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Artritis Reumatoidea (AR)

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por provocar inflamacidén cronica principalmente de las
articulaciones, produciendo destruccion progresiva con distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional.

Puede presentarse con compromiso extraarticular con afeccion de diversos
organos y sistemas, como 0jos, pulmones, pleura, corazéon, pericardio, piel o vasos
sanguineos.

Aunque el frastorno es de causa desconocida, la autoinmunidad juega un papel
primordial en que sea una enfermedad cronica y en la forma como la
enfermedad progresa.

La prevalencia se estima entre 0.5 y 1% de la poblacion mundial. En nuestro
medio no fenemos estudios locales. La afeccion es tres veces mds frecuente en
el género femenino que en el masculino. La media de edad de aparicion suele
ocurrir entre los 40 y 50 anos de edad, aunque puede observarse a cualquier
edad.

La AR es una enfermedad muy dolorosa e incapacitante, determina disminucion

de la calidad de vida y de la sobrevida global con aumento en la
morbimortalidad.

El tratamiento debe ser integral, dividiendose a los efectos prdacticos en: no
farmacoldgico y farmacoldgico.

Tratamiento no farmacolégico

Consiste en educacion del paciente y la familia, dieta equiliborada y combinacién
adecuada de actividad fisica y reposo (fisioterapial).

Tratamiento farmacolégico

a) Tratamiento sinftomdtico.
b) Tratamiento inductor de la remisidon de la AR.

a. Tratamiento sintomatico

El mismo estd realizado en base a Antinflamatorios no esteroideos (AINEs) y




corticoides.

b. Tratamiento inductor de remision de la AR con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARMEs)

Estas drogas han modificado el curso evolutivo y prondstico de la enfermedad.

Deben ser iniciados inmediatamente realizado el diagndstico, para combatir la
inflamacioén, reducir el dano estructural irreversible y progresivo que empieza
precozmente.

Deben mantenerse en forma cronica en dosis adecuadas a la situacion clinica
del paciente.

Primera linea de tratamiento: FARMEs sintéticos convencionales

El metofrexato es el FARME que se utiliza de forma mds generalizada en el
tratamiento de esta enfermedad, y salvo contraindicaciones o intolerancia debe
formar parte de la estrategia inicial de tfratamiento. En aquellos pacientes en
quienes no pueda utilizarse Metotrexate deberd utilizarse ofro FARME
convencional en su lugar, de preferencia Leflunomida o Sulfazalacina.

Segunda linea: FARMEs biolégicos y sintéticos dirigidos

Clasificacion de FARMEs con cobertura por el FNR

- FARME con cobertura
Caracteristicas
por el FNR

FArmacos sintéticos
FARME desarrollados para interactuar IJAK: Tofacitinib y
sintético de manera especifica con Upadacitinib
dirigido moléculas bien definidas

como lo son los inhibidores de

la JAK

FArmacos desarrollados para Anti TNF:  Adalimumab

dirigirse a moléculas Infliximab
tl:)‘ibc‘)lfggco espfec,mcasl, cbclymo una t Etanercept

proteina soluble o un receptor Golimumab

de superficie celular (el TNF I "

alfa, receptores de An’r! IL-6: Tgcm.zumob

interleuquinas, CD 20) Anti CD 20: Rituximalb

Son eficaces en el control de los sinfomas, en el mejoramiento de la calidad de
vida y en la disminucion de la progresion de las lesiones estructurales.




Con respecto a los anti TNF y anti CD 20, su uso parenteral estd indicado en
combinacion con FARMEs sintéticos convencionales (de eleccion Metotfrexate),
para el fratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos
gue no han respondido de forma adecuada o que son intolerantes a uno o mas
FARMEs convencionales.

Los Anti IL6, estdn indicados por via subcutdnea en monoterapia o combinacion
con FARMEs sintéticos convencionales (de eleccion Metotrexate), para el
tratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no
han respondido de forma adecuada o que son intolerantes a uno o mds FARMEs
convencionales.

En cuanto a los inhibidores iJAK su uso estd indicado por via oral en monoterapia
o combinacion con FARMEs sintéticos convencionales (de eleccion Metotrexate),
para el fratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos
gue no han respondido de forma adecuada o que son intolerantes a uno o mds
FARME s convencionales.

Los principales efectos adversos de los FARMEs de segunda linea (tanto bioldgicos
como los iJAK) observados son: aumento de susceptibilidad a infecciones virales
o bacterianas (principalmente tuberculosis) y un discreto aumento del desarrollo
de enfermedad neopldsica.

En caso de anti-TNF en particular se han reportado la apariciéon de un sindrome
lupus-simil y desérdenes desmielinizantes.

Los efectos adversos mds comunes de Rituximab son: reacciones durante la
infusion, Infecciones bacterianas especificas e inespecificas y oportunistas, vy
hepatitis B, leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Los pacientes con Tocilizumalb requieren especialmente control del perfil lipidico
y enzimograma hepdtico. Se debe tener precaucion en su indicacion en
pacientes con patologia gastrointestinal como diverticulosis colonica por riesgo
de perforacion.

