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ABREVIATURAS

AR Artritis Reumatoide

FARMEs | Farmacos modificadores de la enfermedad
MTX Metotrexato

DAS28 | Disease activity score

HAQ Health Assessment Questionnaire
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ORIENTACIONES MEDICAMENTOS BIOLOGICOS EN ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE REFRACTARIA AL TRATAMIENTO HABITUAL - MINSAL 2016 5
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1. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune, multifactorial y
sistémica, de etiologia desconocida que afecta principalmente a las articulaciones,
evolucionando frecuentemente hacia la destruccion y deformidad articular. Se caracteriza por
inflamacion poli-articular y simétrica de pequefas y grandes articulaciones, con posible
compromiso sistémico extra-articular en cualquier momento de su evolucidon. Las personas

experimentan dolor crénico y discapacidad progresiva (1,2).

El concepto actual del tratamiento de la artritis reumatoide implica hacer un diagndstico precoz
e iniciar el tratamiento lo antes posible una vez confirmado el diagnéstico para evitar el dafio
articular y disminuir el deterioro en la calidad de vida. Para lograr ésto, el objetivo del
tratamiento debe ser alcanzar rapidamente la remision clinica de la enfermedad y cuando ésto

no es posible, lograr la minima actividad inflamatoria (3).

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable y bajo costo, el Metotrexato (MTX) es la
droga de eleccion para iniciar el tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES), siempre que no existan razones que la contraindiquen (4). Otros FARMEs de utilidad en
el tratamiento de la artritis reumatoide son Leflunomida, Sulfasalazina, Hidroxicloroquina,
Azatioprina, Ciclosporina, Ciclofosfamida. Sin embargo, no todos ellos evitan la progresion del

dafo radiologico.

Existe un porcentaje de personas, estimado entre 10 a 20%, que no responden al uso adecuado y
en combinacion de los FARMEs tradicionales. En estas personas la artritis reumatoide continlia
produciendo dolor, inflamacion, dafo articular y deterioro en la calidad de vida y constituyen el

grupo candidato a tratamiento con agentes bioldgicos.

Los medicamentos biologicos son el resultado del avance en el conocimiento de los mecanismos

patogénicos de la artritis reumatoide y la aplicacion de biotecnologia para el desarrollo de




terapias dirigidas especificamente contra moléculas involucradas en el proceso inflamatorio de

la enfermedad (5-11).

En Chile estan disponibles para el tratamiento de artritis reumatoide los medicamentos
bioldgicos de 1lera linea Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab,
Abatacept y Tocilizumab, y de 2da linea Rituximab. Actualmente no hay evidencia que muestre la
mayor efectividad de algln agente bioldgico sobre otro, por lo que la seleccion de un
medicamento bioldgico depende principalmente de los costos, frecuencia y severidad de efectos

adversos y preferencia de las personas.

2. OBJETIVO GENERAL

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el uso de Abatacept y Rituximab

en adultos con Artritis Reumatoide refractaria a tratamiento habitual.

3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales solo pueden ser determinados por profesionales competentes,
directamente a cargo de los pacientes, sobre la base de toda la informacion clinica respecto del
caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias

disponibles en cada contexto en particular, y segln evolucionan los patrones de atencion.

4. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE ARTRITIS REUMATOIDE

Para el diagnéstico y clasificacion temprana de artritis reumatoide se recomienda utilizar los
criterios de clasificacion de EULAR/ACR definidos en 2010 (12). Una vez realizado el diagnostico
de artritis reumatoide, se debe realizar una evaluacion de la actividad clinica y el dafo que la

enfermedad ha producido en el paciente.



Una de las escalas mas utilizadas para medir la actividad de la enfermedad una vez diagnosticada

es la escala DAS 28 VHS (Disease Activity Score) (Ver tabla 1) (13,14).

Tabla 1. Criterios de actividad segiin escala DAS 28 VHS

Valor DAS 28 Actividad de la enfermedad
Mayor a 5,1 Actividad Alta

Entre 3,2y 5,1 Actividad Moderada
Menor a 3,2 Actividad baja
Menor a 2,6 Remision

Artritis reumatoide activa

En esta orientacion de manejo clinico, se define como artritis reumatoide activa alguna de

estas dos situaciones:

a) DAS 28 VHS con 4 variables: > 5,1 en 2 evaluaciones con 30 dias de diferencia

(Herramienta en linea disponible en inglés en: http./www.das-score.nl)

b) Persona que en 2 evaluaciones con 30 dias de diferencia presenta:

= 60 mas articulaciones dolorosas.

= 306 mas articulaciones hinchadas.

VHS > 30 mm/h.

