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RESUMEN

Introduccion: La elaboracion de recomendaciones dirigidas al tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) en el contexto cubano puede ser una de las vias para lograr un mejor control
de esta enfermedad.

Objetivo: Consensar y actualizar aspectos relevantes de la terapia modificadora de la AR,

convencional y bioldgica, en Cuba.
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Métodos: Se convocé a 18 especialistas pertenecientes a 8 provincias de Cuba, expertos en
la atencion de la AR, segun los afios de dedicacion a la especialidad, las conferencias sobre
este tema y sus publicaciones. La primera reunion ocurrié en marzo del 2016 en el hospital
provincial de Villa Clara, Cuba, con la participacion de todos los expertos. Se desarrollo la
revision de la bibliografia sobre terapia convencional y bioldgica recopilada previamente por
los participantes, y se formaron dos equipos: el primero abordaria todo lo referente a la
terapia convencional en AR (TCAR) y el otro la terapia bioldgica en AR (TBAR). Se
confeccionaron tres cuestionarios relacionados con el uso de corticoesteroides, TCAR y
TBAR, respondidos por los participantes mediante correo electronico. En una segunda
reunion, efectuada en octubre del 2016 en La Habana, se llevo a cabo el analisis de todas las
respuestas aportadas. Las preguntas cuya respuesta tuviera 90 % o mas votos se consideraron
como recomendacion.

Resultados: Los cuestionarios fueron respondidos por el 95 % de los participantes. Se
establecieron 9 recomendaciones y 1 algoritmo. Las recomendaciones son las siguientes: el
metotrexato es la droga de eleccion en el tratamiento de la AR después del diagnostico; se
recomienda la administracion de otro farmaco convencional (DMARDc) (azatioprina,
salazosulfapiridina, antimalaricos y leflunomida) en los enfermos con diagndstico de AR
activa en quienes el metotrexato estuviera contraindicado o existiera fallo en la respuesta
—contemplar la administracion de bajas dosis de prednisona o equivalente (< 7,5 mg/dia)
asociadas a DMARDc en pacientes con AR activa de moderada a grave, por el menor tiempo
posible—; realizar control seroldgico incluyendo pruebas para virus de hepatitis B, C y
pesquisaje para VIH en todos los pacientes con diagnostico de AR antes de iniciar tratamiento
con DMARDc y biolégicos; en los pacientes en remision o, al menos, con un DAS-28 por
debajo de 3.2, se debe considerar retirar uno de los DMARD o la reduccion, a la minima
expresion posible, de la dosis de ambos modificadores de la enfermedad; si falla el
metotrexato, se indicara tocilizumab combinado con metotrexato o en monoterapia.
Conclusiones: Se consensaron aspectos relacionados con la terapia convencional con
metotrexato, azatioprina, salazosulfapiridina, antimalaricos y leflunomida. Se analiz6 el
valor del diagndstico precoz e inicio inmediato de la terapia con DMARDc vy el uso de
glucocorticoides. El tratamiento con tocilizumab, tnico biologico disponible en Cuba contra

la AR, se administrard cuando exista fallo en la respuesta a la terapia convencional y
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combinaciones entre estos farmacos. Se recomienda la realizacion de conferencias educativas
a traves de los medios de comunicacion masiva dirigidas a los pacientes.

Palabras clave: artritis reumatoide; consenso cubano; terapia biologica en Cuba.

ABSTRACT

Introduction: The development of recommendations for the treatment of rheumatoid
arthritis (RA) in the Cuban context may be one of the ways to achieve better control of this
disease.

Objective: To reach a consensus and update relevant aspects of conventional and biological
RA modifier therapy in Cuba.

Methods: 18 specialists from 8 Cuban provinces, experts in RA care, were summoned,
according to the years of dedication to the specialty, the conferences on this topic and their
publications. The first meeting took place in March 2016 in the provincial hospital of Villa
Clara, Cuba, with the participation of all the experts. A review of the literature on
conventional and biological therapy previously collected by the participants was developed,
and two teams were formed: the first would address everything related to conventional
therapy in RA (HRCT) and the other, biological therapy in RA (TBAR). Three questionnaires
related to the use of corticosteroids, HRCT and TBAR, were prepared, answered by the
participants via email. In a second meeting, held in October 2016 in Havana, the analysis of
all the responses provided was carried out. Questions with a response of 90% or more votes
were considered as recommendations.

Results: The questionnaires were answered by 95% of the participants. 9 recommendations
and 1 algorithm were established. The recommendations are as follows: methotrexate is the
drug of choice in the treatment of RA after diagnosis; The administration of another
conventional drug (DMARDc) (azathioprine, salazosulfapyridine, antimalarials and
leflunomide) is recommended in patients with a diagnosis of active RA in whom
methotrexate is contraindicated or there is a failure in response - consider the administration
of low doses of prednisone or equivalent (<7.5 mg/d) associated with DMARDc in patients
with active moderate to severe RA, for the shortest possible time; perform serological control
including tests for hepatitis B and C viruses and screening for HIV in all patients diagnosed

with RA before starting treatment with DMARDc and biologics; in patients in remission or,
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at least, with a DAS-28 below 3.2, consideration should be given to withdrawing one of the
DMARDs or reducing, to the minimum possible expression, the dose of both disease
modifiers; if methotrexate fails, tocilizumab in combination with methotrexate or as
monotherapy will be indicated.

Conclusions: Aspects related to conventional therapy with methotrexate, azathioprine,
salazosulfapyridine, antimalarials and leflunomide were agreed. The value of early diagnosis
and immediate initiation of DMARDc therapy and the use of glucocorticoids was analyzed.
Treatment with tocilizumab, the only biological available in Cuba against RA, will be
administered when there is a failure in the response to conventional therapy and combinations
between these drugs. It is recommended to hold educational conferences through the mass
media aimed at patients.