Para el caso de iJAK los principales efectos adversos son: acné, infecciones por
herpes simple y herpes zoster, aumento de CPK y enzimas hepdticas, citopenias,
aumento de pardmetros lipidicos, mayor riesgo de ETEV y de perforacion intestinal
en pacientes con diverticulosis colénica.




La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el fratamiento
de la AR comprende el fratamiento con FARME bioldgicos Anti — TNF
(Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Golimumab), inhibidores del receptor de
la interleucina-6 (Tocilizumab), Anfi — CD20 (Rituximab) y con FARME sintétficos
dirigidos, inhibidores de Janus Kinasas (Tofacitinib y Upadacitinib).

El tratamiento de la artritis reumatoidea con Anti — TNF, Tocilizumab, Rituximab, o
inhibidores de Janus Kinasa serd cubierto por el FNR cuando se cumplan todos los
criterios que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

e Diagndstico de AR segun criterios clasicos de ACR, de mds de 6 meses.

¢ Actividad de enfermedad bajo tratamiento, evaluada por DAS28 mayor a
5.1 en 2 evaluaciones separadas de al menos 1 mes.

e Tratamiento 6ptimo con al menos 2 drogas modificadoras de enfermedad
(FARME) durante 6 meses, una de las cuales debe ser Mix (excepto
intfolerancia), llegando a dosis plenas de 20 mg/semanales o mayor dosis
tolerada por un plazo no menor a 12 semanas. O haber recibido Mtx durante
6 meses a la dosis de 25 mg/semanales o mdxima dosis tolerable.

e Adherencia a tratamientos previos documentada en historia clinica.

Criterios de inclusion a ser evaluados en forma individualizada

e Artritis de reciente comienzo con DAS28 > de 5.1 y con criterios prondsticos
de gravedad.

e Artritis reumatoide establecida con actividad moderada (DAS28 menor a
5.1) y con criterios prondsticos de gravedad.

e Pacientes con diagndstico de AR en sus diferentes formas, con compromiso
extra- articular grave vinculado a la misma, independientemente del grado
de afeccidén articular.

Criterios de exclusion para todos los FARMEs con cobertura por el FNR

e Infeccion activa de etiologia viral (HVB, HVC, VIH), bacteriana especifica
(BK) o inespecifica sin tfratamiento.

e Enfermedades psiquidtricas severas, droga — dependencia con evaluacion
psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de adhesion al
tratamiento.

e Pacientes con enfermedad cronica mal confrolada (hepdtfica, renal,
cardiaca, pulmonar u ofra) y/o con mala expectativa de vida por su




enfermedad reumatoldgica u ofra afeccidn.
e Enfermedad oncoldgica sin criterios de curacion.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada

e Pacientes con niveles de Hb inferior a 8.5, glébulos blancos menor a 3000/ml
o neutrdfilos menor a 1500 o plaguetas menores a 100.000; previo al inicio de
protocolo de tratamiento.

e Anfecedentes de infeccion severa en el Ultimo ano (Ej.: sepsis, endocarditis,
artritis séptica, etc.).

e Presencia o antecedentes de neuritis Optica u otras enfermedades
desmielinizantes.

Criterios de exclusion especificos para Rituximab

e Pacientes tratados con Anti — CD20 que presentan elementos de actividad
antes de 6 meses del Ultimo ciclo previo.

Criterios de exclusion especificos para Tofacitinib y Upadacitinib

e Recuento absoluto de linfocitos < 500/mm3
e Paciente en tratamiento con inhibidores fuertes de la CYP3AA4.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada especificos para
Tofacitinib y Upadacitinib

e Pacientes con alto riesgo de ETEV.

Criterios para rotacion de farmacos

Ante la falta de respuesta o intolerancia a la segunda linea de tratamiento se
podrd solicitar el cambio a cualquier FARME biolégico con cobertura por el FNR o
a inhibidores de Janus Kinasas.




Adalimumab

e Adalimumab 40 mg/ cada 2 semanas, s/c. en combinacidén con al menos
un FARME, de eleccion Mix.

Infliximab

e Infliximab 3 mg/Kg a las semanas 0; 2 y 6; seguido de mantenimiento cada
8 semanas y se sugiere su uso en combinacién con al menos un FARME, de
eleccion Mix.

Etanercept

e Etanercept 50 mg semanal, s/c. en combinacién con al menos un FARME,
de eleccion Mtx.

Golimumab

e Golimumab: 50 mg una vez al mes s/c, el mismo dia de cada mes, en
combinacion con al menos un FARME.

Tocilizumab

e AR 162 mg semanal, s/c. en combinacién con al menos un FARME, de
eleccion Mtx o en pacientes con intolerancia severa y documentada,
puede utilizarse en monoterapia.