=  Rigidez matutina que dure 45 minutos o mas.

Los pacientes con artritis reumatoide deben ser tratados con FARMES en monoterapia o en
una combinacién de éstos. Considerando la eficacia, seguridad y costo, en la mayoria de los

casos el Metotrexato es la primera eleccion.




Artritis reumatoide refractaria a tratamiento habitual

A pesar del uso adecuado de FARMEs, en algunos pacientes la enfermedad no logra ser
controlada y continGa produciendo dolor, inflamacion, dafio anatémico y deterioro en la

calidad de vida.

Se considera que la persona presenta artritis reumatoide refractaria al tratamiento
habitual cuando hay artritis activa, a pesar del uso adecuado de a lo menos 3 FARMEs,
incluyendo Metotrexato y/o Leflunomida, dados en dosis maximas por un periodo de
tiempo de 6 meses, a menos que haya existido toxicidad o intolerancia documentada a

esas dosis. En estos casos, se recomienda la utilizacion de agentes biologicos.

5. TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Esta orientacion de manejo clinico incluye el uso de 1 medicamento biolégico de primera linea de
uso subcutaneo (Abatacept) y 1 medicamento biologico de segunda linea de infusion intravenosa
(Rituximab).

1. Medicamento biologico de primera linea para el tratamiento de artritis reumatoide
refractaria a tratamiento habitual

Abatacept

Proteina de fusion desarrollada por tecnologia de ADN recombinante que ejerce su efecto
inhibiendo el mecanismo de coestimulacion, resultando en una inhibicidn de la actividad en

linfocitos T.

Una revision sistematica del ano 2010 incluyd un total de 2908 pacientes con artritis
reumatoide. Comparado versus placebo, se demostré que el grupo en tratamiento con

Abatacept tenia el doble de probabilidades de alcanzar ACR 50 en el plazo de 1 afo (RR
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2,21;1C95% 1,73 a 2,82), con una diferencia absoluta de riesgo de 21% (IC95%, 16 a 27)
entre los 2 grupos. El nmero necesario a tratar para lograr ACR 50 fue de 5 (IC95% 4 a 7).
En el grupo en tratamiento con Abatacept se demostré una importante mejoria en la
funcionalidad fisica de los pacientes y una reduccion en la actividad de la enfermedad y en
el dolor en comparacion con el grupo tratado con placebo. Un ensayo clinico incluido en
esta revision encontré que el Abatacept disminuye con significancia estadistica la

progresion radiografica de la enfermedad luego de 12 meses de seguimiento (15).

Dosis y administracion: Abatacept se administra en una dosis de 125 mg por via subcutanea
(SQ), cada 7 dias. La persona debe ser entrenada para autoadministracion, conservacion en

casa y desecho del material cortopunzante.

El fracaso a un medicamento biologico de primera linea no excluye la posibilidad de
respuesta a un agente biologico alternativo. En caso de no haber respuesta clinica a
Abatacept, esta orientacion de manejo clinico considera el uso de Rituximab como

medicamento biologico de segunda linea.

Se considera que no hay respuesta clinica cuando la reduccion de DAS 28 VHS es

menor a 0,6 después de 6 meses. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Respuesta clinica segin reduccion del valor de escala DAS 28

Reduccion de DAS 28 desde valor inicial Respuesta clinica
Igual o mayor a 1,2 Respuesta clinica significativa
06a12 Respuesta clinica moderada

Menor a 0,6 Sin respuesta
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2. Medicamentos biologicos de segunda linea para el tratamiento de artritis
reumatoide refractaria a tratamiento habitual.

Rituximab

Anticuerpo monoclonal que se wune al antigeno CD20, el cual se expresa
predominantemente en células B maduras, induciendo una muerte selectiva por apoptosis

de linfocitos B.

Se realizd una revision sistematica en 2011 para evaluar la efectividad y seguridad del
Rituximab (RXT) para el tratamiento de artritis reumatoide. Se incluyeron 5 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 2430 pacientes con 24 semanas de seguimiento. En esta
revision se encontrd una respuesta ACR 50 en el 40% de los pacientes tratados con RXT vs
19% en el grupo control (OR 3,1;1C95% 2,5 a 4,0) y NNT 5 (IC95% 4-6). En relacion a DAS
28 < 2.6, 7% de los pacientes con RXT lo alcanzaron al cabo de 24 semanas vs 5% en el
grupo placebo, con una diferencia de riesgo absoluto de 12% y NNT de 9 (IC95% 5-15) (OR
3,5; 1C95% 2,4 a 5,2). La frecuencia de pacientes con buena respuesta EULAR luego de 24
semanas de tratamiento fue de 17% en los pacientes en tratamiento con RXT vs 3% en el
grupo tratado con placebo, con una diferencia de riesgo absoluta de 14% y NNT 8 (IC95%
5-15) (OR 5,2; 1C95% 3,2 a 8,7). La mejoria en la funcion fisica de los pacientes, medida
mediante mejoria en el HAQ > 0,2 a las 24 semanas del primer ciclo de tratamiento con RXT
fue de 74% frente al 57% en el grupo placebo, con una diferencia de riesgo absoluto de

21% y NNT 6 (IC95% 4-8) (OR 2,3 1C95% 1,7 a 3,1) (16).