Keywords: rheumatoid arthritis, Cuban consensus, biological therapy in Cuba.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR)? es la enfermedad inflamatoria autoinmune mas frecuente en
adultos.’!) Esta entidad tiene impacto negativo y significativo en la capacidad de los
individuos para la realizacion de las actividades diarias, asi como en la calidad de vida y se
acompafia de una mortalidad incrementada.>*% La causa de la AR se desconoce, no obstante,
estan implicados factores genéticos y no genéticos en su patogenia. El proceso inflamatorio
presente en esta enfermedad esta sustentado en la proliferacién de células sinoviales,
formacion de pannus y la infiltracion de células inflamatorias. El pannus suele provocar la
destruccion del hueso y el cartilago con consecuencias irreversibles como son, entre otras,
las deformidades.®

El uso de drogas modificadoras de la AR (DMARD) constituye la primera linea de
tratamiento una vez realizado el diagndstico de AR.® En los ultimos afios, se han producido

importantes avances en el manejo y tratamiento de esta enfermedad, debido, principalmente
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a la estrategia “tratar el objetivo”, es decir, aspirar a la remision clinica, y cuando esto no sea
posible, minimizar la actividad de la enfermedad y sus consecuencias.®

Tratar al objetivo o treat to target (T2T, por sus siglas en inglés), es una estrategia terapéutica
en virtud de la cual el médico aplica tratamientos enérgicos a sus pacientes en aras de alcanzar
y mantener un estado de remisién o de baja actividad de la enfermedad. T2T es una estrategia
proactiva, con una meta clara y puede materializarse en forma de un algoritmo terapéutico
especifico, simplificando asi las variadas y complejas secuencias de medicamentos que
pueden ser usados en el tratamiento de la AR. Dicha estrategia emerge y esta sustentada en
varios ensayos clinicos, aleatorizados y controlados, llevados a cabo en la pasada década que
sugieren los beneficios de un enfoque terapéutico intenso.#9)

En el transcurso de los dltimos 15 a 20 afios, varios estudios controlados y aleatorizados han
demostrado que la estrategia T2T puede lograr resultados clinicos superiores cuando se
compara con las opciones usuales. Los estudios que contienen evidencias que apoyan dicha
estrategia pueden ser divididos en: estrategias aleatorizadas que evallan la eficacia de la
terapéutica que va dirigida a un blanco especifico frente a tratamientos habituales, y en otro
brazo se encuentran todos los tratamientos con un blanco u objetivo definido, pero con
diferentes estrategias de tratamientos para lograrlo. Todos estos estudios han incluido, con
relativa frecuencia, su valoracion con recomendaciones, lo que ha permitido intensificar el
tratamiento cuando no se ha logrado el objetivo propuesto en determinado
paciente.(10'11’12'13'14'15'16'17)

La estrategia T2T se ha establecido como un principio que guia el tratamiento de la AR e
incluye elementos como la seleccion del objetivo y el método para su medicion, la evaluacion
de la meta en los periodos predeterminados, el compromiso de cambiar de terapia si el
objetivo no es alcanzado y compartir las decisiones en equipo.®®)

Hoy se acepta ampliamente que la remision clinica constituye la meta primordial en pacientes
con AR, y que una baja actividad de la enfermedad es la mejor alternativa posible. De manera
que la estrategia T2T debe ser aplicada a todo paciente atendido con AR.(19202122) Ngo
obstante, existe la conciencia de que adn estamos lejos de la curacion definitiva.®)

En la actualidad, el tocilizumab es el Unico farmaco antirreumatico de tipo bioldgico
(DMARDD) disponible en Cuba para el tratamiento de la AR. En el caso del rituximab

(RTX), este forma parte del Cuadro Basico de Medicamentos Cubano y su uso ha estado
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destinado a pacientes con diagnostico de linfoma. Hay muy pocos enfermos cubanos con AR
refractarios a farmacos antirreumaticos convencionales (DMARDC) tratados con RTX, pues
hoy las posibilidades de adquirir este farmaco contra la AR son practicamente nulas.

En Cuba, esta primera reunion de consenso sobre el uso de terapia convencional y el farmaco
bioldgico tocilizumab (TCZ) en pacientes cubanos con AR se lleva a efecto a propuesta de
la Sociedad Cubana de Reumatologia (SCUR) y el Grupo Nacional de la especialidad. En el
primer encuentro se conto con la presencia del presidente de la Sociedad Cubanay el jefe del
Grupo Nacional de la especialidad, representantes del Departamento de Farmacologia del
Ministerio de Salud Publica de Cuba (MINSAP), y los reumatélogos con experiencia en la
atencion de pacientes con diagndéstico de AR.

En la primera etapa de este conclave el 100 % de los participantes acordé que las
recomendaciones fruto del andlisis y discusién de cada acépite contemplado estarian
dirigidas, fundamentalmente, a especialistas en reumatologia e, igualmente, a las autoridades
de la salud publica cubana.

Estas recomendaciones reflejan los principales aspectos inherentes, no solo a la enfermedad
en si, sino también a los criterios de aplicacion de la terapia convencional y bioldgica,
partiendo siempre de la evidencia y contemplando el estado de estos aspectos en el contexto
de la realidad nacional.

Las recomendaciones aqui reflejadas, fruto de sucesivas rondas de preguntas, respuestas y
analisis de las discrepancias, no son de estricto u obligatorio cumplimiento, mas bien
constituyen una guia para el enfoque y la atencion de estos pacientes.

Las tematicas objetos de andlisis fueron las siguientes:

1. uso de glucocorticoides,
2. uso de DMARDcy
3. uso de DMARDD.

Glucocorticoides en la artritis reumatoide: analisis de la evidencia
Uno de los aspectos mas debatidos en reumatologia en las Ultimas décadas ha sido definir la
utilidad de los glucocorticoides (GC) en la artritis reumatoide. Desde los afios 50 del siglo

XX se conoce su gran poder antiinflamatorio, y son ampliamente utilizados como tratamiento

(G ev-ric | Eztaobraestiabajounalicenciahttps:/fcreativeconmons.argflicenzes’b-ncfd4.0/deed. oz E




Revista Cubana de Reumatologia. 2020;23(3):e230

sintomatico en periodos de exacerbacion clinica. No obstante, su empleo se ha visto
condicionado y cuestionadopor sus potenciales efectos adversos.?¥

Los GC constituyen un componente fundamental en el tratamiento de la AR. Numerosos
ensayos clinicos controlados de alta calidad metodoldgica han demostrado su accion como
DMARD y un favorable perfil de seguridad en la AR de reciente comienzo. No obstante, mas
que auténticos agentes modificadores de enfermedad, lo mas frecuente es que se usen como
terapia puente hasta que el DMARD comience a actuar.®®

Varios estudios han apoyado la capacidad de los GC como inhibidores del dafio
radiolégico.®52":2) Uno de ellos es el estudio COBRA(D), ensayo multicéntrico, aleatorio, a
doble ciegas, donde se compara en la AR de 4 meses de duracién (como media) una triple
terapia compuesta por prednisolona, SSZ y MTX frente a SSZ en monoterapia. En la semana
28, se midio la respuesta ACR 20 (72 % triple terapia; 49 % monoterapia) y ACR 50 (49 %
triple terapia; 27 % monoterapia), y se constatd mejor respuesta en el grupo de la triple
terapia. En cuanto a la destruccién articular, los resultados en ambos tratamientos medidos
por el método de Sharp modificado fueron superiores en el grupo de la terapia combinada en
las semanas 28, 56 y 80. Se concluy6 que la triple terapia permitié un mejor control de la
enfermedad, lo cual persistio un afio después de la suspension de la prednisona. El
seguimiento a los 47 y 118 afios tras finalizar dicho estudio, ha demostrado que continta
existiendo una disminucién de la progresion radioldgica del grupo de la triple terapia frente
al grupo de monoterapia, independientemente del tratamiento recibido con posterioridad.
Teniendo en cuenta que no se han encontrado diferencias en los estudios que comparaban la
terapia combinada de MTX y SSZ, frente a SSZ en monoterapia, se puede concluir que la
adicion de los GC es la responsable del menor dafio radiologico observado en el grupo de la
triple terapia.®®

