salud y a las autoridades a pro-
mover la educacion y motivar la participacion de los pacientes en
la toma de decisiones y a tener un rol activo en el manejo de su
enfermedad, informandose y colaborando en la implementacion
de su tratamiento con el fin de obtener los objetivos de la terapia
en el menor tiempo posible.

Se considera ademas que el mejor manejo de estos pacientes
se consigue con un equipo entrenado multiprofesional y técnico,
trabajando en conjunto con el paciente y su entorno.

Plan de actualizacion

Los autores de estas recomendaciones sugieren que:

- Se programen actualizaciones periddicas cada 2 a 5 afos,
segun la disponibilidad de informacion nueva en el tema.

- Al realizar las nuevas actualizaciones, se revisen las estra-
tegias terapéuticas tomando en cuenta ademas de los datos
de eficacia y seguridad, la mejor utilizacion de los recursos,
lo cual podria modificarse en el futuro, dados los cambios
significativos en los costos de las terapias, por la introduccion
de los farmacos biosimilares y la probable introduccion de
farmacos bioequivalentes para los inhibidores de las quinasas
Janus (JAKIi) en el futuro.

Correspondencia:
sochire@sochire.cl
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Poblacion objetivo
Pacientes con edad > 18 afios y diagndstico de AR.

Abreviaturas

® 6GPD: 6-glucosa-fosfato deshidrogenasa.

* AR: artritis reumatoide.

¢ DMARD: medicamentos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad.

¢ DMARDsc: DMARD sintético convencional:

° HCQ: hidroxicloroquina.

° LEF: leflunomida.

° MTX: metotrexato.

© SSZ: sulfazalasina.

L: interleuquina.

JAKIi: inhibidor de la quinasa Janus.

PBP: punto de buena préactica.

SOCHIRE: Sociedad Chilena de Reumatologia.

T2T: terapia enfocada en objetivos (freat to target).

Terapia enfocada en objetivos

La terapia de la AR sera enfocada en los objetivos (treat to
target [T2T]) de alcanzar la remision o, solo de no ser posible,
la baja actividad de la enfermedad, en el menor tiempo posible.
Dicha terapia se ajustara hasta lograr los objetivos. De acuerdo
a esta estrategia, se sugiere que, al iniciar un farmaco, sus dosis
se ajusten oportunamente, vigilando la presencia de eventos
adversos a medicamentos (aproximadamente cada 4 semanas)
hasta alcanzar el objetivo. Si a los 3 meses de inicio del farmaco
no se ha logrado reducir la actividad inicial de la enfermedad,
se considerara cambiar el farmaco. Si a los 6 meses no se ha
logrado el objetivo, se modificara la terapia.

Alcanzado el objetivo, se deben establecer estrategias que
permitan, en forma oportuna, detectar los pacientes que se
reactiven o que desarrollen eventos adversos y volver a ajustar
la terapia de acuerdo a T2T.

Antes del inicio de una terapia, se deben siempre instalar
medidas de educacion del paciente, prevencion de infecciones
(incluyendo la administracion de vacunas permitidas y segiin
perfil epidemiologico, con contraindicacion de vacunas a virus
vivos atenuados) y evaluacion y manejo de comorbilidades.

Aspectos metodoldogicos

A partir de una iniciativa de la SOCHIRE, se conformo un
panel de expertas en el tratamiento de los pacientes adultos con
AR, las cuales efectuaron encuentros virtuales con el fin de
desarrollar una guia de tratamiento de esta afeccion, conformada
por recomendaciones fundamentadas en la mejor evidencia
disponible.

Las preguntas para el desarrollo de las recomendaciones se
fundamentaron en el sistema PICO (poblacion, intervencion,
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comparacion, outcome [desenlace]) propuesto en el sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Se llevo a cabo una biisqueda bibliografica en las bases de
datos MEDLINE, Epistemonikos, Cochrane Library, Scielo,
Google Académico y Web of Science, con fechas de publicacion
digital hasta el 30 de junio de 2023, en idioma inglés, castella-
no y portugués. Se seleccionaron los estudios que incluyeron
pacientes adultos con las palabras clave “artritis reumatoide” y
“tratamiento” en los tres idiomas. Se utilizaron wild cards para
extender la busqueda. Se consideraron como fuentes: [a] guias
de practica clinica basadas en la evidencia; [b] revisiones siste-
maticas cualitativas y cuantitativas (metaanalisis); [c] estudios
aleatorizados y controlados; [d] estudios observacionales; [e]
registros clinicos; [f] evaluaciones de farmacos biosimilares. Se
incorporaron a su vez aquellas referencias dentro de los estudios
incluidos que pudieran agregar informacion relevante.