Dosis y via de administracion: La dosis habitual es de 1000 mg por infusion endovenosa,
repetida a las 2 semanas. Sin embargo, se ha observado una efectividad similar con dosis
baja de 500 mg (17,18). Segln criterio clinico, puede considerarse el empleo de una dosis
de 500 mg por infusion endovenosa repetida a las 2 semanas, 0 en caso de retratamiento,

el empleo de una sola dosis de 1000 mg. El eventual requerimiento de una nueva infusion
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debera guiarse segun la respuesta clinica, entre 6 y 12 meses, y en un ningdn caso antes de

las 24 semanas.

Recomendaciones previas al inicio del tratamiento con medicamentos biologicos

El tratamiento con medicamentos biolégicos puede facilitar la aparicion de infecciones

serias o la reactivacion de infecciones latentes, por lo que se recomienda:

Investigar la presencia de TBC activa o latente previo al uso de estos agentes, con la
historia clinica, examen fisico, radiografia de térax y PPD. En los casos con TBC latente
(PPD positivo >5 mm con radiografia de tdrax negativa) se recomienda la

guimioprofilaxis con Isoniazida u otro antibidtico apropiado por 9 meses.

Se recomienda vacunacion anti-neumococica previa al inicio y anti-influenza anual

durante la terapia con biologicos.

Se recomienda la determinacion serolégica de AcVIH, Ag de superficie mas Ac.Anticore

VHB y Ac.VHC previo al inicio de la terapia biologica.

No se debe administrar vacunas con virus vivos durante la terapia.

Se recomienda solicitar una radiografia de manos al inicio y a los 12 meses.

No se ha probado la seguridad fetal con terapias biolégicas y estan contraindicadas

durante la gestacion. Por lo tanto, se recomienda;

Realizar test de embarazo antes de comenzar la terapia, si corresponde.

Recomendar evitar embarazos durante la terapia y hasta después de 6 meses de

suspendido el tratamiento.

Usar al menos dos formas de control de embarazo en pareja (por ejemplo:

anticonceptivos y métodos de barrera).
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= Si la persona resultara embarazada, debe contactarse a la brevedad con su médico

tratante y se debe suspender el medicamento biologico.

= No se ha establecido la seguridad de los medicamentos bioldgicos durante le lactancia.

6. SEGUIMIENTO

El seguimiento para continuacion de uso de medicamentos biologicos para personas con
artritis reumatoide refractaria a tratamiento habitual requiere evaluaciones clinicas de
eficacia, seguridad, efectos adversos, capacidad funcional y laboratorio cada 3 meses,
mientras dure el tratamiento. El seguimiento debe realizarse segin los estandares del

tratamiento con biologicos que convierte a la persona en inmunodeprimida.

El seguimiento incluye:

Rx de ambas manos al inicio y luego de 1 afio de tratamiento.

= DAS 28 VHS al inicio de la terapia y cada 3 meses.

= HAQ (Health Assessment Questionaire) al inicio de la terapia y cada 3 meses (Herramienta en

linea disponible en inglés en http.;/www.4s-dawn.com/HAQ/HAQ-DI.html).

= Evaluacion Global de Actividad (Escala Visual Analoga, £VA) de la enfermedad por el médico

tratante al inicio de la terapia y cada 3 meses.

= Monitoreo y registro de efectos adversos.

= Sijtuacion laboral.

= Evaluacion de seguridad: hematologia, pruebas de funcion hepatica, funcion renal, evaluacion

clinica de TBC, infecciones y otras.

= Adhesividad al tratamiento: nUmero de dosis perdidas trimestralmente y la causa de ello.
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7. METODOLOGIA

Esta orientacion esta basada en los siguientes documentos:

- Guia de Practica Clinica. Artritis reumatoide. Minsal 2014

- Instructivo programa piloto de medicamentos biologicos para pacientes adultos con

artritis reumatoide refractaria tratamiento habitual. Minsal 2015

- Protocolo de Tratamiento con Medicamentos Biolégicos en Adultos con Artritis

Reumatoide Refractaria a Tratamiento Habitual. Minsal 2015
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