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, a doble ciegas, en pacientes con AR de menos
de 1 afio de evolucion, comparo el uso de prednisona (10 mg) frente a placebo, y se permitio
el uso de SSZ de rescate tras los primeros 6 meses en pacientes que no habian utilizado
previamente DMARD. En el grupo de prednisona se demostraron beneficios clinicos en los
primeros 6 meses, tras lo cual solo persistié superioridad estadisticamente significativa en el
numero de articulaciones dolorosas y la fuerza de prension. El beneficio en cuanto al dafio

estructural si perdurd incluso 2 afios después de finalizar el estudio. %30
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El estudio BEST®Y se disefi6 para evaluar la estrategia Optima de tratamiento para prevenir
el dafio radioldgico y conseguir un mejor estado funcional en AR reciente. Se trata de un
estudio multicéntrico y aleatorio, en el que se compararon cuatro estrategias de tratamiento:
grupo 1 (monoterapia secuencial con DMARD); grupo 2 (terapia step-up); grupo 3 (esquema
similar a la triple terapia del estudio COBRA: prednisona, MTX y SSZ); grupo 4 (infliximab
y MTX). El seguimiento de los pacientes fue de un afio, y durante las revisiones periodicas
se modificaban los tratamientos segun un esquema preestablecido para cada grupo. En cuanto
al estado funcional, los grupos 3y 4 (terapia combinada inicial) presentaron una mejoria mas
rapida medida por el Health Assesment Questionnaire (HAQ). EI mantenimiento del Disease
Activity Score (DAS) 44 menor o igual a 2.4, que define baja actividad de la enfermedad fue
la siguiente: 53 %, 64 %, 71 %y 74 %, para los grupos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. El estudio
concluy6 que el tratamiento combinado inicial proporcion6 una mejoria funcional mas
temprana junto con una disminucion de la progresion radiol6gica.Y

Un estudio longitudinal observacional que incluy6é a mas de 12 000 pacientes, evalud las
caracteristicas asociadas al uso de GC, prevalencia, factores prondsticos y variables de
desenlace. Se estima que mas del 65 % de los pacientes reciben GC a lo largo de la evolucion,
y que en el 33 % se emplean de forma habitual (el 35 % de estos durante mas de 5 afios).*?
Hoy dia la combinacion de DMARDb con MTX no ha mostrado superioridad comparada con
MTX y GC en pacientes con AR recién diagnosticada. 334

Las recomendaciones del 2019 de la Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas
(EULAR, por sus siglas en inglés) incluyen que los GC a corto plazo deben contemplarse
cuando se inicia o se cambia a un DMARDc en diferentes dosis, regimenes y vias de
administracion, pero la dosis de estos debe ser reducida tan rapido exista respuesta favorable
al DMARDc. Esto ultimo debe efectuarse en un plazo de 3 meses. Una respuesta similar se
reportd entre la combinacion MTX més GC vy el tratamiento con DMARDb o DMARD
inhibidores selectivos de la molécula de janus quinasa intracelular (DMARDjk). (353637
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Terapia modificadora convencional de la artritis reumatoide, analisis de
la evidencia
Metotrexato
La eficacia del MTX como droga modificadora de la AR se puso de manifiesto a partir de la
década de los 80.(8394041.42) posterior a los estudios controlados con placebos, tuvo lugar la
publicacion de ensayos clinicos abiertos, comparativos, a ciegas y a largo plazo. Estas
investigaciones prospectivas mostraron el papel del MTX en enfermedades cronicas como la
AR.(#24344) En e transcurso del tiempo, el interés por esta droga fue aumentando, y ademas
de su eficacia clinica, aparecen observaciones de aspectos interesantes tales como su
capacidad para permitir reducir o retirar el tratamiento con GC con escasos efectos adversos
graves“>*647) y |a posibilidad de mantener el tratamiento por 5y 6 afios.*849
Estudios posteriores, en los que se compar6 el MTX con otros DMARD azatioprina (AZA)
y sales de oro intramuscular), mostraron que el MTX fue superior en lograr mejoria de la
actividad clinica de la ARy en el retardo de la progresion radioldgica. En el caso de las sales
de oro intramusculares, el MTX mostrd, ademas, mejor tolerancia.®%51:52)
A partir de los estudios comparativos, controlados, con placebos, del MTX con otros
DMARD vy la experiencia adquirida en el seguimiento prospectivo a largo plazo, el primero
se convierte en el estdndar del tratamiento de la AR a inicios de la década del 90. El MTX
fue clinicamente eficaz, redujo el indice de progresion radiologica, mejord el estado
funcional y mostr6 un perfil razonable de buena tolerancia en los pacientes.®®
También se han publicado varios estudios relacionados con la terapia combinada del MTX
con otros DMARD. 54555657 | a combinacion de MTX con AZA, CPA, HCQ y SSZ mostrd
mejores resultados que el MTX en monoterapia®+5%%") Resultados diferentes a lo anterior se
observaron con dosis muy bajas o subterapéuticas de MTX.(657)
Aunque el 30 % de los pacientes alcanz6 la remision con MTX como monoterapia, el 70 %
requiere la combinacion de dicha droga con DMARDc o DMARDb.®® Varios estudios han
sugerido que iniciar tratamiento con terapia convencional combinada (MTX, antimalaricos y
SSZ) o la combinacion de MTX con inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF),

es superior a la monoterapia con MT X (59:60,61,62,63,64,65,66)
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El MTX puede ser administrado por las vias oral, subcutanea o intramuscular. La absorcion
del MTX oral es variable y de acuerdo con el rango de dosis utilizada en el tratamiento de la
AR. Los alimentos no afectan la absorcion del MTX en grado significativo.