Rituximab

e Rituximab 2000 mg en infusidn i/v, fraccionado en dos dosis de 1000 mg
separadas de 2 semanas, en combinacion con al menos un FARME, de
eleccion Mix. La repeticion de siguiente ciclo deberd ser luego de
transcurridos un minimo de 6 meses del previo, ante re — aparicion de
elementos de actividad y con un status inmunitario que permitan un nuevo
ciclo.

Tofacitinib

e Tofacitinib 5 mg v.o cada 12 hs, o Tofacitinib XR 11 mg v.o. una vez al dig,
en combinacién con al menos un FARME, de eleccion Mix o en pacientes
con intolerancia severa y documentada, puede utilizarse en monoterapia.

e Debe gjustarse la dosis de Tofacitinib a 5mg v.o dia en caso de insuficiencia




renal moderada-severa o de insuficiencia hepdtica moderada-severa.
Upadacitinib

e Upadacitinib 15 mg v.o una vez al dia en combinaciéon con al menos un
FARME, de eleccion Mix o en pacientes con intolerancia severa vy
documentada, puede utilizarse en monoterapia.

Protocolo de mantenimiento una vez logrado el objetivo terapéutico

e Los pacientes que logren el objetivo terapéutico en la semana 24 y
permanecen en el mismo a las 48 semanas manteniendo terapias de
asociacion en dosis plenas (en particular FARME no bioldgicos en AR), es
posible aumentar el intervalo interdosis del bioldgico (*) con control trimestral
estricto y monitoreando evolucién segun clinimetria, repercusion funcional y
calidad de vida.

e Logrado el objetivo terapéutico, en todos los escenarios, siempre el médico
tratante podrd manejar la opcidon de disconfinuar temporalmente el
tratamiento con biolégicos o iJAK, sin perjuicio de reinstalarlo de ser necesario.

Ademds del diagndstico de AR, en todos los pacientes se tomard en cuenta una
valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y
pronodstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida
razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberdn ser
resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.

Requisitos del framite de autorizacion

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser
completado por el Médico Reumatdlogo e Internista tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_medica
mentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de
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su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a
los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, que
deberdn ser enviados al FNR:

e Resumen de historia clinica que detalle tfratamiento recibido (fecha de inicio,
dosis y duracion del mismo) y justifique.

e Autoanticuerpos: Factor Reumatoideo, Ac. Anti- CCP, ANA (de ser positivos
debe enviar Anti DNA).

e Radiografia de articulaciones afectadas (1 ano vigencia) y/o Ecografia
Doppler articulaciones afectadas (vigencia actual).

e Cribado Tuberculosis latente (segun pautas de CHLA): RxTx y PPD (6 meses

vigencia) con booster. En caso de PPD y booster negativo se deberd realizar

quantiferédn o enviar consulta con infectélogo o CHLA.

Hemograma.

VES y PCR (4 meses vigencia).

Fy E hepdtico.

Creatininemia.

Certificado de vacunas. Debe incluir inicio de esquema de vacunacion

antineumocoécica (N13, N23), inicio de esquema de vacunacién de VHB,

vacuna antigripal y de COVID segun recomendaciones de MSP para grupos

de riesgo.

Paraclinica sugerida

Se sugiere que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios. No es
necesario su envio en forma sistematica. En caso de que el ateneo médico lo crea
necesario, se solicitard el envio de los mismos.

PAP (Entre 21-69 anos segun guias MSP).

Mamografia/ecografia. (Entre 50 -59 anos segun pautas MSP).

PSA.

Perfil lipidico.

ECG/ Ecocardiograma.

Glicemia.

Ac. Antifosfolipidicos.

Ac. Anfi-DNA.

Serologia completa VHB. Se requieren titulos de Anti-HBs 210 Ul/l. De no
alcanzar dichos valores, se deberd completar plan de vacunacién con
revacunacion hasta lograr titulos adecuados (210 Ul/l) o en su defecto




completar las 6 dosis. La oportunidad del inicio del fratamiento con
bioldgicos luego de 4ta dosis, serd responsabilidad del médico fratante y
estard condicionada a la situacion clinica del paciente.

e Serologia VHC.

e Serologia VIH.

e Serologia VVI.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la situacion
clinicay ala evolucion, el FNR podrd recabar informacién con el médico tratante,
con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la obligacién de
declarar las complicaciones que presenta al paciente, asicomo eventos adversos
que lleven a la discontinuacion del fratamiento.

El seguimiento y evaluacion del paciente deberd realizarse de forma frimestral.

Los criterios de suspension del fratamiento son los siguientes:

a. Ineficacia a los diferentes tratamientos realizados.
b. Intolerancia al tratamiento.

Al suspender el tratamiento, el médico tratante deberd informarlo al FNR en item
correspondiente incluido en formulario de solicitud de dosis trimestral, haciendo
constar fecha de la Ultima dosis y motivo de suspension.
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