MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL NACIONAL "SERGIO E, BERNALES” Ne 002__2020-SA-DG-HNSEB

RESOLUCION DIRECTORAL
Comas, 02 ENE 2020

VISTO: El Expediente N° 019816-2019 de la Oficina de Gestién de Calidad, sobre aprobacién de la “Guia de
Préctica Clinica para Diagndstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide” del Departamento de Medicina del
Hospital Sergio E. Bernales;

CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con‘la Ley N° 26842 Ley General de Salud, es responsabilidad del Estado promover las
condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacién, en términos
socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y calidad. Con arreglo al principio de equidad;

Que, mediante Resolucién Ministerial N2 302-2015/MINSA de fecha 14 mayo 2015, se aprobd la NTS N2117
-MINSA/DGSP-V.01: "Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud", cuyo objetivo es establecer el marco normativo vigente para estandarizar los procesos
de elaboracién y el uso de guias de Practica Clinica que aprueba el Ministerio de Salud;

Que, normas recientemente aprobadas como el Decreto de Urgencia N° 997-2019, que declara a los
medicamentos, productos bioldgicos y dispositivos médicos como parte esencial de Derecho a la salud y
dispone medidas para garantizar su disponibilidad, Decreto Supremo N° 026-2019-SA. Que Reglamenta el
Decreto de Urgencia N° 007-2019.

Que, con MEMORANDO N°962-19-DEPARTAMENTO MEDICINA de fecha 19 de noviembre 2019, el
Departamento de Medicina, ha elaborado la “Guia de Practica Clinica para Diagndstico y Tratamiento de
Artritis Reumatoide”, con el objetivo general de estandarizar el manejo oportuno, por lo que solicita validar
con resolucidn;

Que, mediante la Nota Informativa N 140-OGC-HNSEB-2019, de fecha 23 de diciembre.2019, la Oficina de
Gestién de Calidad, emite opinién favorable, sobre aprobacién de Guia Practica Clinica para Diagnéstico y
Tratamiento de Artritis Reumatoide”, del Departamento de Medicina del Hospital Sergio E. Bernales,
T actualizada, con el propésito de continuar con el desarrollo de actividades a nivel institucional;

Que, mediante el Informe N¢ 065-ETORG-OEPE-2019-HSEB, de fecha 24 de diciembre 2019 v la Nota
Informativa N2 221-2019-OEPE de fecha 24 de diciembre 2019, respectivamente, la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, sobre la mencionada Guia Préctica Clinica - “Guia de Practica Clinica para
Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide”, cumple con los lineamientos establecidos en la normativa
vigente y recomienda la aprobacién de la misma via acto resolutivo;

De conformidad y en uso de las facultades conferidas en el Articulo 11° del Reglamenta de Organizacion y
unciones del Hospital Sergio E. Bernales, aprobado mediante Resolucién Ministerial N2 795-2003-SA/DM y
us modificatorias mediante Resolucién Ministerial N2'5 12-2004-MINSA, Resolucidn Ministerial N2'343-2007-
AINSA y Resolucién Ministerial N2124-2008-MINSA, y con el visto bueno del Director Adjunto, de la Directora
Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica y de
la Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad;

SE RESUELVE:
Articulo 12.- APROBAR la “Gufa de Préctica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide”

del Departamento de Medicina" del Hospital Nacional Sergio E. Bernales, que en documento anexo forma
parte de la presente Resolucidn.



Articulo 22.- ENCARGAR al Jefe del Departamento de Medicina, la difusién e implementacién de las Guias de
Practica Clinica aprobada en el Articulo 12 de la presente Resolucidn.

Articulo 32,- ENCARGAR 3 I3 Oficina de Gestién de la Calidad, la evaluacién de cumplimiento de la “Guia de
Préctica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide” del Departamento de Medicina" del
Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

Articulo 49,- Disponer que la Oficina de Comunicaciones, publique la presente Resolucién Directoral y los
correspondientes Documentos de Gestidn, en el Portal Institucional del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

Registrese, Comuniquese y publiquese.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
ARTRITIS REUMATOIDE

FINALIDAD.

Esta guia se ha desarrollado con la finalidad:

1.1.  Considerarse como un instrumento de consulta para diagnéstico, manejo y
referencia de artritis reumatoide para todos los médicos que implicados en su
atencion.

1.2.  Considerarse como un instrumento de consulta no solo para los profesionales
sino también para el paciente o familiar.

13. Considerarlas perspectivas de tratamiento acorde a sy actividad y severidad.

1.4.  Intervenir al paciente con artritis reumatoide con eficacia y eficiencia, con alto
grado de costo-efectividad.

OBJETIVO.

2.1. Desarrollar una herramienta til para estandarizar el diagnostico y tratamiento
de la artritis reumatoide.

2.2. Difundir pautas de diagnéstico temprano y referencia oportuna para su
aplicacion en las redes asistenciales.

2.3. Tratamiento temprano de acuerdo a los niveles de atencion.

2.4. Promover la educacién en la poblacion objetivo en el reconocimiento de la
artritis reumatoide con las estrategias de acuerdo al nivel de atencién
correspondiente.

AMBITO DE APLICACION.
3.1.Poblacién diana
Personas mayores de 16 afios, de ambos sexos, con artritis reumatoide,
segun criterio diagnostico del medico experto, asi mismo, se consideran todas

las situaciones de la enfermedad y con todas sus condiciones y
complicaciones, en las cuales se adaptaré el manejo de manera individual.

3.2.Niveles asistenciales
La guia se podra aplicar desde el primer nivel de atencién hasta el tercer nivel
de atencién en toda Ia jurisdiccién de las redes, microrredes y
establecimientos de salud que refieren al Hospital Nacional Sergio Bernales.

3.3.Proceso asistencial.




En esta guia se plasmas puntos claves que afectaran en la atencion del
paciente con diagnostico definido de artritis reumatoide, asi mismo se
abordara todo lo relacionado a su diagnéstico, evaluacion permanente,
seguimiento personalizado y de manera cercana de manera estandarizada de
la situacién de la enfermedad, con el tratamiento, seguimiento, y control de
las complicaciones.

3.4.Usuarios a los que va dirigida esta Guia de practica clinica

Esta Guia de practica clinica de Artritis reumatoide esta dirigida a
profesionales de la salud que tienen contacto directo con personas con
diagnostico de artritis reumatoide y tomaran decisiones para atenderlos.

3.5.Necesidad de actuacion:

En la actualidad existe un rapido avance en el conocimiento de Ia
fisiopatologia nuevos tratamientos con blancos dirigidos, asi como el futuro
talvez revele un nuevo conocimiento sobre la medicina personalizada basada
€n sus caracteristicas genéticas, en tal sentido, el servicio de Reumatologia
realiza esta guia clinica que garantice el manejo idéneo de sus usuarios, de
acorde a la evaluacion del conocimiento médico.

Iv. NOMBRE Y CODIGO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

4.1.NOMBRE: ARTRITIS REUMATOIDE

4.2.CODIGO:
Segun la clasificacion de CIE 10 comprende las siguientes categorias.,
M05.0 Sindrome de Felty.
M05.1 Enfermedad reumatoide del pulmén
M05.2 Vasculitis reumatoide
MO05.3 Artritis reumatoide con compromiso de otros érganos o sistemas.
MO05.8 Otras artritis reumatoides seropositivas.
M05.9 Artritis reumatoide seropositiva, sin otra especificacién.
MO06.0 artritis reumatoide seronegativa.
MO06.1 enfermedad de Still de comienzo en el adulto
M06.2 bursitis reumatoide
M086.3 Nédulo reumatoide
MO06.4 Poliartropatia inflamatoria
MO06.8 ostras artritis reumatoides especificadas
MO06.9 otras artritis reumatoides no especificadas

V. CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1.Definicién:
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La artritis reumatoide (AR) es una artritis poliarticular simétrica que afecta
principalmente a las pequefias articulaciones diartrodiales de las manos y los
pies. Ademas de la inflamacion en la membrana sinovial, que es el revestimiento
de la articulacion, la inflamacién agresiva del tejido llamado pannus invade y
destruye las estructuras articulares locales .., al ser sistémica nos referimos a
que presenta también manifestaciones extraarticulares en los diferentes organos
y sistemas.

Tiene un costo social y econdmico relativamente alto, a esto se suma la
discapacidad progresiva de la artritis reumatoide y la muerte prematura por las
complicaciones sistémicas de Ia enfermedad.,

§.2.Etiologia

La artritis reumatoide se caracteriza por inflamacién e hiperplasia sinovial
("hinchazén™), produccién de autoanticuerpos (factor reumatoide [FR] vy
anticuerpo anti-proteina citrulinada [ACPAY]), destruccion de cartilago y hueso
("deformidad"), y caracteristicas sistémicas, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, pulmonares, trastornos psicolégicos y esqueléticos.,

La artritis reumatoide es multifactorial y de origen desconacido. Sin embargo, se
encuentran diversos factores asociados:,,

— Factores genéticos,
— Anormalidades inmunorreguladoras y autoinmunidad.
— Procesos infecciosos.

Factores genéticos. Estudios epidemiolégicos indican que es un padecimiento
con predisposicion genética, observandose hasta cuatro veces mas en familiares
de primer grado de pacientes con la enfermedad y 15 a 20% de gemelos
homocigotos.s Se asocia g determinados alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase || (HLA 1l). Entre los caucasicos originarios de
Europa Occidental HLA-DR4 tiene lugar en el 40-70% en comparacién con 20-
30% de los individuos normales.7 HLA-DR1 se encuentra en la mayoria de los
pacientes HLA-DR4 negativos Yy guarda relacién con ciertos grupos étnicos como
israelies, hindues, mexicanos y de la region de sur de china.,

Los factores genéticos tienen una contribucion sustancial a la AR en Ia poblacién,
representando alrededor del 60% de la variacion en la responsabilidad por
enfermedad. ,

Un estudio muestra que existe una considerable agregacién familiar de AR como
se refleja en los riesgos de recurrencia a 9,5-13,1 en los gemelos Monocigoticos
y @ 6,4-11,7 en los gemelos Dicigoticos del mismo sexo en comparacion con los
antecedentes. riesgo poblacional en solo 0,37%. Ademas, dado que la mayoria
de los gemelos Momocigoticos son discordantes para la AR, los
desencadenantes potenciales en el medio ambiente deben considerarse
enfatizados por las pequefias diferencias en la concordancia y las correlaciones
tetracdricas entre los pares de gemelos Monociogoticos y Dicigotiscos del mismo
sexo. Ademas, nuestra estimacién de la heredabilidad de la AR solo es del 12%,



mientras que los efectos ambientales compartidos y no compartidos representan
el 50 y el 38%, respectivamente.o

Anormalidades inmunorreguladoras y autoinmunidad. En 80% de los
pacientes con artritis reumatoide los anticuerpos contra la porcién FC de las
moléculas de inmunoglobulina G (IgG) o el factor reumatoide (FR) son
producidos por los linfocitos B en sangre y tejidos sinoviales, son denominados
seropositivos. Niveles elevados de factor reumatoide sérico guardan relacién con
afeccién articular grave., Procesos infecciosos. Se han propuesto una gran
variedad de agentes causales, tanto bacterianos como virales. Se ha
demostrado que las infecciones virales como rubeola, virus de Ross River y
parvovirus B19 producen poliartritis aguda, pero no existe evidencia que éstos
inicien artritis reumatoide crénica. El virus del Epstein Barr ha sido considerado
como componente probable, aunque no demostrado, de la patogenia,
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$.3.Fisiopatologia

Las interacciones dependientes de la coestimulacion entre las células
dendriticas, las células T y las células B se muestran principalmente en el ganglio




linfatico; Estos eventos generan una respuesta autoinmune a las autoproteinas
que contienen citrulina. En la membrana sinovial y la médula ésea adyacente,
las vias inmunes adaptativas e innatas se integran para promover la
remodelacion y el daio del tejido.