De acuerdo con las recomendaciones del 2019 de la EULAR para el tratamiento de la AR
con DMARD sintéticos y bioldgicos, el MTX es la droga de eleccion, no solo por su eficacia
como modificadora de la AR en si, sino también por constituir la base de las terapias
combinadas, ya sea con GC o con otros DMARDc, DMARDb o DMARD jk. Igualmente se
reiteré la importancia de que el MTX (oral o subcutaneo) sea administrado semanalmente,
en dosis escalonadas, cada 4 a 6 semanas.®® Se ha insistido en la importancia de la

administracion del acido folico como aspecto central en la terapéutica con MTX. %

Antimaldricos

Los antimalaricos se han utilizado en el tratamiento de la AR por cerca de 65 afios. Esta
terapia reduce el nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas y la actividad de la AR de
acuerdo con la evaluacion, tanto del médico como por parte del paciente.®” Al ser
comparados con otros DMARD, la cloroquina (CQ) e HCQ tienen un menor efecto, demoran
més tiempo en lograr mejoria clinica y no inhiben la progresion radioldgica.®” Se ha sugerido
que los AM, especialmente la HCQ, deben reservarse como monoterapia fundamentalmente
para pacientes con formas leves-moderadas de la enfermedad. Igualmente, constituyen
terapias de combinacion. (769

El uso de HCQ como monoterapia tiene eficacia moderada para el tratamiento de la AR. Por
lo general se emplea en triple terapia en combinacién con otros DMARDs, MTX, SSZ e
HCQ.® En este sentido, se ha demostrado que esa combinacion esta indicada en pacientes
con AR que tienen factores de mal pronéstico, de curso moderado o agresivo e
independientemente del tiempo de duracidn. "0

En general, los AM son buenos en cuanto a seguridad y tolerancia para los pacientes, y aun
en la era de las drogas inmunosupresoras y biologicos, la CQ e HCQ ocupan un lugar

importante en la practica clinica de los reumatdlogos.®
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Salazosulfapiridina

Investigaciones publicadas no han podido demostrar que factores como la edad y el género
sean predictivos de respuesta satisfactoria a la SSZ.(7%7273.74.75)

Para los pacientes con diagnostico de AR con inadecuada respuesta a las DMARDc, tales
como el MTX y la SSZ, una de las opciones terapéuticas recomendadas es su combinacion
con DMARDDb, como es el caso de los inhibidores del anti-TNF.(7877)

Un estudio publicado cuyo objetivo fue comparar la eficacia y seguridad del etanercept y
etanercept mas SSZ contra SSZ sola, en pacientes con AR activa, mostré que la combinacién
de un anti-TNF, como el etanercept, con SSZ es eficaz y no se asocia con mayor toxicidad

que ambos medicamentos por separado.(87°)

Leflunomida

Los DMARD se han administrado ampliamente para el tratamiento de la AR por mas de
20 afios,®#Dy esto se debe a su capacidad para mejorar los sintomas y signos de la AR activa
y, en algunos casos, retardar la progresion radioldgica hacia la destruccion articular. La
leflunomida (LFD) es un derivado del isoxazol y uno de los DMARDc para tratar a pacientes
con AR. La LFD es convertida, a nivel del higado y del intestino, en un metabolito activo,
AT7 1726, el cual inhibe a la dihidroorotato deshidrogenasa, enzima que interviene en la via
de la sintesis de la pirimidina.(®283)

La eficacia de la LFD en la AR ha sido demostrada en varios ensayos clinicos. Fue aplicada
con buenos resultados a pacientes con AR activa, en el marco de un ensayo fase II,
aleatorizado, controlado con placebo (Ao). Tres ensayos clinicos de 6 a 12 meses de duracion,
fase 111, a doble ciegas y aleatorizados, 485887 establecieron, igualmente, la eficacia clinica
de dicho medicamento. La LFD fue comparada con el MTX (Pp) y la SSZ®¥ en dos ensayos
controlados con placebo. Estos estudios incluyeron a pacientes que habian recibido
previamente DMARDc, asi como casos que nunca habian tenido tratamiento con drogas
modificadoras de la AR. Los pacientes recibieron placebo o LFD a diferentes dosis: 5 mg,
10 mg o 25 mg diarios. Una sola dosis de carga fue suministrada (50 mg) para el grupo de
5mg diarios y 100 mg para los grupos de 10 y 25 mg diarios. Se observé evidente

dosis/respuesta en los casos con 25 mg diarios comparado con las dosis de 5y 10 mg/dia.®®)
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Un estudio comparativo de la eficacia clinica y seguridad de la LFD y MTX, con evaluacion
de los casos durante 2 afios mostrd, en el primer afio de seguimiento, que tanto el tratamiento
de la AR con MTX como con LFD fue eficaz. Este resultado se mantuvo en los diferentes
puntos de corte de evaluacion de la eficacia.®® A 2 afios de seguimiento, hubo disminucion
de la progresion radioldgica en los enfermos tratados con LFD.®% En general, se ha visto que
tanto la LFD como el MTX enlentecen el dafio radioldgico articular comparado con los casos
controles tratados con placebo, pero la LFD ha sido significantemente mas eficaz que el MTX
en enlentecer la progresion radiologica de la AR en un afio de tratamiento.®®

Una evaluacion inicial de la American College of Rheumatology 20 (ACR 20) de respuesta
al tratamiento con LFD en la AR fue constatada cerca de las 8 semanas, y la respuesta maxima
se observo a las 12 semanas.®® La mejoria en la evaluacion de los parametros clinicos
(conteo de articulaciones dolorosas e inflamadas, evaluacion global por el médico y por el
paciente) ocurrid mas tempranamente con la LFD comparado con la SSZ. La calidad de vida
evaluada por el Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI) fue
significativamente mejor con la LFD al comparase con placebo e incluso con el MTX.®"
En el 2008 se realiz6 una revision de 33 estudios publicados sobre terapéutica en la AR con
la LFD,® y se concluy6 que mejora los parametros clinicos y retrasa la progresion
radiologica a los 6 y 12 meses comparado con placebo.

Mas recientemente se observé que en pacientes con AR con diagndstico de osteoporosis, la
LFD fue el anico DMARDc asociado a incremento significativo de la densidad mineral

6sea.®V

Tocilizumab

La interleucina 6 (IL-6) tiene un papel primordial en la patogenia de la AR, tiene
protagonismo en el desarrollo de sintomas sistémicos, inflamacién articular y resorcion 0sea,
y es el dafio articular el resultado final.®>93949) |_as acciones y los efectos de la IL-6 tienen
lugar a través de sefializaciones que incluyen a los receptores de union de la membrana
soluble,®? y sus niveles elevados coinciden con la activacion de la enfermedad en los
pacientes con AR.(®4%)

El TCZ es un anticuerpo monoclonal, humanizado, recombinante que bloquea la union de

esta citocina a la membrana de su receptor a soluble.®®%7-%) Sy eficacia ha sido demostrada
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en investigaciones fase Il y se ha reflejado en el alivio de los sintomas subjetivos e
inflamatorios, la inhibicion del dafio estructural y la mejoria de la funcion fisica. %10

Un estudio sobre la eficacia y seguridad del TCZ en pacientes con AR activa a 5 afios de su
empleo y respuesta inadecuada al MTX®) mostr6 inhibicion de la progresion radioldgica,
mejoria mantenida de los sintomas y signos y de la funcion fisica.