Tas descartar publicaciones duplicadas en las distintas bases de
datos, la bibliografia fue evaluada mediante las recomendaciones
vigentes del sistema GRADE, con sintesis de los contenidos en
formato de tablas de evidencia para su analisis por el comité de
expertos. En una etapa preliminar se consideraron como fuentes
de alta calidad de evidencia a las revisiones sistematicas, las
guias de practica clinica y los estudios clinicos aleatorizados; se
definieron como de baja calidad de evidencia a priori a los estudios
observacionales y los registros. En una segunda etapa, se reclasi-
ficé a la evidencia mediante las recomendaciones GRADE, con:
¢ reduccion de la calidad de la evidencia en caso de limitaciones

en el disefio, riesgo de sesgos, inconsistencia de los resultados,

incertidumbre de que la evidencia sea directa, imprecisiones
en el disefio del estudio.

¢ incremento de la calidad de la evidencia en caso de detec-
cion de fortaleza de las asociaciones, presencia de elevado
gradiente de dosis-respuesta.

Como resultado del analisis de la evidencia y del debate
entre las autoras en distintos encuentros virtuales, se elaboraron
un total de 19 recomendaciones con algunos puntos de buena
practica (PBP) y un algoritmo general de enfoque de la AR.

Los contenidos de estas recomendaciones estan dirigidos a
todos los profesionales de la salud involucrados en el tratamiento
de los pacientes adultos con AR.

Recomendaciones de expertos

[1] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en los pacientes naive de tratamiento, el panel de expertos
sugiere iniciar precozmente la terapia con DMARDsc.

PBP: la terapia con DMARDsc se iniciard en cuanto se
confirme el diagndstico de AR.

PBP: el tiempo entre la sospecha y la evaluacion para confirma-
cion de diagnostico debe ser el menor posible (3 meses 0 menos).
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[2] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en los pacientes naive de tratamiento para DMARDsc,
el panel de expertos sugiere el uso de MTX por sobre otros
farmacos del grupo. En aquellos con contraindicaciones para
MTX, LEF o SSZ se sugieren como tratamiento de eleccion.
[3] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en pacientes naive para DMARDsc, el panel de expertos
sugiere la monoterapia como primera eleccion, sin perjuicio del
uso de terapia combinada en algunos pacientes en funcion de
su perfil.

[4] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, de no alcanzarse las metas de tratamiento con el primer
DMARDsc como monoterapia, el panel de expertos recomienda
cambiar a otro DMRDsc como monoterapia, o bien adicionarlo
al primero en algunos pacientes en funcion de su perfil y la
respuesta al DMARDsc inicial.

PBP: En los pacientes con caracteristicas de mal prondstico

(persistencia de alta actividad de enfermedad [DAS 5,1] o
progresion de dafio estructural) se puede iniciar terapia con un
agente biologico o JAKi luego de falla a solo un DMARDsc
(MTX, LEF o SSZ).
[5] De acuerdo con la evidencia disponible y con la expe-
riencia clinica, de no alcanzarse las metas de tratamiento con
DMARDsc, el panel de expertos recomienda el agregado de un
agente biologico o un JAKI.

PBP: se tomaran en cuenta las caracteristicas del paciente y
el perfil de seguridad de los farmacos para elegir el tratamiento.

PBP: salvo casos de mal prondstico, se documentard la falla y/o
la intolerancia a por lo menos 2 farmacos para el agregado de un
agente biologico o un JAKI, para el uso racional de los recursos
disponibles. Este punto debe revaluarse en funcion de los cambios
en los costos de los nuevos farmacos disponibles, pudiendo escalar
terapia a biologicos o JAKi luego de falla a un DMARDsc si los
costos de estos farmacos se acercan a los de los DMARDsc.

PBP: antes del inicio de estos agentes, se realizara el scree-
ning de infecciones cronicas, incluyendo hepatitis B y C, VIH
y tuberculosis.

PBP: antes del inicio de estos agentes, se pesquisara el estado
de vacunacion del paciente de acuerdo con las recomendaciones
vigentes.

[6] En los pacientes adultos con AR y respuesta insuficiente a
DMARDsc, no se dispone de evidencia directa o indirecta para
sugerir en forma preferencial el cambio a un anti-TNF, abatacept,
rituximab, un agente anti-IL6 o un JAKi. PBP: No se indicaran
farmacos para los cuales existan contraindicaciones especificas.
[7] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, de no alcanzarse las metas de tratamiento, en caso de falla
aun agente biologico, el panel de expertos sugiere: [a] en caso de
falla primaria, el cambio a un agente bioldgico con un mecanismo
de accion diferente o JAKI; [b] en caso de falla secundaria a un
agente bioldgico, dada la disponibilidad actual, se sugiere el
cambio de mecanismo de accion, pero de forma no excluyente;
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[c] en caso de falla de un JAKi por un evento adverso asociado
al farmaco, el cambio por un agente biologico, dado que podria
existir mas riesgo de volver a presentar el mismo evento adverso
con el nuevo farmaco; [d] En caso de falla a un JAKi por falta
de eficacia, se puede cambiar a un agente bioldgico u otro JAKi

PBP: el rituximab puede considerarse como opcion de se-
gunda linea en caso de fracaso o intolerancia a otras terapias.