Los circuitos de retroalimentacion positiva mediados por las interacciones
mostradas entre leucocitos, fibroblastos sinoviales, condrocitos y osteoclastos,
junto con los productos moleculares del dafio, impulsan la fase crénica en la
patogénesis de la artritis reumatoide.

ADAMTS denota una desintegrina y una metaloproteasa con dominios
similares a trombospondina-1, asociados con dafios DAMP patron molecular,
Dkk-1 dickkopf-1, receptor FcR Fc, receptor FeeRI de alta afinidad IgE, factor de
crecimiento de fibroblastos FGF, factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos GM-CSF, hialuronano HA, proteina de choque térmico HSP, IFN-a /
B interferén a / B, metaloproteinasa de matriz MMP, receptor similar al dominio
de oligomerizacién de unién a nucledtido NLR, patrén molecular asociado a
patégeno PAMP, receptor 2 activado por proteasa PAR2, factor de crecimiento
derivado de plaquetas PDGF, activador del receptor RANKL del ligando de factor
nuclear kB , Factor de crecimiento transformante de TGF-B B, célula T auxiliar
Tho tipo 0, célula T auxiliar Th1 tipo 1, célula T auxiliar Th17 tipo 17, receptor
toll-TLR, factor de necrosis tumoral TNF-a y factor de crecimiento endotelial
vascular VEGF ..,
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5.4.Aspectos epidemiolégicos



La artritis reumatoide es una enfermedad cronica de distribucién mundial ,. Los
problemas del estudio epidemiolégico de la AR son basicamente tres: la definicién
de caso de AR, el método utilizado para la identificacion de casos y la inferencia de
los resultados ,, En general, Ia prevalencia de la AR comunicada en el mundo
oscila entre el 0,3 y el 1,2%. Las estimaciones mas altas elevadas corresponden
a las de tribus indias americanas Yy esquimales, por encima del 3%, y las mas
bajas se han encontrado en Africa y Asia, por debajo del 0,2%,,
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Prevalencia mundial de la artritis reumatoide, los niimeros expresan casos por 100 mil habitantes y han sido obtenidos a partir

de la media de ios estudios publicados sobre las regiones geogréficas.

Tomado de: Eduardo M Acevedo-Visquez Algunos aspectos de la artritis reumatoide en Perd, Rev Soc Pery Med Interna 2012, vol 25.

En Latinoamérica hay estudios de prevalencia realizados en Argentina y en Brasil donde
esta ha sido reportada en e| 0,9y el 0,45%, ..., respectivamente. En Colombia existe un
estudio en el Pacifico colombiano que reporta una prevalencia del 0,01% pero con
sesgos de seleccidn importantes a los que puede atribuirse este resultado,..

Las conclusiones del Grupo Latinoamericano de Estudio de la Artritis Reumatoide
(GLADAR) que se obtuvo con el estudio de esta cohorte fue que la enfermedad se inici6
en edades mas tempranas en los grupos de amerindios, mestizos y afrolatinoamericanos.
con 44, 45 y 45 afios de edad respectivamente versus 49 afios en los caucasicos, p <
0,001.,;

Tabla 3. Prevalencia de artritis reunnatoide. América Latina,

® Spindler, ec 2l J Rheumatol 2002:%:1166-70 02% Argentina
¢ Cardiel,etal, Chin Exp Rheumatol. 2002:26:617-24 0.3% México

® Sonna, et af J Rheunacol, 2004:31:594-7 05% Brasi

¢ Gambaoa, et 2l Arthritis Rheum, 2007;56:5344 05% Pert

® CMR Abstract Congreso Mexicano 2010 05-24% México

® Quinteros, et af. Abstract Congreso PANLAR 2010 17% Argentina

Tomade de: Eduarde M, Acevedo-Visquez, Algunos aspectos de la artritis reumatoide sn Peril, Rev Soc Peru Med Interna 2012 vol 25.



5.5.Factores de riesgo asociados
* Factores de riesgo genéticos:

Desde hace més de 30 afios que se sabe que existe un factor de susceptibilidad
genética en la artritis reumatoide que contribuye en un 50-60% al desarrollo de
la enfermedad Inicialmente se comprob6 una asociacidn de la artritis reumatoide
con el HLADRB1*04 y algunos de sus alelos (*0401, *0404, *0405 o *0408) y
posteriormente con otros alelos HLADRB como *0101, *0102 o *010. Hoy en dia
se sabe que todos estos alelos codifican para una misma secuencia de
aminodcidos de la tercera regién hipervariable de la cadena beta de la molécula
HLA una regioén que es fundamental en el proceso de reconocimiento antigénico
y conocida como epitopo reumatoide (ER) o epitopo compartido (EC).16r

» Factores de riesgo no genéticos:

Hormonal

La mayor prevalencia de AR en mujeres, especialmente durante los afios fértiles
y la frecuente mejoria de la enfermedad durante el embarazo,, @unque también
existen publicaciones que mencionan que es la presencia del ADN fetal que
contribuyen a remision de la artritis reumatoide;;) obligan a considerar el posible
papel hormonal en la susceptibilidad a la enfermedad. Existe una notable
controversia en cuanto a si los contraceptivos orales disminuyen el riesgo de
desarrollar AR, mientras algunos estudios encuentran una asociacién clara ..,
Un estudio publicado recientemente indicaria que una menopausia precoz
favoreceria el riesgo de AR.,,

Factores socioeconémicos.

El estatus socioeconémico influye en el curso de Ia enfermedad, pero también
podria determinar un aumento en el riesgo de desarrollo de la misma ,. Se ha
observado una asociacién inversa entre el nivel de educacion formal y el nivel
socioeconémico definido por la actividad laboral y el riesgo de desarrollar AR ...

Factores dietéticos.

Se ha sugerido que la dieta mediterranea, rica en pescado, aceite de oliva,
verduras cocidas y fruta ha mostrado tener un papel protector frente a la AR lo
que podria deberse al alto contenido de acidos grasos omega 3 de estos
alimentos .. El consumo de carnes rojas no tendria ningtin efecto sobre el
riesgo de desarrolio de AR ,,.

Vitamina D.

La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en su implicacién en diferentes
enfermedades autoinmunes. Su rol en relacién al riesgo de desarrolio de AR es
«equivoCcon» s, aunque parece existir una asociacion inversa entre el consumo
de vitamina D y el desarrolio de ARs31, y entre los niveles séricos de vitamina D y
la evolucién de Ia enfermedad, observandose mayor actividad de la enfermedad
y mayor discapacidad a menores niveles de vitamina D.s2sa.

Aicohol.
Segun un estudio danés recientemente publicado el consumo de alcohol tendria
, un efecto protector de la AR, siendo la misma dosis dependiente, observandose
DEXAD é)
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que la magnitud en la reduccion del riesgo seria mayor en los pacientes
fumadores y portadores del EC ..

Cafeé.

Mltiples estudios han analizado el efecto del consumo de café sobre la AR pero
los resultados son discordantes =26, POdria existir un aumento del riesgo de AR
en relacion al consumo de altas dosis de café (mas de 10 tazas al dia).

Infecciones.

Varios agentes infecciosos han sido estudiados e implicados en el desarrolio de
la AR basandose en una mayor frecuencia de serologias virales positivas o su
presencia en liquido sinovial de pacientes con AR, sin embargo, su papel como
agente desencadenante de la enfermedad es adn controvertido. Posiblemente
estos agentes puedan tener alguna implicacién en el desarrollo de la enfermedad
en un contexto de predisposicién genética y no de forma aislada sino
interactuando conjuntamente con otros factores de riesgo. Cabe destacar el gran
interés que en los Ultimos afios ha despertado la Porphyromonas gingivalis como
posible estimulo para el desarrolio de |a AR. La P. gingivalis es el agente causal
principal de Ia periodontitis, enfermedad Que es mas frecuente,
aproximadamente el doble, en sujetos con AR que en la poblacién sana » Esla
Unica bacteria conocida que expresa la enzima peptidilarginina-deiminasa
(PAD), responsable del proceso de citrulinacion de proteinas.p, y produce una
inflamacién  crénica  (caracterizada por la presencia de citoquinas
proinflamatorias y TNF) y erosiva, con destruccion del hueso periodontal ,,. Al
igual que la AR, la enfermedad periodontal se ha asociado a los alelos
HLA-DRB04 ..

Silice.

La exposicién a cristales de silice es un factor de riesgo de AR bien definido. EI
silice esta presente en la industria minera, de construccién, ceramicas, vidrio,
agricultura y asimismo sectores como la electrénica; y se ha sefalado que
duplica el riesgo de AR en un analisis ajustado por exposicién al tabaco s

Tabaco.

El tabaco es el factor de riesgo ambiental para el desarrollo de Ia AR mas
ampliamente estudiado y reconocido hace mas de 20 afios Desde entonces este
efecto del tabaco ha sido reproducido y confirmado en multiples estudios de
casos y controles y cohortes, ...,. Dichos estudios analizaron el efecto del tabaco
sobre la AR como factor de riesgo para su desarrollo y su fuerte interaccién con
factores genéticos y los ACPA, asi como también su efecto en la evolucién
clinica, radiolégica y respuesta a tratamientos modificadores de la enfermedad
han determinado un mejor conocimiento de la enfermedad.

5.6.Factores de mal pronéstico:
* Factores sociodemogrificos:
Sexo femenino
En general, la mayoria de los estudios coinciden en un peor pronéstico de la AR

en mujeres .., aunque existe un subgrupo de varones con una enfermedad
altamente discapacitante ., Ser mujer se asocia a presentar incapacidad




funcional 4 afios después del comienzo de Ia enfermedad ,,,; sin embargo, no
todos los estudios de cohortes han logrado reproducir este hallazgo, por lo que
parece probable que el sexo femenino esté ligado a otros factores pronodsticos.