Varios ensayos fase Ill han reflejado que la administracion intravenosa del TCZ es
igualmente seguray eficaz en monoterapia y en combinacién con otros DMARD en pacientes
adultos con AR.1%) Hoy dia, la administracion puede realizarse con infusion intravenosa o
con la inyeccién subcutanea. La comparacion del TCZ subcutéaneo, a 162 mg, con TCZ
intravenoso, a 8 mg/kg, cada 4 semanas en pacientes adultos con AR que no habian tenido
respuesta adecuada a uno o mas DMARD, demostré eficacia y perfil de seguridad
comparable.%%

Mas recientemente, se ha observado la remision sustancial de la enfermedad al iniciarse el
tratamiento con TCZ con MTX 0 no, en pacientes con AR de reciente comienzo que no han
sido tratados nunca con DMARD. Esta estrategia tan contemporanea incluyo la reduccion

gradual de la dosis de TCZ en la medida que se vaya obteniendo remision sustancial (104105

Objetivo
Consensar y actualizar aspectos relevantes de la terapia modificadora de la AR, convencional
y bioldgica, en CUBA.

Métodos

Se convocO a reumatdlogos de todo el pais (18 especialistas correspondientes a ocho
provincias) expertos en el tratamiento de la AR. La mayoria ya habia integrado el Comité
Farmacoldgico de sus respectivos centros atendiendo lo referente a los DMARDc vy
bioldgicos, y otros ya habian participado en reuniones de consenso y casi todos estaban
dedicados a la investigacion en esta area. Diez expertos se ocuparon de la recopilacion de
informacion, revision y confeccion de cuestionarios relacionados con la terapia convencional
y GC en la AR, mientras ocho expertos tuvieron a cargo la recopilacion de informacion,

revision y confeccidn de cuestionarios relacionados con la terapia bioldgica.
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Se efectud una primera reunion en marzo del 2016, en el hospital provincial de Villa Clara,
Cuba, con la participacion de todos los expertos. En ese momento se desarrollaron las tareas
siguientes: se mostro la bibliografia seleccionada sobre terapia convencional y bioldgica
recopilada previamente por los reumat6logos participantes, se estructuraron dos equipos, uno
de ellos abordaria todo lo referente a la terapia convencional en la AR (TCAR) y el uso de
GC, mientras que el otro se enfocaria en la terapia bioldgica en la AR (TBAR). Ademas, en
este primer encuentro se propusieron y fueron acordados los aspectos siguientes: el consenso
debia ser dirigido a los reumato6logos. La totalidad de los miembros acordaron incluir en el
analisis, no solo la terapia con agentes bioldgicos, sino también actualizar la terapia
convencional existente o disponible en el pais. El biologico incluido fue el TCZ por ser el
unico existente y disponible en Cuba para los pacientes con AR.

Se confeccionaron tres cuestionarios relacionados con el uso de corticoesteroides, TCAR y
TBAR. Ambos grupos confeccionaron preguntas que fueron enviadas a los miembros del
consenso mediante el correo electrénico, las que debian ser respondidas por todos los
integrantes del panel de expertos.

En una segunda reunion, efectuada en octubre del 2016, en la Ciudad de La Habana, se llevo
a cabo el analisis de cada una de las respuestas aportadas por los expertos. Las preguntas
cuya respuesta contd con el 90 % o méas de votos a favor se consideraron como
recomendacion.

Para su analisis, fueron identificados nueve topicos que respondieron a las interrogantes

siguientes:

— ¢En qué momento de la evolucion de la AR debe ser iniciado el tratamiento con
DMARD?

— Teniendo en cuenta la evidencia cientifica, y de acuerdo con la disponibilidad de
medicamentos existente en nuestro pais, ¢cudl serd nuestra posicion respecto a la
leflunomida, sulfazalacina, cloroquina/hidroxicloroquina, como alternativas
terapéuticas en la AR?

— ¢ Cuadl seria la indicacion, dosis y tiempo de administracion de los GC en la AR?

— ¢Cuéndo indicar las pruebas de serologia para el virus B, C o virus de

inmunodeficiencia adquirida (VIH) en pacientes con diagnéstico de AR?
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— ¢En qué debe consistir la evaluacion de un paciente con diagnéstico de AR previa a
la terapia con DMARDc y DMARDb?

— ¢Qué conducta adoptar una vez obtenida la remisién definida como la ausencia de
inflamacion articular y extraarticular y de actividad de la enfermedad o un estado de
baja actividad de la AR (estado en el cual los sintomas estan bajo control ayudando
al paciente a tener una buena calidad de vida)?

— ¢Cuéndo indicar TCZ en pacientes con AR?

— ¢ Qué factores inciden en la evolucion de la AR en nuestro medio?

— ¢ Quién debe indicar bioldgicos?

Resultados del Consenso

El presente documento consta de 9 recomendaciones (Tabla 1). El nivel de evidencia (NE),
grado de recomendacion (GR), grado de acuerdo (GA) (porcentaje de panelistas que se
mostraron a favor de cada recomendacion) y las opiniones de los expertos (OE) fueron
conceptos contemplados (Tabla 2). Las recomendaciones presentadas dieron lugar a la

elaboracion de 1 algoritmo terapéutico (Fig.).

¢En qué momento de la evolucidn de la artritis reumatoide debe ser iniciado el
tratamiento con DMARD?
El 96 % de los expertos considerd que los DMARDc constituyen la primera linea de
tratamiento una vez realizado el diagnostico de la AR, los que deben ser iniciados de forma
inmediata. Asimismo, la totalidad de los presentes (100 %) consider6 al MTX como la droga

de eleccion en pacientes que han sido diagnosticados de AR.

Teniendo en cuenta la evidencia cientifica, y de acuerdo con la disponibilidad de
medicamentos existente en el pais, ¢cual sera nuestra posicion respecto a la
leflunomida, sulfazosulfasalazina, cloroquina/hidroxicloroquinacomo alternativas
terapéuticas en la artritis reumatoide?

Se considerd que en los enfermos con diagnostico de AR activa en los que el MTX estuviera

contraindicado o existiera falla en la respuesta a este, la alternativa seria otro DMARDc. En
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estos casos, el uso de antimaléricos, SSZ o LFD fueron las opciones que prevalecieron (92
%). Las drogas mencionadas no se aconsejaran en la terapéutica de los enfermos con AR,
como terapia de primera linea, a menos que el MTX estuviera contraindicado e, igualmente,

como parte del tratamiento combinado.

Tabla 1 - Recomendaciones finales del Consenso cubano sobre artritis reumatoide

No. Recomendaciones

1 Los DMARDc constituyen la primera linea de tratamiento una vez realizado el diagnéstico
de AR,y el MTX es la droga de eleccion.