PBP: si bien no se dispone de evidencia para el uso de rituxi-
mab como terapia de primera linea, en funcién de la experiencia
clinica podria considerarse su uso en situaciones especiales, en
virtud del perfil de seguridad y las caracteristicas del farmaco.

PBP: existe escasa evidencia de la eficacia de cambio de un

JAKIi por otro, especialmente para aquellos farmacos de apro-
bacion mas reciente, por lo que este tema debera ser reevaluado
en el futuro.
[8] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en los pacientes con AR mayores de 65 afios, el panel
de expertos sugiere emplear el mismo esquema terapéutico que
en los individuos mas jovenes.

PBP: se sugiere precaucion en el uso de JAKi en esta pobla-
cion de acuerdo con la evidencia disponible de seguridad, hasta
contar con mayor informacion.

[9] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en las embarazadas con AR que requieren tratamiento,
el panel de expertos:
[9.[1] Recomienda contraindicar el uso de DMARDsc (excep-
tuando HCQ y SSZ).

PBP: las embarazadas tratadas con SSZ deben continuar
recibiendo acido folico durante todo el tratamiento.

[9.[2] En caso de iniciarse tratamiento, se sugiere utilizar
certolizumab pegol en las pacientes que busquen embarazo o
se embarazan y requieran el uso de agentes biologicos para el
tratamiento de la AR.

[9.[3] En pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNF dis-
tintos del certolizumab pegol, la terapia se puede mantener de
ser consensuado con la paciente.

[9.[4] No se contraindica el uso de corticoides sistémicos en dosis
bajas, los cuales no parecen generar complicaciones obstétricas
ni desenlaces adversos en la descendencia seglin la evidencia
disponible.

PBP: los corticoides sistémicos se utilizaran en la menor dosis
posible; sin embargo, en casos de necesidad clinica, es posible
emplear dosis mas altas con estrecha vigilancia.

[9.[10] De acuerdo con la evidencia disponible y con la ex-
periencia clinica, en las mujeres con AR que se encuentran
amamantando y requieren tratamiento, el panel de expertos:
[10.[1] Recomienda contraindicar el uso de MTX y LEF

PBP: la SSZ puede utilizarse en esta etapa, salvo en nifios
con deficiencia de 6GPD y con extrema precaucion en recién
nacidos prematuros o con hiperbilirrubinemia.

[10.[2] Recomienda separar la toma de prednisona en caso de
dosis elevadas (> 50 mg) en al menos 4 horas con respecto al
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momento de amamantar.

[10.[3] Considera que, pese a la falta de datos, los agentes
bioldgicos administrados a la madre no serian absorbidos por
el lactante debido a que su tamafio molecular reduce la biodis-
ponibilidad.

[10.[4] No se dispone de datos acerca del uso de JAKi durante
la lactancia.

[10.[11] Acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en los pacientes con antecedentes de infecciones previas
severas, el panel de expertos sugiere considerar el aumento rela-
tivo del riesgo de infecciones con el uso de agentes biologicos
o JAKi.

PBP: los factores predictivos para dicho riesgo incluyen el
compromiso pulmonar, la mayor actividad de la enfermedad y
la dosis acumulada de corticoides.

PBP: el antecedente de infeccion por VIH en adecuado con-
trol con tratamiento antirretroviral no modifica la indicacion de
tratamiento de la AR con respecto a los pacientes VIH negativos.

PBP: estos pacientes deben recibir el esquema de vacunas
[10.[12] Adecuado para los antecedentes epidemioldgicos y
grupo etario.

PBP: dado que los JAKi se asocian con un mayor riesgo de
infeccion/reactivacion por el virus varicela-zoster, considerar la
vacuna respectiva antes del inicio de estos farmacos.

PBP: en todos los pacientes con AR se llevara a cabo un scree-
ning de procesos infecciosos cronicos, incluidas las hepatitis B
y C, el VIH y la tuberculosis.

PBP: en pacientes con terapia con MTX existe menor res-
puesta a las vacunas, por lo que estas deben programarse antes
del inicio de la terapia.

PBP: en pacientes con terapia con rituximab existe menor
respuesta a las vacunas, por lo que estas deben programarse
antes del inicio de la terapia o pocas semanas antes a la siguiente
dosis, cuando sea posible.

acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, en los pacientes con antecedentes de hepatitis B se
recomienda:

[1].1] Pacientes con anticuerpos anticore positivos y HbAgS+
que recibiran biologicos o JAKi: profilaxis antiviral + monitoreo
frecuente.