Edad

Es un factor pronéstico conirovertido. Aunque no existe unanimidad entre los
distintos estudios, no parece haber diferencias sustanciales en Ia gravedad de la
enfermedad entre las AR de comienzo en ancianos (mayores de 60-65 anos) y
en adultos mas jévenes. .5,

Bajo nivel de estudios

Se asocia a un aumento de Ia mortalidad de la enfermedad. No tener estudios
secundarios, se asocia a una disminucién de mas del 50% de la capacidad
funcional ... Segtin Glave Testino et al «, tener menos de 6 afios de educacion
formal se asocia a formas graves de AR.

Genotipo HLA

La presencia de HLA-DR4 y/o epitopo compartido se ha asociado a una mayor
lesion estructural en pacientes con AR, especialmente en paises anglosajones
w5 L@ homozigosidad para el epitopo, especialmente en los alelos DR 0401y
DR 0404, se asocia con formas mas graves de AR, mas concretamente con
manifestaciones extraarticulares, como los nédulos reumatoides, la vasculitis, el
sindrome de Felty ., Y un mayor desarrollo de erosiones radiolégicas s La
presencia del epitopo fuera de una molécula DR4 (como DR1) parece que
implica un pronéstico algo mejor 5. No obstante, no existe unanimidad sobre el
valor pronéstico del genotipo HLA en la practica clinica. Para algunos autores,
su determinacion en pacientes con artritis de inicio aportaria una informacién
adicional Util, sobre todo para la prediccién de la lesién estructural s6.60-

* Factores dependientes de Ja enfermedad

Factor reumatoide positivo

Las AR seropositivas Para el factor reumatoide, especialmente a titulos
elevados, suelen tener un curso clinico méas desfavorable, con mayor lesion
estructural articular y mayor frecuencia de manifestaciones extraarticulares que
las seronegativas 851

Segln un estudio realizado por Van der Heijjde en 1995 ., el factor reumatoide
positivo a partir de 1/80 o0 60 U por nefelometria, se asocia con Ia aparicién de
erosiones. Un factor reumatoide persistentemente elevado se asocia con mas
erosiones a los 6 afios de seguimiento. La presencia de factor reumatoide IgA
positivo, a 3 afios del inicio de los sintomas, se correlaciona con la existencia de
mas erosiones, peor puntuacién en el Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Yy un mayor nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas. Cuando se
analizan poliartritis de reciente comienzo, el factor reumatoide se constituye
como el principal factor que predice la persistencia de Ia enfermedad y la
situacién contraria, la seronegatividad predice altos indices de remision.



Nimero elevado de articulaciones tumefactas

Un nimero mayor de 20 articulaciones tumefactas al inicio de la enfermedad
predice la actividad futura, incluso Ia mortalidad 4s 6. La inflamacién acumulativa
de articulaciones se asocia a una progresioén de la lesion radiolégica en un afogs.

Duracién de Ia artritis

Esta es una de las variables que mas se repite en AR establecidas y estaria
relacionada, en buena medida, con el retraso en Ia introduccién de la terapia
antirreumatica.

Actividad inflamatoria de Ja enfermedad

Los pacientes con mayor actividad de la sinovitis, medida por el nimero de
articulaciones inflamadas o indices compuestos de actividad (Ritchie, Disease
Activity Score, Mallya, etc.) suelen tener un peor pronostico 4s6364. Como en el
caso de la discapacidad, es dificil establecer el umbral de actividad que podria
predecir una enfermedad grave o no. La participacién de un ntimero importante
de articulaciones, asi como de articulaciones grandes, se relacionaria con una
evolucién mas grave; por el contrario, aquelios pacientes con pocas
articulaciones inflamadas, y de pequerio tamario, tendrian un mejor prondstico
sse5. Cabria incluir los marcadores biolégicos de inflamacién dentro de este
contexto, ya que suelen estar correlacionados con la actividad
clinica de la enfermedad. Asi, un valor de PCR dos veces por encima de lo
normal en la valoracién inicial del paciente se asocia con el desarrollo de
erosiones en 4 afios s s, y una VSG mayor de 60 mm en la primera hora, de
forma continua, se asocia con |5 presencia de incapacidad a los 18 afios 51,66.

Afeccién precoz de grandes articulaciones
La afeccién precoz de grandes articulaciones (2 2), se asocia con la aparicién de
erosiones a un afo de evolucién de Ia enfermedad.

Grado de discapacidad

Un grado importante de alteracion de la capacidad funcional al inicio de la
enfermedad es un factor de maj prondstico y suele predecir una discapacidad
futura, aunque puede revertirse en parte con la terapia antirreumaticass. Aquellos
pacientes con grados muy elevados de discapacidad al inicio de la enfermedad
son los més faciimente identificables como de peor prondstico y no tanto aquelios
con valores intermediosas 4o es. Asi, un HAQ elevado en [a visita inicial (= 1 sobre
3) se asocia a incapacidad a los 4 afos de seguimiento (OR = 3,02)16,20. Por
cada unidad de HAQ por encima de 0 en la visita basal, la OR para Ia incapacidad
aumenta entre 1,60 y 2,94 51,69.

Rapidez de aparicién de las erosiones

En la mayoria de los estudios, la existencia de enfermedad erosiva precoz suele
predecir una evolucidn mas grave de la enfermedad, especialmente en cuanto a
una mayor progresion de la lesion estructural. La rapidez con que aparecen las
erosiones (2 2/afio) se asocia con un peor prondsticos;.

Manifestaciones extra articulares

Dado que las manifestaciones extraarticulares (vasculitis, nédulos reumatoides,
escleritis, etc.) se asocian con la seropositividad del factor reumatoide, su valor
prondstico aislado no esta todavia del todo claro. Lg presencia de



manifestaciones extraarticulares se asocia, sobre todo, con un aumento de
mortalidad 51,71.

» Factores dependientes del tratamiento

Inicio precoz de trata miento con farmacos modifica dores de Ia
enfermedad (FAME)

Los pacientes con un retraso en el inicio del tratamiento con FAME tienen un
peor prondstico funcional que los pacientes que inician el tratamiento
precozmente. Cuanto mayor es el retraso en el inicio del tratamiento, menor es
la probabilidad de alcanzar una respuesta satisfactoria y esto, a su vez, implica
un peor prondstico funcional s; 7».

Duracién del tratamiento

Existe una asociacién entre el mayor tiempo de tratamiento con FAME y un mejor
pronéstico funcional a largo plazos:. Sin embargo, existen diversas
circunstancias que pueden derivar en una disminucioén del tiempo de duracién
del tratamiento;4, como son:

~ El coste del tratamiento. Puede ser elevado Y, por tanto, constituir una carga
muy importante en los pacientes con un nivel socioeconémico bajo o en
situaciones en las que el sujeto deba asumir todo el gasto farmacéutico. Por ello,
€s muy importante tenerio en cuenta, ya que, si no el paciente puede retrasar la
prescripcion, reducir la dosis o incluso suspender el tratamiento.

— Factores psicolégicos. La duracién del tratamiento es mayor en aquellos
pacientes con un perfil psicolégico mas préximo a la normalidad.

— Cumplimiento terapéutico. Segun un estudio realizado por Kruger et al 73, el
50% de los pacientes con AR son incumplidores. En ocasiones, el
incumplimiento guarda relacién con efectos adversos, ineficacia o supuestas
interacciones farmacologicas.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1. CUADRO CLIiNicO
6.1.1. Signos y Sintomas

Historia

» El inicio suele ser insidioso, durante semanas 0 meses, pero ocasionalmente

aparece durante un periodo de dias.

« Los sintomas sistémicos (p. Ej., Fatiga, fiebre baja, pérdida de peso) aparecen

antes de los sintomas articulares en algunos pacientes.

* Los primeros sintomas articulares generalmente ocurren en las manos, mufiecas

y pies

- Hinchazén y dolor en las articulaciones metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales y metatarsofalangicas que generalmente
evitan las articulaciones interfalangicas distales



- Dolor y rigidez en la mufieca.

- Puede ser asimétrico inicialmente, pero eventualmente se vuelve
simétrico

- Rigidez matutina prolongada; El empeoramiento de la rigidez después
de los periodos de descanso (fendmeno de gel) puede notarse antes de
que la articulacién sea dolorosa.

- Dolor y parestesias en Ia distribucién del nervio mediano por
engrosamiento sinovial del tunel carpiano

- Dejar caer o no poder agarrar objetos debido a dolor, hinchazén y
debilidad secundaria a atrofia muscular (la atrofia es un hallazgo tardio)

- Pérdida de la funcién (generaimente repentina) por inflamacion sinovial
Y ruptura del tendén extensor, que ocurre tarde en Ia enfermedad

¢ Sintomas en articulaciones mas grandes.
Dolor e hinchazén de Ia rodiila (64% de los pacientes) 5

- Hinchazén poplitea e incomodidad debido al quiste sinovial (p. Ej.,
Quiste de Baker)

- En raras ocasiones, el dolor en Ia pantorrilla puede ocurrir por la
ruptura del quiste sinovial'

Dolory rigidez en el hombro (65% de los pacientes) 75
Dolor y rigidez en el codo (38% de los pacientes) 7

Dolor y rigidez en Ia cadera (17% de los pacientes) 75

6.1.2. Interaccion cronolégica

» Sintomas de enfermedad extraarticular.

~ Dolor y enrojecimiento de los ojos debido a queratitis, escleritis y
epiescleritis; sensacién de cuerpo extrafio y sequedad con queratoconjuntivitis
Seca 7s.

- Disminucion de la visidn debido a queratoconjuntivitis seca (generaimente solo
vision borrosa), queratitis o escleritis 76

— Disnea debido a neumonitis intersticial y fibrosis, pleuritis o enfermedad de las
vias aéreas pequefias

~ Nodulos reumatoides indoloros sobre superficies extensoras se desarrollan en
10% a 30% de pacientes mayores de 10 afios 7

— Cambios en la piel debido a vasculitis.
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6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico

Los criterios de clasificacion de Ia artritis reumatoidea ACR/EULAR presentan un nuevo
enfoque con énfasis en la identificacién especifica de pacientes con una duracion
relativamente corta de los sintomas que pueden beneficiarse con la indicacién de
FARME al comienzo de la enfermedad o participar en ensayos clinicos de nuevos
agentes terapéuticos que pueden detener el desarrollo de la enfermedad 7o.