2 Mantener en el arsenal terapéutico y modificador de la AR a la AZA, perono laCPAniala
CF.
3 Utilizar bajas dosis de prednisona o equivalente (10 mg/dia) asociados a DMARDc en

pacientes con AR activa de moderada a grave. Se debe valorar su uso por el menor tiempo

posible (3 a 6 meses de tratamiento).

4 Realizar pruebas de serologia para virus de hepatitis B, C y pesquisaje para VIH en todos
los pacientes con diagndstico de AR antes de iniciar tratamiento con DMARDc y DMARDD.
Asimismo, en los pacientes con AR infectados con el virus de la hepatitis B, C, o VIH, las
opciones de tratamiento modificador conservador deben ser SSZ o antimalaricos, siempre y
cuando hayan tenido tratamiento previo antiviral y un monitoreo hematoldgico estricto en

estos casos.

5 Los pacientes en remision o, al menos, con un DAS-28 por debajo de 3.2, se debe considerar
retirar uno de los DMARD o la reduccidn, a la minima expresion posible, de la dosis de
ambos modificadores de la enfermedad, segun el caso.

6 La evaluacion clinica y serolégica minuciosa del paciente con AR antes de iniciar terapia
con DMARDc y bioldgicos es fundamental.

7 Existen factores particulares en Cuba que inciden en el prondstico no satisfactorio de los
enfermos.
8 El uso del TCZ combinado con MTX 0 en monoterapia se acepta una vez que haya existido

falla al MTX, solo 0 en combinacion.

9 En Cuba, los bioldgicos deben ser indicados por el reumatélogo. La administracién del TCZ
debe ser por la via y dosis establecidas.
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Teniendo en cuenta la evidencia cientifica, y de acuerdo con la disponibilidad de
medicamentos existentes en el pais, ¢cual serd nuestra posicion respecto al uso de
azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina A como alternativas terapéuticas en la
artritis reumatoide?
La idea general es ampliar las posibilidades terapéuticas, especialmente ante las
irregularidades de disponibilidad de los DMARDc antes expuestos que en ocasiones existen.
Igualmente, se tomd como consenso la no utilizacion de la ciclofosfamida (CF), excepto en
los casos de manifestaciones extraarticulares graves (neumonitis intersticial, vasculitis
reumatoidea) (100 %).
En las recomendaciones de la EULAR del 2013 para el tratemiento de la AR con drogas
convencionales y biologicas, fueron eliminados tres acapites que habian sido adoptados
previamente en las recomendaciones del 2010. Uno de ellos fue descartar el uso potencial de
AZA, CPA e incluso CF del arsenal terapéutico de estos pacientes.%®
El grupo de expertos cubanos (100 %) consider6 mantener en el arsenal terapéutico y
modificador de la AR a la AZA. Fue consensado mantener, especificamente, la AZA cuando
el paciente con AR no pueda utilizar los DMARDc, MTX, SSZ, antimalaricos y LFD, ya sea

por falla previa o intolerancia (100 %).

¢ Cudl seria la indicacion, dosis y tiempo de administracion de los glucocorticoides en
la artritis reumatoide?
El grupo de expertos cubano (100 %) considerd contemplar la administracion de bajas dosis
de prednisona o equivalente (< 7,5 mg/dia) asociados a DMARDc en pacientes con AR activa
de moderada a grave. Se debe valorar su uso por el menor tiempo posible (3 a 6 meses de

tratamiento).

¢ Cuando indicar las pruebas de serologia para virus B, C o virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH) en pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide?
Recomendacion 4. Se lleg6 al consenso (100 %) de realizar prueba de serologia para virus
de hepatitis B, C y pesquisaje para VIH a todos los pacientes con diagndstico de AR antes de
iniciar el tratamiento con DMARDc y DMARDb. Asimismo, hubo 100 % de acuerdo en que
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en los pacientes con AR infectados con el virus de la hepatitis B, C, o VIH, las opciones de
tratamiento modificador conservador deben ser SSZ o antimalaricos, siempre y cuando hayan

tenido tratamiento previo antiviral y un monitoreo hematoldgico estricto en estos casos.

Tabla 2 - Recomendaciones con sus correspondientes niveles de evidencia, grado de
recomendacidn, opinion de expertos presentes y grado de acuerdo. (Basado en las recomendaciones

de Oxford Centre para la medicina basada en la evidencia)®*:

No. de la NE GR OE GA (%)
recomendacion

1 la A 100
2 la A 96
3 2 C X 100
4 la A 100
5 2 C 100
6 la A 96
7 2b B 100
8 la A 100
9 la A 100
10 3b C 100
11 la A 100
12 la A 100
13 la A 100
14 - - X 100

Leyenda: NE: Nivel de evidencia, GR: Grado de recomendacion, OE: Opinién de expertos del consenso, GA: Grado de acuerdo (en

porciento).

¢En qué debe consistir la evaluacion de un paciente con diagnostico de artritis
reumatoide previa a la terapia con DMARDc y DMARDb?
Recomendacion 6. Se acordd que el seguimiento serolégico del paciente con AR debe ser

antes del inicio y durante la terapia con DMARDc y bioldgicos (100 % de votos).

¢ Qué conducta adoptar una vez obtenida la remision o un estado de baja actividad de
la artritis reumatoide?
Recomendacion 5. En los pacientes en quienes se obtuviera la remision o, al menos, un DAS-

28 por debajo de 3.2, se debe considerar retirar uno de los DMARD o la reduccion, a la

(G ev-ric | Eztaobraestiabajounalicenciahttps:/fcreativeconmons.argflicenzes’b-ncfd4.0/deed. oz E




Revista Cubana de Reumatologia. 2020;23(3):e230

minima expresion posible, de la dosis de ambos modificadores de la enfermedad, segun el
caso evaluado (100 % de expertos).

El panel de expertos decidio que a los pacientes que en un momento determinado de la
evolucion de la AR alcanzaran la remisién o, al menos, un DAS-28 por debajo de 3.2, se
considere retirar uno de los DMARD, o la reduccién, a la minima expresion posible, de la
dosis de ambos modificadores de la enfermedad, a consideracion del especialista.

La idea de pasar de la terapia combinada con DMARDc a monoterapia (con una de estas
drogas convencionales) una vez que la respuesta terapéutica haya sido lograda, no fue
aceptada por la mayor parte de los expertos (72 %). Ese resultado estuvo sustentado en las
consideraciones siguientes: si un paciente estuvo con terapia combinada previa fue debido a
la gravedad de la enfermedad, luego la evaluacién de los aspectos que realmente mejoraron
con la esta se considera fundamental para la decision de dejar al enfermo con una sola droga

tradicional. Se trata de individualizar la decision.