[1].2] Pacientes con anticuerpos anticore positivos y HbAgS- que
iniciaran un bioldgico distinto de rituximab o un JAKi: monitoreo
de enzimas o carga viral.

PBP: en los pacientes con anticuerpos anticore positivos que
recibiran rituximab, se propone profilaxis antiviral + monitoreo
de carga viral + medicion de enzimas hepaticas.

PBP: en los pacientes con antecedentes de hepatitis B, el
panel de expertos recomienda la determinacion de anticuerpos
anticore y HbAgS antes de iniciar tratamiento.

PBP: los pacientes con AR y hepatitis B requieren un segui-
miento multidisciplinario con la participacion de infectologos,
hepatdlogos o gastroenterologos.
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[13] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, el panel de expertos sugiere el uso de agentes biologicos
o JAKi en los pacientes con hepatitis C y se recomienda el
seguimiento estrecho por el reducido riesgo de aumento de las
transaminasas. Los pacientes con AR y hepatitis C requieren
seguimiento multidisciplinario con la participacion de infecto-
logos, hepatdlogos o gastroenterologos.

[14] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, el uso de anti-TNF, rituximab y DMARDs sintéticos no
parecerian aumentar del riesgo de neoplasias de drganos solidos
o cancer de piel (melanoma o no melanoma).

PBP: el uso de tofacitinib podria asociarse con un incremento
del riesgo de neoplasias nuevas o recurrentes en los pacientes
con AR. En base a la evidencia actual, se desconoce si se trata
de un efecto de clase.

[15] En funcidn de la ausencia de evidencia disponible, el panel
de expertos no emite recomendaciones acerca de la eficacia y
seguridad de los tratamientos para AR en los pacientes que
reciben inhibidores de check-point.

[16] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, la terapia combinada con MTX + anti-TNF, JAKi, aba-
tacept o antagonistas de la interleuquina 6 debe preferirse dado
que se asocia con mejores resultados en los criterios valorados por
el paciente (PROs), los criterios de eficacia y de mayor sobrevida
del farmaco, en comparacion con las respectivas monoterapias.

PBP: en pacientes con intolerancia o contraindicacion a MTX,

los anti-TNF, JAK, abatacept o antagonistas de la interleuquina
6 pueden usarse como monoterapia. Los JAKi y los antagonistas
de la interleuquina 6 se recomiendan en forma preferente como
monoterapia por tener mejores resultados.
[17] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, el uso de dosis bajas de corticoides puede mejorar para-
metros objetivos (DAS28-ESR, score de Sharp/van der Heijde,
HAQ) en los pacientes con AR.

PBP: se recomienda el uso de la menor dosis posible de
corticoides.

PBP: el tratamiento prolongado con corticoides se asocia
con un mayor riesgo de infecciones, osteoporosis y diabetes,
en forma dependiente de la duracion de la terapia y de la dosis
acumulada. Se recomienda su uso por el menor tiempo posible.

PBP: el uso de dosis bajas (equivalentes a hasta 5 mg/dia de

prednisona), incluso en los pacientes ancianos, se asocian con un
reducido aumento de la morbilidad, en contexto de una mejoria
clinica de la enfermedad. Es posible considerar en casos puntua-
les el uso de bajas dosis de corticoides por periodos prolongados.
PBP: el uso de los corticoides como terapia puente se asociaria
con un bajo riesgo de requerir tratamiento sostenido con estos
farmacos a mayor plazo.
[18] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, el panel de expertos sugiere que los biosimilares pueden
usarse en forma segura y efectiva en los pacientes adecuados del
mismo modo que los medicamentos originales.
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Figura 1.

PBP: los cambios a un biosimilar a un original o a otro

biosimilar requieren el conocimiento por parte del profesional
tratante y del paciente.
[19] De acuerdo con la evidencia disponible y con la experiencia
clinica, para los pacientes con AR en remision sostenida que
reciben MTX + un agente biologico o un JAK]i, el panel de ex-
pertos sugiere [a] el mantenimiento de los DMARD por sobre la
reduccion de la dosis; [b] la reduccion de la dosis de los DMARD
por sobre la discontinuacion gradual; [c] la discontinuacion
gradual por sobre la discontinuacion abrupta.

PBP: de acuerdo con la evidencia disponible, podria sugerirse
la discontinuacion gradual del MTX por sobre la de un agente
biolégico en los pacientes que reciben tratamiento combinado
y quieren discontinuar uno de los farmacos.

PBP: al momento de la realizacion de estas recomendacio-
nes, no se cuenta con evidencia para adoptar esta conducta en
pacientes que emplean MTX y JAK.
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