Pohlackin blanco (zquienes deberian ser inclidos?)*: pacientes que:

1) Termnalmmusmamﬁuﬂacﬁnmndfnh:adesimﬁﬁs(mmefmﬁn)“.y
2) Cuya sinowitis na pueda explizarse por ofra enfesmedadt.
Bril!ﬁosdedndﬁcacﬁn(semﬂereunpmtaj@.deﬁﬂﬂparamleelpmiecmseadasiﬁwdﬂdeﬁniﬁvammlemndiagndsﬁoodem‘) | Puntaje
&) Articulaciones comprometidags
1 articutacion grande€ | 0
2 3 10 articulaciones grandes 1
1a 3 articulacianes pequefias (con o sin compromisp de articulacianies grandesy? | 2
3
5

4810 articuaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes arficulaiones)
M5 de 10 articutaciones (con al menos 1 articulacion pequefia)* |
b) Serclogia (se requiere al menos oo un resuiiado para reafizar I clasificacion)®

FR—y anti ACPA - | 0

FR«aﬁmlosbﬂosoADPA+aﬁhﬂmbajos 2

R + a titukos altos 0 ACPA + a thufos afies | 3
¢} Reaciantes de fase aguda (se requiere af menos de un resuitade pasa realizar i clasificacion)t®

VSG o FCR normat | 4

VSG o PCR anormaf 1
d) Buracitn de los sintomass |

Menos de seis semanas [i]

Seis semanas o mas | 1

AR: artritis reumatoidea. FR: factor reumatoideo. ACPA: anticuerpos anti péptidos citrulinados, VSG: velocidad de
sedimentacion globular, o eritrosedimentacion. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa..

*El criterio est4 orientado a clasificar pacientes nuevos. Los pacientes con patrones erosivos tipicos de AR con historia
compatible previo a la elaboracién de los criterios 2010, deberfan ser clasificados como AR.

**Tiene que haber evidencia de sinovitis clinicamente activa {tumefaccién) al menos en una articulacién, determinada por
un evaluador especializado. Todas las articulaciones pueden ser asignadas para este propésito salvo las IFD , las
primeras MTF y las primeras CMT, ya que estas suelen estar comprometidas en ia artrosis.

TEl diagnéstico diferencial varia segun el tipo de presentacion y podria incluir al lupus eritematoso sistémico, artritis
psoridsica y gota. Cuando el cuadro no resulte claro se debera solicitar la consulta a un experto en reumatologia.

FAun cuando los pacientes con puntaje menor a 6/10 no califican para AR, su estatus puede ser reevaluado y el criterio
podria ser cumplido acumulativamente con el tiempo.

§EI compromiso articular se refiere a tumefaccién o sensibilidad, que podria ser confirmada por imagenes. Las
articulacicnes interfalangicas distales, primera carpometacarpianas, y primera MTF deben ser exciuidas de la valoraci6n.
Las articulaciones afectadas se categorizan de acuerdo a la localizacion ¥y el nimero de articulaciones comprometidas.

€Articulaciones grandes: hace referencia a hombros, codos, rodillas, caderas, tobillos.
#Articulaciones pequefas: hace referencia a articulaciones MCF, IFP, segunda a quinta MTF, IF del pulgar y mufiecas.

**En esta categoria, al menos el compromiso articular debe ser de una pequefia articulacién. Las otras articulaciones
pueden incluir cualquier combinacisn de articulaciones grandes y articulaciones pequefias adicionales, asi come otras
articulaciones no especificamente listadas (ej.: temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc.).

TtNegativo: se refiere a valores expresados en unidades internacionales menores o iguales at limite normal superior
establecidos por el laboratorio y la prueba de referencia. Positivos bajos: valores que exceden af limite normal superior

HUn resultado normal/anormal se determina de acuerdo a los estandares del laboratorio local,

§§la duracién de los sintomas hace referencia a lo que el paciente refiere como sintomas de sinovitis (ej.: dolor,
{umefaccién, sensibilidad).




6.2.2. Diagnéstico diferencial

Muchas causas de sospecha de artritis inflamatoria, pueden definirse mejor con Ia
historia clinica, el patrén clinico Y asociaciones frecuentes, sin dejar de lado las ayudas
diagnosticas como los examenes de laboratorio y de imagenes. g

|7\rtr_ms_ | Historta personal | Patréntipicodeta | Articulactén | Asociacién frecuente _['
i articulacién afectada
T _ involucrada ______]_____!
Artritis no diferenciada | F > 0 | Insidiosos, oligoartritis | IFP, MCP, |
| | | mufieca, MTP, |
|______|____________ _lgdilla,to@o._|_____
Artritis reumatoide | F>M | insidioso, progresivo, | IFP, MCP, Rigidez matutina |
| 35-50 ANOS simétrico | mufieca, MTF, | |
——— R _ |rodilatobio. |
| Espondiloartropatia Psoriasis, uretritis o Persistente, IFD, IFP, _'_Psoriasis, pitting en
| cervicitis, asimétrica, | rodilta, pies, | ufias, uveitis, entesitis,
| enfermedad oligoarticular | espina dactilitis [
inflamatoria | |
pélvicaEll o historia
| | familiar de psoriasis |
| o enfermedad | | | |
| inflamatoria | | |
. Momaose | MestinalBW____ | | I
' Lupus eritematoso TF > M, jévenes |' Poliarticular, [ IFP, rodilia | Rash, serositis
sistémico | simétrica, usualmente | |
R — ——— | hoerosivo | L
Rubeola '_Rubeola epidémicay | Oligoartritis o | IFP, MCF, | Rash, fiebre, |
| | no reciente | poliartritis simétrica mufieca, | linfadenopatia |
| vacunacion, reciente | rodillas |
| | vacunacion (2-3 | |
e sem | T
Viral (HBV, HCV) 1 Factores de riesgo | Poliartritis aguda —I—IFP, MCF, ictericia
| | para sufrir hepatitis | | mufieca, | letericia
A ————— 4 rodillas, tobills | |
| Artritls séptica Pico de incidencia Aguda, monoarticular, | Rodillas, | Sintomas sistémicos |
| (no gonococeica) | en ancianos exiremadamente | cadera, | comunes |
Reduccién de la | dolorosa {puede ser hombro, tobillo,
| inmunidad del poliarticular mufieca. |
i | huésped de protesis | ' |
b | atticular — ]
| Gonococo | F>M, jévenes, 1_Oligoz:lrlritisy | Tobillo, rodillas | Fiebre, rash, pustulas
steoarniie | —oXualmente activos. | poliartritis aguda —_ | pustulas, tenosinovitis
| Osteoartritis F>M, hombres con | Oligoartritis o "IFD, IFP,1 '
| | compromiso de | poliartritis progresiva, | CMF, rodillas, | |
rodilla o cadera, | asimétrica o cadera, MCF, | |
| | aumenta con la edad | simétrica, edema | espina
e B _@se_o-____l_____.,'__ S l
| Gota | Hombres, Aparicion repentina, | MCF, Dedos | tofo
| | postmenopadsicas, ataques de dolor del pie, tobillos, | Tofo |
uso de diuréticos | severo, oligoarticular rodillas | |
| | temprano, poliarticular |
Peeudogor W Fmmeegg e | |
Pseudogota M=F, mayor edad | Opicoartricular o Rodillas, | Asociado a |
| | poliarticular crénica, mufiecas, | condiciones: |
' | monoarticular aguda | dedos, MCF hipomagnesemia,
| | | hipofosfatemia,
| | | hemecromatosis,

| enfermedad de |

| Wilson,
hiperparatiroidismo J

b | L |hi
| Polimialgia reumatica | M = F, caucésicos, | Rigidez matutina Cadera y | RS3PE
| ancianos prolongada | hombro, IFP, | |
| | mufieca, rodilla
_____4__________+@mmm_“‘__J
Sarcoidosis | F>M Aguda simétrica | Rodillas y Fiebre, eritema
| | crénica tobillos | nodoso y |
‘ | linfadenopatia hilar |
| | | | | con |
| | | sarcoidiosissarcoidosis
D S R e




| esclerodermia ‘ F>M | Aguda, | MCF, IFP, frote
ocasionalmente y friccién del ‘
‘ insidioso, simétrica o tendén |
_asimﬁica___J____| -

F, femenino; M, masculino; IFP, interfalangicas proximales; IFD, interfalangicas distales; MCF, metacarpofalangicas
MTF, metatarsofalangicas; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

FACTOR REUMATOIDE (FR)

Este examen es posiblemente uno de Ios mas antiguos en el diagnéstico reumatolégico.
Se basa en la deteccién de inmunoglobulina, generalmente de tipo IgM dirigidos contra
fragmento Fc de Ia IgG. Se han descrito también factor reumatoide IgA e 19G cuyo rol
diagndstico no es claro. Las técnicas mediante las cuales se realiza han ido
evolucionando con el tiempo y hoy dia se realizan mediante técnicas de ELISA
cuantitativas o mediante técnicas de precipitacion, las cuales se expresan como dilucién
(titulos de dilucién). El FR tiene una sensibilidad en enfermedad establecida del orden
de 70% y en enfermedad precoz del orden de 50%.s1 El gran problema del FR en el
diagnéstico de AR es que existen un nimero importante de situaciones en las cuales
puede haber un falso positivo.s,

| Disease Frequency, %]
Avrtritis |
Artritis reumatoide 70-90 |
| Artritis idiopatica juvenil | 6
artritis psoriasica <15
| Artritis reactiva | 5
| Otras enfermedades del tejido conectivo | |
Sd. de Sjsgren primario 7595 |
Enfermedad mixta de! tejido conectivo 50-60
Lupus eritematosos sistémico 16-35 |
Esclerosis sistémica 20-30
| Dermato-/polimiositis 20 |

Vasculitis sistémica | 5-20 ‘

| Enfermedades infecciosas
| Infecciones bacterianas | |

endocarditis sub aguda bacteriana 40
| infeccién por Chlamydia pneumoniae | 40 |
infeccién Klebsiella pneumoniae
Sifilis primaria-terciaria | 8-37 ‘
| Tuberculosis 15
Infecciones Virales | |
Coxsackie B virus 15
Dengue virus 10 |
EBV and CMV 20
Hepatitis A, B and C virus 25
‘ HCV 40-76
Herpes virus | 10-15
‘ HIV 10-20
Sarampién | 8-15
Parvovirus 10
| Rubeola | 15
| Parasitos
Chagas 15-25 15-25
Malaria 1518 15-18
Onchocerciasis 10 10
| Toxoplasmosis 1012 [ 10-12 |
Personas saludables de 50 afios 5 [ 5 |
_Personas saludables de 70 afies 10-26 1 10-25

Francesca Ingegnoli, Roberto Castalti, and Roberta Gualtiorotti, Rheumatoid Factors; Clinical Applications, Hindawi Publishing
Corperation Disease Markers Volume 35 (2013), lssue 6, Pages 727-734.
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En consecuencia, el valor diagnostico de un FR es bajo y requiere de la sospecha
clinica, examen fisico e historia clinica para poder hacer el diagndstico. ’

Una vez establecido el diagndstico de AR, el FR no tiene un rol importante en el
seguimiento de la enfermedad v no ha buenas razones para solicitar este examen més
alld de establecer el diagnéstico. En otra enfermedad en que frecuentemente se ve
elevado el FR, como es el sindrome de Sjogren, una caida en los titulos de FR puede
ser un aviso de la aparicién de una enfermedad linfoproliferativa en este contexto.s

ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO CiCLICO CITRULINADO (CCP)s

Los anticuerpos anti-CCP son un Mmarcador altamente especifico para AR en varios
grupos de pacientes diversos. Esta especificidad se extiende a pacientes con
enfermedad temprana, en quienes El diagnéstico oportuno es mas necesario. La baja
sensibilidad de la prueba (40-50% en Ia mayoria de las cohortes publicadas) indica que
una prueba negativa de anticuerpos anti-CCP no excluye enfermedad, pero su alta
especificidad significa que un resultado positivo aumenta notablemente la probabilidad
de que el paciente tenga AR. Anti-CCP; los anticuerpos también identifican un
subconjunto de pacientes que probablemente que tenga una actividad sustancial de Ia
en el curso de su enfermedad, acumular mas dafio, y quién probablemente se
beneficiara la mayoria de los primeros tratamientos agresivos. Un significante nimero
de estos pacientes no tienen FR, y de lo contrario no se esperaba para desarroliar
enfermedad agresiva severa. Anti-CCP los anticuerpos tienden a permanecer estables
o disminuyen ligeramente con tratamiento, y no se han encontrado con frecuencia en
artritis no inflamatoria o enfermedades artriticas La presencia de anticuerpos anti-CCP
en suero afios antes del inicio de la AR sugiere la posibilidad de deteccion preclinica, y
puede proporcionar informacién sobre eventos tempranos en la patogénesis de la
enfermedad.gs

La sensibilidad del examen es de 60 a70% en etapa temprana, aumentando a 60 a2 80%
en pacientes con la enfermedad establecida Y con una especificidad de 80 g 95%.

Una observacion muy interesante es que la presencia de ambos test positivos, FR y
anti-CCP tiene un valor positivo predictivo de casi 100%, por lo que su valor en e
diagnéstico es muy importante y segin algunos autores la presencia de ambos
marcadores podria ocurrir antes que la aparicién clinica de la enfermedad, lo que abriria
la oportunidad potencial de tratar Ia enfermedad antes de su aparicién clinica.a,

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES &

Estos anticuerpos se detectan nomalmente usando inmunofluorescencia indirecta.
Pretenden identificar Ia presencia en suero del paciente de anticuerpos dirigidos contra
componentes del nicleo de células. Actualmente las células en uso son de una linea
denominada Hep-2. Utilizando estas células y la técnica de IF| se pueden definir varios
patrones o tipos de fluorescencia y se puede determinar la concentracién de éstos
mediante diluciones progresivas.

Los patrones mejor reconocidos, aunque existen muchos Cuyas asociaciones con
enfermedades no es muy clara o poco conocida, son:

Homogéneo: Que es el mas inespecifico, pero el mas comdin de observar.

Periférico: Es infrecuente, pero su presencia debe orientar fuertemente a un lupus
eritematoso sistémico.



Moteado: El cual orienta a Ia presencia de anticuerpos dirigidos contra proteinas no
DNA del nucleo, y asociado muchas veces con la presencia de otros anticuerpos

Nucleolar: Es infrecuente Yy su presencia orienta a cuadros como las
polidermatomiositis.

Adicionalmente se pueden identificar patrén anticentrémero, el cual es caracteristico de
la esclerodermia limitada o enfermedad de CREST.

Este examen tiene la ventaja de tener un bajo costo, pero la desventaja de depender
del observador y de Ia poca especificidad. En titulos bajos hasta un 30% de poblacion
Sana puede tener un falso positivo de estos examenes. Mientras mayor es el titulo, se
gana especificidad en el sentido que la presencia de una enfermedad autoinmune es
mas probable. Con la excepcion de los anticuerpos anticentrémero y el patrén periférico,
la asociacién con enfermedades especificas no es muy buena, y pueden verse en

presente la alta tasa de falsos positivos.
ANTICUERPOSANTIANTiGENOS ExTRACTABLES NUCLEARES (ENA) 5

Estos anticuerpos se detectan actualmente por una técnica de ELISA, y permite
identificar los siguientes antigenos:

Anti DNA ds, asociado a Lupus

Anti Ro, asociado a Sjégren y Lupus

Anti La asociado a Sjégren y Lupus

Anti Sm muy especifico de Lupus

Anti RNP marcador de la Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

Anti SCL-70 se asocia fuertemente con esclerodermia difusa.

Anti Jo-1, asociado a una variante de las dermatomiositis denominado sindrome
antisintetasa.

La presencia de estos anticuerpos tiene mayor valor diagnéstico que los ANA, ya que
la presencia de falsos positivos es mucho mas rara.

ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS (ANCA) 5

Estos anticuerpos se determinaron inicialmente en relacién a vasculitis sistémica tipo
Granulomatosis de Wegener o poliangeitis microscopica.

Se pueden determinar por medio de IF, técnica que permite identificar dos patrones de
fluorescencia, un patron perinuclear, denominado consecuentemente ANCAp y uno
citoplasmatico denominado ANCAc.

Ambos patrones reflejan la presencia de anticuerpos dirigidos contra diferentes
antigenos: el ANCAc contra una serin proteasa de los granulos primarios de los
neutréfilos, denominada serin proteasa 3, y en consecuencia este anticuerpo se conoce
como anti PR3 y el ANCAp dirigido contra una pleyada de proteinas intracitoplasmaticas
residentes de los granulos de los neutréfilos. EI ANCAp asociado a vasculitis se dirige
contra la mielperoxidasa y se le conoce como anti MPO. Sin embargo otros antigenos




también pueden dar el aspecto de ANCAp o de una fluorescencia mixta denominado
ANCA atipico, el cual se asocia entre otras con enfermedades inflamatorias intestinales,
especialmente la colitis ulcerosa. Los antigenos asociado son catepsina G, lactoferrina,
elastasa y BPI.

Estos anticuerpos particularmente el ANCApD tiene una especificidad baja y aparecen
positivos en numerosas situaciones, no solo en vasculitis. Estos anticuerpos se pueden
detectar no solo mediante IFl sino también por ELISA, Io que permite identificar
antigenos especificos, lo que evidentemente aumenta el rol diagnéstico del examen. La
técnica de IFI es muy dificil de interpretar y requiere un observador entrenado. Este
hecho, sumado a la sobreposicién que se ha descrito entre e patrén de fluorescencia y
los diversos antigenos, es que se sugiere que un ANCA positivo por IFl deba ser
evaluado siempre con un ANCA por ELISA, de esta forma se puede tener mayor certeza
que existen anticuerpos dirigidos contra los antigenos esperados en estos cuadros
clinicos. Los cuadros asociados a ANCA PR3 y MPO son principaimente vasculitis
sistémica del tipo de Granulomatosis de Wegener (PR3), poliangeitis microscépica
(MPO), glomerulonefritis rapidamente progresiva (MPO) y menos comin en Churg-
Strauss y muy raro en poliarteritis nodosa clasica. Debe tenerse presente que dado que
en estas enfermedades en especial en relacién con GW de tipo localizado, Ia
sensibilidad de los ANCA es mala, no superando el 50%, por lo tanto la ausencia de
ANCA no descarta el diagndstico. Por otro lado un cuadro sistémico con compromiso
renal y ANCA negativo debe hacer sospechar otra etiologia.

El rol del seguimiento de estos anticuerpos ha sido materia de controversia a lo largo
del tiempo. En algunos pacientes es evidente que los titulos de los ANCA siguen la
actividad clinica de la enfermedad y el aumento de éstos es seguido por un rebrote de
la enfermedad. Para algunos el aumento de titulo de estos anticuerpos debiera llevar a
un cambio de conducta terapéutica, sin embargo sobre este punto no hay
un acuerdo universal, y parece mas prudente la sugerencia de un control mas cercano
en aquellos individuos en los cuales se identifica un aumento de los titulos de los
anticuerpos.

ANALISIS DE LiQuIDO ARTICULAR

El andlisis del liquido articular o sinovial es un examen sencilio y barato y una
herramienta fundamental en el estudio de las artritis ya que es un apoyo en el
diagnéstico de las artritis inflamatorias e indispensable en e diagnéstico de las artritis
por cristales y artritis séptica. En Ia evaluacion del liquido sinovial hay tres etapas:

1. Evaluacion de caracteristicas fisicas:

a. Color: incoloro, amarillo, hematico / rojizo, purulento, blanco / quiloso, gris, etc.
Incoloro: liquido sinovial normal, hidrartrosis Amarillos: liquidos inflamatorios y no
inflamatorios (distintas intensidades) Purulentos: artritis séptica Hematicos: hemofilias,
trauma, sinovitis villonodular

b. Turbidez: se considera turbio si no permite leer a través, a mayor celularidad mayor
turbidez.




¢. Viscosidad: se describe viscosidad normal si la filancia es mayor a 3 cm al dejar caer
una gota del liquido desde una jeringa. El liquido sinovial normal es viscoso; esta
propiedad se pierde en los liquidos inflamatorios.

2. Evaluacion microscépica:

a. Analisis al fresco: permite la blisqueda de cristales y de células con inclusiones
(grénulos citoplasmaticos grandes observables en AR, artritis por cristales y artritis
séptica).

b. Mediante el uso de Juz polarizada se facilita Ia bisqueda de cristales
birrefringentes. La luz polarizada se obtiene al agregar a la dptica tradicional lentes
especiales (polarizador y analizador). La birrefringencia consiste en el brilio de los
cristales en un fondo oscuro; los cristales tienen colores caracteristicos segun la
orientacién de su eje mayor en relacion al polarizador cuando son observados en un
fondo color magenta. Birrefringencia negativa: el cristal es amarillo cuando el eje largo
S€ encuentra paralelo al polarizador de| microscopio y azul cuando es perpendicular.
Birrefringencia positiva: amarillo al estar perpendicular y azul ai estar paralelo (eje largo
del cristal). Cristales de urato monosodico: Forma: agujas, generalmente largas, que
pueden atravesar los leucocitos Birrefringencia; negativa intensa Cristales de pirofosfato
de calcio: Forma: pequeiios, pleomérficos aunque generalmente romboidales
Birrefringencia: débilmente positiva Se describe también Ia ubicacion de los cristales:
intra o extracelulares. En general, durante una crisis debieran observarse cristales
intracelulares.