¢, Qué factores inciden en la evolucion de la artritis reumatoide en nuestro medio?
Recomendacion 7. Realizar conferencias educativas a través de los medios de comunicacion
masiva y la instrumentacion de la maestria y diplomados en reumatologia dirigidos a

especialistas de otras esferas, particularmente especialistas de medicina general integral.

¢ Cuando indicar tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide?
Recomendacion 8. El grupo del consenso acordd (100 %) el uso del TCZ combinado con
MTX o en monoterapia una vez que haya existido falla al tratamiento con MTX solo o en
combinacion. Su empleo como terapia de primera linea debe ser individualizado, y se
destinara a los pacientes con AR activa en los que el MTX estuviera contraindicado, pacientes
que no respondan al MTX después de usar varias dosis escalonadas y en caso de no mejoria
con MTX combinado con otros DMARDc (Fig.).
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Artritis reumatoide activa
DAS-28 > 3.2, FR +, CCP +

Farmacos modificadores de la AR convencionales: MTX
solo o en combinacion con un farmaco del mismo grupo

Si falla

Tocilizumab 8 mg/kg infusién IV o 162 mg SC,
en monoterapia o combinado con MTX

Evaluacion a las 8 semanas con respuesta adecuada:
DAS-28 «3.2 y estado de baja actividad clinica e la AR

Si

L | Y

Tocilizumab 8 mag/kg infusion IV o 162 mg
SC, en monoterapia o combinado con MTX
+ dosis pequefia de prednisona u otro
esteroide a dosis eguivalente

Mantener tratamiento
vy monitorear al paciente
clinica y serolégicaments

Leyenda: FR: factor reumatoide; CCP: antipéptidos ciclicos citrulinados; MTX: metotrexato; DAS Disease Activity Score.

Fig. 1 - Algoritmo para el uso de tocilizumab en la artritis reumatoide.

¢Quién y en cual entorno hospitalario debe ser indicada la terapia biolégica con
tocilizumab en Cuba?
Recomendacion 9. Se acordd que el TCZ debe ser indicado por el especialista en
Reumatologia (100 %) y que esta terapéutica se debe administrar en sala de hospitalizacion
con experiencia en infusion intravenosa y cuidados de urgencias adecuados (100 %).
El grupo de expertos acordo utilizar las dos vias de administracion existentes del TCZ, en

dependencia de la disponibilidad en el pais. En el caso de la via intravenosa se acordé la dosis
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de 8 mg/kg, en infusién, una vez cada 4 semanas (100 %). En los casos de pacientes con peso
corporal superior a los 100 kg, la dosis no debe exceder los 800 mg por infusion. La dosis de

TCZ subcutanea recomendada es de 162 mg, una vez por semana.

Discusion
Los DMARDc constituyen la primera linea de tratamiento en la AR los que deben ser
iniciados de forma inmediata una vez realizado el diagndstico. EI MTX es el medicamento
de eleccidn para iniciar la terapia por su eficacia tanto por si mismo como en terapias
combinadas con otros DMARDs, con GC y DMARDb.(102107.108.103.110) g administracion
oral o subcutanea debe ser de forma escalonada, semanalmente comenzando por 0,3 mg/kg.
El aumento lento de la dosis debe llevarse a cabo cada 4 a 6 semanas.®%*) A modo de
comentario, se ha sugerido que su uso a dosis altas (20-30 mg) es mas eficaz que dosis mas
bajas (7,5-15 mg).?*%)La evidencia ha mostrado su beneficio en cuanto a la mejoria de los
sintomas y signos de la enfermedad (NE: 1A). Infelizmente, estudios publicados han
sefialado que la mitad de los pacientes no son derivados al reumatélogo dentro de los 6 meses
de iniciada la enfermedad y, por tanto, no reciben el tratamiento adecuado.(3114.115.116)
Los antimaléaricos han mostrado alguna eficacia como monoterapia en relacion con los
sintomas y signos®” 'y suelen utilizarse con mayor frecuencia en terapias
Combinadas.(118,119,120,121)
Mientras que los GC han demostrado tener propiedades antiinflamatorias y modificadoras de
la enfermedad.(?2123124) Existen evidencias de que la adicion de GC a los DMARDC en
monoterapia es beneficiosa, especialmente a bajas dosis.125:126:127)
Se consideré importante tener presente el pesquisaje de las diferentes serologias antes de
iniciar el tratamiento modificador de la AR. La ocurrencia de hepatitis C, coincidiendo con
AR en un mismo paciente, detectada en el quehacer diario ha llamado la atencién de algunos
especialistas en reumatologia cubanos. La realizacion de la serologia para virus de hepatitis
C enlos pacientes con AR, antes y durante la terapéutica con MTX ha propiciado la deteccién
mas certera de esa entidad. Lo anterior ha permitido detectar pacientes con AR y virus de
hepatitis C, B o VIH.(?)
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Antes de comenzar con DMARDc y DMARDDb, es fundamental la redaccion de una historia
clinica con calidad, entiéndase, un interrogatorio minucioso y examen clinico completos en
todos los pacientes con AR. Es igualmente importante conocer los antecedentes patolégicos
personales relacionados con comorbilidades e infecciones recurrentes. Debe ser incluido un
hemograma completo, reactantes de fase aguda, velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y proteina C reactiva (PCR), hemoquimica (glicemia, enzimas de funcion hepatica,
creatinina, acido Urico, urea, estudio del perfil lipidico) y examen de orina.

El tratamiento con TCZ puede alterar el perfil lipidico sérico, incremento de la lipoproteina
de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) y de los niveles del colesterol total (Categoria
B),1%8129 por lo que se deben monitorizar estos parametros y corregirlos con la dieta y
tratamiento oral (estatinas). La administracion con TCZ se ha asociado con la perforacion
intestinal y la peritonitis, por lo cual los pacientes con antecedentes de diverticulitis o
ulceracion intestinal deben ser controlados estrechamente (Categoria B).(?9) Debe tenerse en
cuenta el conteo de neutrofilos para el uso del TCZ (Categoria A).(120130.131.132)

Se ha reportado el riesgo de contraer infecciones graves por el uso de biologicos
(Categoria A).11%133) E| pesquisaje de la tuberculosis debe realizarse en los casos con
antecedente de tuberculosis 0 convivencia con personas que tuvieron la infeccion. Los
pacientes con tos productiva de mas de 21 dias de duracion deben ser remitidos a su area de
salud para descartar la existencia de esta infeccion. Se estimo la indicacion de radiografia de
torax antes de iniciar la terapia con DMARDD, lo que permitiria detectar alguna reactivacion
de tuberculosis latente o neoformacion asintomatica.