¢. Recuento celular de leucocitos. Se expresa en leucocitos por microlitro. Se debe
realizar también un recuento diferencial de mononucleares y polimorfonucleares. El
recuento permite diferenciar liquidos “inflamatorios” de aquellos “no inflamatorios”. Se
consideran liquidos inflamatorios aquellos con un recuento celular mayor a 2000

leucocitos por microlitro.
3. Gram y cultivo:

necesario para el estudio bacteriolégico en artritis séptica. Se deben solicitar los
examenes correspondientes segun la sospecha clinica (TBC, artritis gonocécica, etc.).
El andlisis quimico del liquido sinovial, por ejemplo, la determinacién de glucosa o
proteinas no es de utilidad clinica y por lo tanto no se realiza de rutina. 85

| Caracteristicas del liquido sinovial

bodeliuido | Nomal | Mecanico | inflamatorio _ [linfeccioso |
| Aspecto macroscopico | Transparente | Claro | Turbio |' Purulento

incoloro | transparente | opaco Opaco |
Fianeat o |amailo | amarilento | Amarillo-verdoso
|Filancia* T o+ __|_+___ | Variable ]
[ Celularidad (celim)) | <200 _[200-2000 " 200050000 | >50000 ]
Neutréfilos 1_<25_%__ _ <25% (>50% [ N———
| Glucosa — Nomal I Nemal |y B |
jDrotenas [ Normal | Normal B I E & R
Cultvo [ Negativo | Negativo [ Negatvo | positve |

* La filancia se determina colocando una gota de liquido sinovial entre los dedos indice y pulgar de la mano enguatada.
Se separan los dedos Y se mide la longitud del hilo de liquide sinovial que une los dos dedos; si es mayor de 1 cm es
filante, la filancia se define como inversamente proporcional a fa celularidad.




Otros examenes completarios:
Hematologia: hemograma completo,

Bioquimico: perfil hepatico, perfil renal, CPK total, DHL, aldolasa, acido rico,
glucosa.

Serologia viral: Parvovirus B19, CMV, VEB, VIH, VHB y VHC.
Inmunologia: VSG, PCR.

6.3.2. De Iméagenes
Rayos x:

El dafio radiolégico ocurre tempranamente en el curso de Ia artritis reumatoide, con la
mayoria de los pacientes se muestran erosiones en el primer a segundo afo de la
enfermedad. Los estudios de artritis reumatoide temprana muestran que las
articulaciones de pie se erosionas antes.

El concepto de evaluacién radiografica como el estandar de oro en el resultado dela AR
ha sido cuestionado por varios motivos, incluido el tiempo de retraso entre los cambios
patol6gicos y la presentacion radiografica. gs
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Ecografia (ultrasonografia- US):

Durante las ultimas décadas se han implementado métodos adicionales a la radiografia
convencional (RxC) para el diagndstico y la deteccién de alteraciones en la AR. Dentro
de estos métodos se ha ampliado el estudio y uso del US o ecografia
musculoesquelética y articular, por medio del perfeccionamiento de las técnicas para su
realizacion y la validacion a través de los diferentes estudios. s,

Generalidades US en AR El uso del US por parte de reumatdlogos y otros médicos que
trabajan en el campo de las enfermedades musculoesqueléticas, viene en aumento en
los Gltimos afios.es Se ha considerado que esta técnica es una herramienta
complementaria para mejorar la exactitud diagnéstica por parte del clinico, asi como la
toma de decisiones. A la vez ha permitido ampliar el conocimiento de los investigadores
sobre la fisiopatologia de las enfermedades articulares. gy

Algunas de las principales indicaciones del uso del US en AR son: abordaje de la
patologia inflamatoria articular, estudio de las alteraciones de tendones, bursas,
ligamentos y musculos, estudio de liquido sinovial a través de procedimientos guiados
ultrasonogréaficamente, aplicacion de medicamentos guiados por ecografia, evaluacion
de la actividad inflamatoria de Ig enfermedad, monitoreo de Ia progresién de la
enfermedad y abordaje de las 4reas articulares por medio de la ecografia,
principalmente la mano, mufieca, rodilla y tobillo.gg

El diagnéstico de sinovitis se realiza usualmente por medio del examen fisico, sin
embargo, algunas veces pueden existir casos dudosos, especialmente cuando la
sinovitis estd empezando, o compromete areas dificiles de evaluar clinicamente como
la cadera, hombro, o el pie. El US puede distinguir entre artritis o tenosinovitis de una
articulacién con efusién, asi como alteraciones causadas por una alteracién mecanica,

a la vez puede visualizar cambios estructurales en la membrana sinovial .90

Tomado de : CamilleRuux‘FrédériqueGandjbakhch"AudreyPierrsisnard"MariunCuuderc‘CédricLukas‘Racha, Optimization of ultrasonographic

examination for the diagnosis of erosive Rheumataid Arthritis in comparison ta erosive hand Osteoarthritis, European Journal of Radinlagy
Yolume 118, Saptember 2019, Pages 10-18
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Sinovitis. El diagnéstico de sinovitis se realiza usualmente por medio del examen fisico,
sin embargo, algunas veces pueden existir casos dudosos, especialmente cuando |Ia
sinovitis esta empezando, 0 compromete areas dificiles de evaluar clinicamente como
la cadera, hombro, o el pie. El US puede distinguir entre artritis o tenosinovitis de una
articulacion con efusién, asi como alteraciones causadas por una alteracién mecanica,

a la vez puede visualizar cambios estructurales en Ia membrana sinovial.go

Liquido articular, El US es extremadamente sensible en Ia deteccién de liquido
articular, atin en articulaciones de pequefio tamafio. El liquido simple se visualiza como
un area anecoica sin ecos interiores, ocasionalmente puede ser dificil diferenciario del
cartilago subyacente, el cual es también anecoico, pero en Ia mayoria de los casos, se
puede apreciar una delgada interface entre el cartilago y el liquido. Cuando el fluido
contiene material proteinaceo, exudados fibrinosos, depésitos de cristales o detritus, se
aprecia una imagen mas compleja del liquido.g;

Erosiones. Las erosiones 6seas son definidas como pérdida de la continuidad cortical
¥ son uno de los indicadores pronésticos mas importantes en la AR. Varios autores han
descrito la habilidad del ultrasonido para detectar erosiones.g

6.3.3. De Exémenes especializados complementarios
Resonancia magnética: o
Por medio de la RNM se pueden detectar diferentes aiteraciones en AR, entre ellas:

Sinovitis. La sinovitis es definida como un area en el compartimiento sinovial que
muestra un realce mayor que lo normal después de la inyeccion de Gd (Gadolinio)
mostrando un mayor grosor que la sinovial normal gy y se correlaciona con la
inflamacién activa que se observa histolégicamente. o4 Esta sustancia se acumula en
areas de inflamacion Y puede mejorar en detectar el proceso inflamatorio y su
diferenciaciéon con liquido intrarticular. Aunque en iméagenes de resonancia, la
membrana sinovial normal no es visible, en la artritis reumatoide (AR) permite
discriminar entre efusién, pannus hipervascular Y pannus fibroso.gs

Erosiones éseas. Para evitar sobrestimacién, el uso estricto de su definicion es
esencial. La erosién 6sea por resonancia se define como una lesién marginada de
localizacién yuxtaarticular con una tipica intensidad de sefial en las diferentes
secuencias, visible en dos planos con ruptura de la cortical, la cual se debe observar al
Menos en un plano. ¢ Las erosiones también se reconocen porque reemplazan la
meédula grasa o7 y se diferencian de un quiste lleno de liquido porque la erosién toma el
contraste. Se ha demostrado que la resonancia es superior para identificar cambios
erosivos antes que los estudios radiograficos convencionales los detecte en pacientes
con artritis temprana. gg.10,

Edema medular 6seo. Este fendmeno es reversible, generalmente se refiere a edema
6seo u osteitis, puede verse solo o alrededor de una erosién ésea. Frecuentemente se
detectan los signos de aumento del contenido de agua en el compartimiento medular.

103

Ef edema 6seo ha mostrado estar asociado a lesién erosiva y se considera que es
precursor de la erosién y esta relacionado con el grado de sinovitis. La efectiva
supresion de sinovitis puede reversar estos cambios pre-erosivos Y, posteriormente, los
subsecuentes darios estructurales. 100



Cartilago. La imagen del cartilago es mas especifica que la visualizacion radiogréfica
del espacio articular. Aunque Ia evaluacion 6ptima de pequeiias articulaciones no se ha
establecido.

TABLA 1. Deflnicién, secuencias baslcas, planos, dreas anat6micas y puntuaci6n del sistema RAMRIS propuesta per el grupa de trabajo
OMERACT

Definicidn Secuencias/plano Areas anatémicas Puntuacitnftotal
Sinovitis  Area det compartimento sinovial que muestra  Tiantes 22-5."MCF, radio-  Puntuacién: oa 3, tercios det
hipersefial tras gadolinio y después de cubital distal, volumen méximo estimado de
cantraste/axial radiocarpiana, sinovial que capta contraste.
intercarpiana Totalk: 0-21
Edemna Lesi6n del hueso trabecular mal delimitada Tz consupresibn  Cabezas de 2252 Puntuacién: 0-3. o: sin edema 6seo;
dseo que muestra hipersefial en T2 con grasa o STIR/ MCP, base de 1: edema que ocupa un 1-33% del
supresidn grasa/STIR y/o hiposefial en T1 coronal 1F, jos 8 huesos volumen éseo; 2: edema que
del carpo, base 0£upa 34-66% del hueso;
del1.°als.0 3: edema gue ocupa un 67-100%
MCP, radio y del hueso.
ctibito distals Total: 0-69

Erosidn  Lesién bien delimitada de localizacién yuxta-  Tit/axialycoronal  Cabezas de 2.%5.°  Puntuacién: o-10 (% de volumen que

articular que muastra una pérdida de la MCP, base de ocupa la erosidn en el hueso).
hiposefial normal de la cortical y de la 1F, los 8 huesos ©: sin erosion; 1: erositn que
hipersefial de! hueso trabecular en T1 del carpo, base acupa el 1-10% det hueso;
visible en 2 planos con interrupcion de la del 1.9-5.0 MCP, 2: erosién que ocupa el 11-20%
cortical visible en al menos 1 plano radio y cubito del hueso.

distal* Total: 0-230

*En el caso de los huesos largos, se mide desde la superficie articular hasta1cm en profundidad; los huesos del carpo se evaliian en su totalidad.
®La administracién de contraste con gadolinio permite evaluar Ia actividad de la erosion por la presencia del pannys inflamatorio.
MCF: metacarpofalingicas; MCP: metacarpianos; 1F: primera falange.

Resonancia magnética de la mano, plano axial, secuencia T1 antes y después de
administrar contraste paramagnético con gadolinio. A: hipertrofia sinovial de la articulacién
radiocubital distal. B: sinovitis activa en la articulacién radiocubital distal.

Tomado de: M. Pilar Lishona, Joan Mayma y Jordi Carbonell Resonancia magnética de la mano en la artritis reumataide.
Revisidn de la metodalogia y la utitidad en sl diagnistics, el seguimiento y ef prondstico, Reumatol Clin. 2007:3(3):126-36

Gammagrafia

La gammagrafia 6sea es un método de diagndstico por imagen que se utiliza en
algunos casos para diagnosticar una fractura, en particular si otras pruebas, como la
radiografia simple y la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética nuclear
(RMN), no la han descubierto. La gammagrafia 6sea implica utilizar una sustancia
radiactiva (tecnecio 99 marcado con pirofosfato) que es absorbida por cualquier hueso que
esté en proceso de cicatrizacién. Este procedimiento también se utiliza cuando se
sospecha infeccion en el hueso o un tumor que se ha extendido desde un cancer que se
encuentra en cualquier otra parte del organismo. Aunque la gammagrafia 6sea puede
detectar problemas éseos, no es capaz de diferenciar entre una fractura, un tumor o una
infeccion. La sustancia radiactiva se administra por via intravenosa y se detecta mediante




un dispositivo que explora el hueso Yy crea una imagen de este que puede ser observada
en una pantalla de computadora.

La presencia de inflamacién sinovial se demuestra gammagraficamente como un
aumento de la captacion en la fase vascular. En Ia fase tardia se puede observar un
aumento de la captacion intensa en las zonas afectadas, aunque el patron es
inespecifico, ya que se puede observar en otras patologias como la artritis gotosa, la
espondilitis anquilosante, la poliartritis seronegativa y la osteoartropatia hipertréfica,
entre otras 10s, por lo que los hallazgos deben ser valorados en el contexto clinico del
paciente.

De todos modos, la presencia de patologia simétrica con actividad periférica
articular mayor que la actividad axial, afectacion uniforme de la mufieca y
articulaciones proximales de las extremidades inferiores y pies y la presencia de las
tipicas deformaciones articulares la hacen sugestiva de artritis reumatoide. 105

La gammagrafia 6sea muestra alteraciones previamente a la clinica y a la
radiologia 106107, de forma que una gammagrafia negativa excluye la presencia de artritis
en un paciente con polialtralgias persistentes. 108

En el estudio de la AR también se ha utilizado la gammagrafia con leucocitos
autdlogos marcados con In-111 o Tc-99m. Durante la fase aguda de la sinovitis, los
leucocitos se acumulan en la membrana y el liquido sinovial. E! nimero de leucocitos
que se fijan ala membrana es directamente proporcional al grado de inflamaciénigg.
Este es un trastorno especifico de la AR y no tan sdlo una alteracién del flujo vasculary 1.
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Areas de interés. Gammagrafia 6sea de manos; en cuadros verdes, areas de interés sobre las articulaciones
interfaldngicas y metacarpofaldngica del segundo dedo: en cuadros rojos, areas de interés sobre las articulaciones

interfalangicas y metacarpofalangica del tercer dedo; en cuadros amarillos, reas de interés sobre el carpo.

Tomado de: Luz Kelly Anzola Fuentes®, Gerardo Horacio Cartés German, Semi-guantitative analysis of scintigraphiz findings in the hands of aduits without
usteoarticular disease, revista Colombiana de retmatologia,
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Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada ofrece mucho mas detalle que las radiografias

convencionales y pueden llevarse a cabo para comprobar la extension y localizacion
exacta de una lesion. Estas pruebas también se pueden emplear para detectar
fracturas que no son evidentes en las radiografias.
Una TC es util si la RMN no es recomendable en el caso en cuestién o no esta
disponible. La TC expone al sujeto a radiaciones ionizantes. La TC suele ser la mejor
opcidn para obtener imagenes 6seas. Sin embargo, para obtener imagenes de algunas
anomalias, como pequefias fracturas de cadera y pelvis, la RMN es preferible a la TC.
La cantidad de tiempo que se emplea para llevar a cabo una TC es mucho menor que
para la RMN. La RMN es mas cara que la TC y, salvo cuando se realiza en aparatos
abiertos, muchas personas sienten claustrofobia dentro del aparato de RMN.

PET (TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES)

La aportacién de la imagen molecular con 18F-FDG PET es la que proporciona una
informacién directa de los cambios metabolicos precoces que ocurren en la sinovial, valorando
el grado de inflamacion y permitiendo ademas el estudio de todas las articulaciones del cuerpo
en una Unica exploracién. El hallazgo més caracteristico es un incremento de captacién en el
espacio articular o en la sinovial engrosada que puede extenderse a las vainas tendinosas.

En 1995 se publica el primer estudio sobre la utilizacion de la 18F-FDG PET en la artritis
reumatoide donde se demostraba un incremento de captacion en las articulaciones inflamadas
paralelamente al volumen sinovial estimado con RMu11. En otro estudio en el que se evaluaron
366 articulaciones de 21 pacientes con artritis reumatoide activa se constaté que la 18FFDG era
atil para establecer la actividad metabdlica sinovial y se observé que la mayor intensidad de
captacion se correspondia con una mayor severidad clinica, analitica y ecografica, siendo la PET
positiva en el 63% de las articulaciones estudiadas y la ecografia en el 56%,. Ademads, se ha
observado que la 18F-FDG muestra mds articulaciones inflamadas que las objetivadaspor la
clinicay la gammagrafia 6sea, pudiendo detectar la afectacién de la articulacion atlanto-axoidea
(que frecuentemente cursa de forma asintomatica y es una fase precoz de sinovitis subclinica
previa a la subluxacién de la misma) hasta en un 28% de los pacientes;;s.

Un aspecto importante en el que la utilidad de [a 18F-FDG se plantea como prometedora
es en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento para su optimizacién e individualizacién,
lo que adquiere especial relevancia en el caso de los nuevos tratamientos bioldgicos. Ya en los
trabajos iniciales se constaté una disminucidn en la captacion de 18F-FDG tras el tratamiento
con prednisona y metotrexato,,;.

En estudios mds recientes, se ha informado de una correlacion entre la disminucién en
la intensidad de captacién articular de 18F-FDG y el grado de actividad clinica tras 2 semanas de
tratamiento con infliximab (un nuevo agente bloqueante del factor de necrosis tumoral affa)yiq
y tras 2 y 4 semanas de terapia combinada oral con metotrexato, sulfasalacina e
hidroxicloroquina:s, pudiendo ser un predictor precoz de la eficacia del tratamiento y la
evolucion clinica.




Modificado de: |. Martinez-Rodriguaz ¥ JM. Carril, Actuatizacin det uso de radiotrazadores PET en patolagia inflamataria, Rev Esp Med Nucl Imagen
Mol. 2013;32{¢):378-385.

Densitometria 6sea (DMO)

El advenimiento de la densitometria 6sea (DMO) significé un avance
extraordinario para el estudio de Ia OP, pero tnicamente informa acerca de la
densidad mineral 6sea, la resistencia del hueso (que representa Ia integridad de
la densidad ¢sea) y la cantidad de hueso.117 La absorciometria con rayos X de
doble energia (DXA) permite valorar diferentes regionesparticularmente, la
columna lumbar y cadera, cuantificar Ia densidad mineral ésea, valorar el riesgo
de fractura y tomar decisiones en relacién con el tratamiento. 45

Su valoracion incluye dos tipos de puntaje: el score T compara Ila
densidad mineral 6sea con la de un adulto joven de 23 a 30 afios de edad; el
resultado se expresa en desviaciones estandar; el score Z es similar al concepto
del valor T, pero se emplea el promedio de la DMO y la desviacion estandar; se
establece con personas de la misma edad y género.

Marcadores de formacion 6sea osteocalcina en suero, fosfatasa alcalina total en
suero, fosfatasa alcalina sea en suero, propéptido N-terminal del procolageno,
propéptido carboxiterminal del procolageno.

| Osteoporosis Osteopenia ‘ Nc;nal !'
25 ¥ 24 f L1 10 J 0 I +2 |

N

J Adaptado de: Kanis JA. Melton LJ 3rd, Christiansen C, Johnston }

| €C, Khaltaev N. Perspective: the diagnosis of osteoporosis. J Bone
19949 (8): 1137-1141.% |

Miner Res.

Modificado de: Kanis JA, Metton LJ 3rd, Christiansen C, Johnston CC, Khaltaev N. The
diagnosis of osteoporosis. J Bone Miner Res. 1994; 9: 1137-1141,



6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas
Deben ser realizadas en todos los niveles de atencion:

» Educar al paciente para que adquiera estilos de vida y habitos
saludables:
o Mantener un peso y talla adecuados.
o Educar al paciente en medidas de autocuidados.
o Terapia ocupacional, utilizando las ortesis cuando sean
necesario.
» Derivar al pacienente con los siguientes criterios al segundo o tercer nivel
de atencion (especialista)

| Presencia durante » 4 semanas de: I

1. Tumefaccidn en dos o més articulaciones {compresion lateral de metacarpofaldngicas o meta- l

tarsofaldngicas) |

| 2. Dolor a la palpacién en articulaciones metacarpofalangicas y/o carpos |
| 3. Rigidez matutina de mas de 30 minutos de duracién

|
| il
|
|

| Criterios de derivacian especificos de ia AR segan Emery

| 1. Tumefaccion en tres o mas articulaciones
2. Dolor a la palpacion en articulaciones metacarpofaldngicas o metatarsofalangicas
|

3. Rigidez matutina de mas de 30 minutos de duracion |

¢ Unavezrealizado e diagnostico de artritis reumatoide, el paciente debera
ser evaluado integramente, por aparatos y sistemas, solicitando los
examenes correspondientes para tal fin, asi mismo en el contexto del
paciente que sera inmunosuprimido con el uso de FARMES y
CORTICOIDES también se recomienda su deslocalizacién;

o Perfil hepatico:

= TGO,

» TGP,

= GGT,

* FAL,

" Proteinas Totales y fraccionadas
o Perfil renal:

* Examen completo de orina

= Urea

= Creatinina
o Perfil lipidico:

= Triglicéridos
= Colesterol total y fraccionado

o Perfil tiroideo:
= TSH
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0 Inmunologia:
* Anti Ccp (Anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado)
* ANA (anticuerpos antinucleares)
* FR (factor reumatoide)

o Serologia:
= HIV
= Marcadores para hepatitis viral (ByC)

o Otros:
* PPD (derivado proteico purificado)
* Quantiferon Gold
= Bk de esputo
* Parasitolégico seriado
* Aglutinaciones en tubo para Brucella
» Calcio sérico

e Evaluaciones muitidisciplinarias:
La artritis reumatoide as ser considerada un enfermedad inflamatoria
sistemas debera de ser evaluada y tratada como una enfermedad
sistémica, recibiendo evaluaciones dependiendo del dafio a evaluar,

Deberan ser evaluados por

Neurologia

oftalmologia

Neumologia

Cardiologia

Gastroenterologia

Nefrologia

Endocrinologia

Traumatologia

Ginecologia

Nutricién
* Psicologia
Terapia fisica

6.4.2. Terapéutica:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

a) Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)119
* Paracetamol 500 — 1000 mg cada 8 hr
¢ Meloxicam 15 mg por dia



[T;h 1. Tratamiento de (a artritis reumatoide con AINE

Férmacos Dosis habitual Dosis
madxima (mg)
Diclofenaco 75 mg 2 veces dia 0 50 mg 3 vecas dia 150
Fenaprofeno 300-600 mg 4 veces gia 3.200
Flurbiprofeno 100 mg 2 0 3 veces dia 300
Ibuprofeno 400-800 mg 4 veces dia 3.200
Indometacina 25 g 3-4 veces dia o 75 myg 2 veces d* 200
Ketoprofeno 50-75 myg 4 veces dia o 200 mg 1 vez g* 300
Medlofenamato 50 mg 3-4 veces dia 300
Nabumetona 1.000-2.000 mgidia en una o dos dosis 2:000
Nepraxeno 250-750 mg 2 veces dia 1.250
Oxaprocin 1.200 myg 1 vez dia 1.200
Piroxicam 20 mg 1 vez dia 150-200 mg 2 veces dia 20
Sulindaco 150-200 mg 2 veces dis 400
Tolmetin 400 mg 3 veces dia 1.600

L “Famas do bbaracén retardsda

b) Opioides débiles:
¢ Tramadol 50 mg
Dependiendo de Ia gravedad, pocos estudios lo sustentan por la
presencia de eventos adversos.