El pesquisaje de los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) puede
contribuir a confirmar el diagnéstico de AR en los casos que no tengan criterios diagnosticos
suficientes o0 en los casos atipicos. Nos estamos refiriendo especificamente a la AR
temprana.**¥ Los anti-CCP son mas especificos que el factor reumatoide para el diagndstico
de AR, e incluso mejor predictor de progresion de las erosiones articulares. 3%

El indice DAS-28 es un instrumento Util en la practica clinica para la evaluacion objetiva
tanto de la progresion de la enfermedad como de la respuesta a la terapéutica.*® Esta
compuesto por 4 variables: numero de articulaciones dolorosas hasta 28, nimero de
articulaciones inflamadas hasta 28, VSG y evaluacion, segun el paciente, de su estado general
de salud. La PCR puede ser utilizada, indistintamente, en lugar de la VSG en el DAS-28.(337
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La evidencia ha mostrado que, tanto para obtener la remisién como para lograr un estado de
baja actividad, debe evaluarse al paciente y realizar adecuaciones en el tratamiento cada 1 a
3 meses. Esto se ha asociado con mejores resultados desde el punto de vista clinico,
radiografico y funcional. (8139140 De manera que en los casos donde se obtuviera la remision
0, al menos, un DAS-28 por debajo de 3.2, se puede considerar retirar uno de los
medicamentos modificadores de la enfermedad o la reduccidn, a la minima expresion posible,
de la dosis de ambos modificadores de la enfermedad. 197

La eficacia del TCZ en monoterapia ha sido probada en pacientes con AR activa tanto clinica
como radioldgicamente(12141142) y “asimismo, su eficacia en la AR se ha comprobado cuando
ha fallado la terapia con DMARDc.4®) En este sentido, existen evidencias de que en caso de
intolerancia al MTX o en el caso de que su uso mantenido no sea apropiado, el TCZ ha sido
superior al MTX y a otros DMARDc.(142144145.146) Ademas, el TCZ suele ser eficaz en la AR
refractaria a los anti-TNF.®?) La Liga Europea contra el Reumatismo recomendo el uso de
todos los bioldgicos en combinacion con MTX;1%) sin embargo, los datos registrados
muestran que aproximadamente la tercera parte de los pacientes estan siendo tratados con
bioldgicos como monoterapia.(147:148:149.150)

Se han confirmado mejores resultados con el TCZ comparado con adalimumab.®5
Investigaciones realizadas han demostrado una disminucion de la actividad de la enfermedad
y mejor remision con este farmaco.(192132 Se ha estudiado la combinacion de TCZ con MTX
en AR y se ha comprobado que existe retardo en la progresion radiografica del dafio
estructural articular de forma significativa cuando se compara con el MTX solo en pacientes
que no responden a este Gltimo.5215%) |_a administracion de TCZ por via intravenosa para el
tratamiento de la AR ha sido aprobada en multiples paises. La aplicacion de la formulacion
subcutanea de este producto no requiere de un centro hospitalario, es decir, después de los
primeros 6 tratamientos en la clinica u hospital, la aplicacién subcutanea puede realizarse en
la casa por el propio paciente o por un trabajador de enfermeria o por su cuidador.541%)
Cuando existen resultados eficaces con ambas vias de aplicacion de un medicamento, los
pacientes suelen preferir la opcion subcutanea frente a la intravenosa. 56

En la literatura, se han reflejado los factores de riesgo asociados a mal pronostico de la
AR.(157.158,159.160) A nartir de la experiencia y vivencias en la atencion y el manejo de pacientes

con AR, la mayor parte de los expertos consideré que existen factores particulares en Cuba
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que inciden en el pronéstico no satisfactorio de los enfermos, entre los que se destacan:
derivacion tardia al especialista (no es infrecuente recibir al paciente ya tratado varios meses
0 afios atras por médicos no reumatologos con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o GC
sin ningin DMARDC); la no disponibilidad de los DMARDc, especialmente el MTX en
muchas zonas del pais, lo que imposibilita el acceso, sobre todo de los enfermos que viven
distantes a los servicios de salud que dispensan dicha droga. En el orden diagnéstico y
terapéutico, el abordaje temprano de los casos con AR favorece ostensiblemente el prondstico
clinico y radioldgico.(161.162.163.164.165 Ng se debe pasar por alto los casos de inicio temprano
y los de inicio muy temprano (menos de 3 meses 0 6 semanas, respectivamente) a partir del
comienzo de los sintomas, en los que el inicio del tratamiento de forma inmediata tiene un
gran impacto en el prondstico de estos enfermos.(*68) Otro factor de riego en nuestro medio
es la no inclusion y la falta de divulgacion de los aspectos mas relevantes del sistema
osteomioarticular y de las conectivopatias en la ensefianza pregrado y en la maestria de la
especialidad de reumatologia. La intervencion educativa a los pacientes con esta enfermedad

ha probado ser (til y beneficiosa para estos enfermos. 6"

Conclusiones
El presente documento refleja las recomendaciones derivadas del analisis de la evidencia y
de la realidad cubana en relacion con la terapia convencional y bioldgica en pacientes con
AR. Se expusieron aspectos vitales como la importancia del diagndstico precoz y tratamiento
inmediato con DMARDc y DMARDD, la valoracién y seguimiento mantenido a estos
pacientes, la inmediatez en la instauracion del tratamiento bioldgico y aspectos relacionados
con su indicaciones y modo de uso, asi como lo referente al uso de los GC. Se consensé
modos de actuacion para la modificacion de los factores de riesgo modificables y particulares
en Cuba que inciden en el prondstico no satisfactorio de los pacientes y la conviccién de que

los bioldgicos en la AR debe ser indicado solamente por el especialista en reumatologia.
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aSiglas y abreviaturas

AINE antiinflamatorios no esteroideos

anti-CCP Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados

anti-TNF inhibidores del factor de necrosis tumoral

AZA azatioprina

CF ciclofosfamida

CPA ciclosporina

CQ cloroquina

DAS Disease Activity Score

DMARD drogas modificadoras de la artritis reumatoide

DMARDD drogas modificadoras de la artritis reumatoide de tipo bioldgica
DMARDc drogas modificadoras de la artritis reumatoide de tipo convencional
DMARDjk inhibidores selectivos de la molécula de janus quinasa intracelular
EULAR Liga Europea contra las Enfermedades Reumaéticas (por sus siglas en inglés)
GC glucocorticoides

HAQ DI Health Assessment Questionnaire Disability Index

HAQ Health Assesment Questionnaire

HCQ hidroxicloroquina

LFD leflunomida

MINSAP Ministerio de Salud Publica de Cuba

RTX rituximab

SCUR Sociedad Cubana de Reumatologia

SFZ sulfasalazina

SSZ Salazosulfapiridina

TBAR terapia biolégica en la AR

TCAR terapia convencional en la AR

TCZ Tocilizumab
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