¢) Inhibidores selectivos de Ia COX212

» Celecoxib 200 — 400 mg una vez por dia

e Etoricoxib 60 - 120 mg una vez por dia
Los Coxib mostraron actividad antiinflamatoria y analgésica sostenida
similar al diclofenaco, con una menor frecuencia de ulceracion
gastrointestinal superior 0 eventos adversos gastrointestinales, y la
tolerabilidad fue mejor.
La dosis de cada uno se debe regir a la mejoria clinica de! dolor yla
inflamacion.

d} Corticoides 12,
* Predinisona 5a 10 mg por dia.
Se pueden utilizar cualquiera de sus equivalentes endovenosos
u orales dependiendo de Ia situacion, y teniendo en cuenta el
ritmo circadiano.

Potancia Equivalencias
| anfiinfiamatoria y fenmg)
L Glucoconticoide
| Hidrocortisona 1 20
[Cortisona 0.8 25
Pradnisolona 5
| Prednisona 5
| Metipradnisolona 5 4 |
|?iamcéno:’ona 4
;Wametasona 10 2
| Flugtednisclona fl 10 2
_| Dexametasona 30 0.75
| Betametasona 35 0.60




-

Para su uso sistémico, existen varias formulaciones
disponibles. La més usada es la prednisona por su buena eficacia
y bajo costo. Por terminologia, su dosificacién se divide en: 23

Baja dosis: 7,5mg o menos al dia.
Dosis media: 7,5-30mg al dia.

Dosis alta: 30-100mg al dia.

Dosis muy alfta: mas de 100mg al dia.

¢ Metilprednisolona 125 mg/24h x 3 dias

¢ Corticoide intrarticular, dependiendo del contexto clinico del
paciente, pacientes en el prevalece una articulacion inflamada,
gestacién, etc.)

Existe evidencia cientifica suficiente sobre los beneficios del uso de
glucocorticoides en Ia artritis reumatoide en el terreno clinico,
funcional y estructural. Por este motivo, habria que replantearse su
integracion como farmaco modificador de la enfermedad.

Por otro lado, serian necesarios mas estudios acerca de los efectos
adversos atribuidos a los glucocorticoides, pues los existentes son la
mayoria observacionales y de corta duracién. Afortunadamente, para
asegurar su manejo seguro, disponemos de recomendaciones en las
Que apoyar nuestra practica clinica.

Esquema de reduccion de corticoides:
Dosis altas: > 0 = 60 mg /dia: disminuir 10 mg / semana
Dosis medias: 20-60 mg/dia: disminuir 5mg /semana

Dosis bajas: 10 mg: disminuir 2.5mg cada 1 o 2 semanas
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e) Farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEsS)

x|

_FARME convencional

| Mecanismo de accien

Th =]
' Dosis o
* 15 mg/semana via oral o subcutinea |

| Metotrexato 2.5 mg | Es un analogo del 4cido flico e ingresaa |

la célula usando los receptores de folatos | durante 4 -6 semanas y posteriormente, |
| 125126 | Que estan sobre-expresados en las células | si no hay eficacia, aumentar hasta 20 -

con mayor actividad metabélica. Dentro de | 25 mg/semana. |
| | la célula ejerce su efecto anti-inflamatorio y

antiproliferativo mediante 3 acciones: * Debe administrarse &cido félico o |
| 1. Aumentando los niveles de adenosina, la | folinico (5-15 mgfsemanales) 24 horas

cual es un potente inhibidor de Ia después de la administracion del ‘
| | inflamacién e inductor de vasodilatacion. 2. | metotrexato.

Disminucién de la sintesis de pirimidinas.
| 3. Inhibicién de la dihidrofolato reductasa,

con lo que se disminuyen las reacciones de |
| transmetilacion  esenciales para el | |
i | funcionamiento celufar.

Leflunomida 20 mg | Es un profarmaco que se transforma en el | » 20 mgldia, via oral. Dosis de carga de ‘

| metabolito activo denominado A77-1726. 100 mg por 3 dias

Su accién principal se basa en la inhibicion

| 127-128

130

' Sulfosalazina 500 mg
| 13t

| Ciclosporina 13
|

|"Kzat_iopﬁnﬁoﬁga. = es un profarmaco, analogo de las purinas

‘ selectiva y reversible de la dihidro-orotato
| deshidrogenasa, clave para la sintesis de
pirimidinas. No tiene accién citotéxica, sino
| que provoca la disminucién de
proliferacién clonal de los linfocitos B yT
activados. Por otra parte, la LFN interfiere
en la sintesis de citocinas proinflamatorias
| (TNF-alfa, IL-1), inhibe la expresiéon de
moléculas de adhesion (ICAM-1 y VCAM-
| 1), inhibe la sintesis de metaloproteasas y
disminuye la capacidad quimiotactica de
| los leucocitos.

‘ endégenas adenina, guanina e
hipoxantina, que precisa transformarse a 6-
| mercaptopurina (6-MP) para ser activa.

anti-inflamatorio (acido 5-aminosalicilico o
mesalasina) y un antibacteriano
(sulfapiridina) unidos por un grupo azo.

Su  mecanismo de accibn en las
enfermedades reumatologicas no se basa
en su capacidad de disminuir la flora
bacteriana intestinal. Ejerce un efecto anti-
inflamatorio mediante fa inhibicién de PG,
disminucién de la accién de los neutréfilos

reductasa; ademas tiene efecto
inmunomodulador de células T, By células
natural killer; inhibe fa proliferacion celular
endotelial y la angiogénesis; inhibe Ia

de osteoclastos

fangico; Es un péptido ciclico compuesto
por 11 aminod4cidos producido por el hongo
Tolypactadium inflatum, con efecto
inmunomodulador, sin accién citotéxica,
Inhibe la proliferacion de los linfocitos Ty
dela IL-2. Se une al complejo de proteinas
citoplasmaticas denominadas ciclofilinas,
inhibidores de la calcineurina, provocando
la inhibicién de los genes para Ia IL-2, IL-3,
IL-4, TNF-alfa, interferén-gamma y el factor

de crecimiento de fos macréfagos. Por otra |

e e -
| Es un farmaco formado por la unién de un

e inhibicién de la enzima dihidrofofato |

proliferacién de fibroblastos y la formacién |

la Ciclosporina A (CYA) es un derivado |

*1,5-2,5 mg/kg/dia, via oral. |
* Se comienza a dosis bajas de |
| alrededor de 1 mg/kgl/dia y se ‘
incrementa en 4-6 semanas hasta la
| dosis de mantenimiento de 100-150
| mg/dia. ‘

| = 2-3 gr/dra, via oral, ==y

* Se comienza a dosis de 500 mg por y
se incrementa en 4-6 semanas hasta Ia
dosis de mantenimiento.

*2,5-5,0 mg/kg/dia, via oral. —|
* La dosis inicial se puede incrementar |
en 0,5 mg/kg/dia cada dos semanas

| hasta alcanzar los 5 mgfkg/dia. |



mediante la inhibicién la prolactina, gue es

inmunoactivadora.

parte, frena la produccion de citocinas

ﬁidro—xicloroquinﬁoo | Originalmente se obtuvieron de la corteza | » 400 mg/dia, via oral, |

|
‘ y 400 mg 135
|

Cloroquina 250 mg 135

| Ciclofosfamida 1 g 125
|

| B
" Micofenolato 12
|

Tracolimus 14

]

del arbol peruano cinchona.

Aunque su mecanismo de accidn es
controvertido, parece probable que actien
inhibiendo el procesamiento antigénico.
Afectan a miltiples aspectos de la cascada
inmunolégica disminuyendo la produccioén
de citosinas (IL1, IL-6, TNFq, IFNy, IL-2) e
inhibiendo la actividad de algunas enzimas
(hidroxilasas 4cidas, fosfolipasa A2).
Ademds, estabilizan las membranas
lisosémicas y aumentan la apoptosis de
linfocitos. Por ofra parte, protegen del dafio
de la luz ultravioleta a través de la
activacién del gen cun y reducen fa
proliferacion de ciertos virus.

Es un agente alquilate y citotéxico._Ejerﬁ * 1525 mglkgldia,

su accion en el ADN celular que se traduce
en una disminucién de la proliferacion de
linfocitos y disminucién de la produccién de
anticuerpos, entre ofros efectos.

Es una prodroga del acido micofenélico, un
inhibidor de Ia inopina-5-monofosfato
dehidrogenasa, responsable de la sintesis
de nuciedtidos de guanosina, lo que
provoca una potente inhibicion de Ila
proliferacién de linfocitos. Ademas, induce
apoptosis de linfocitos T, inhibe Ia
expresion de moléculas de adhesi6ny tiene
efecto antifibrético y antiproliferativo de
fibroblastos, células dendriticas y de la
musculatura lisa vascular

es un antibidtico macrolido derivado | 0,1 mglkg/dia, en combinacion con |

de Streptomyces tsukubaensis, un hongo
actinomiceto.

Su mecanismo de accién es similar a la
CyA, inhibiendo la formacion de linfocitos
citotdxicos, Ia activacién de células T, la
proliferacién de linfocitos B y la sintesis de
linfocinas. No es citotéxico ni provoca
mielosupresion

« Se recomienda que las tomas sean por
las noches. A una dosis de 6.5
mg/kg/dia sin exceder los 400 mg por |
dia.

. ZSanldfa, viaoral.

« Se recomienda que las tomas sean por
las noches. No superar los 4 — 5
mg/kg/dia.

via oral. Se
comienza por 50 mg/dia y se aumenta la
dosis cada 4-6 semanas hasta obtener
respuesta sin sobrepasar los 25

mg/kg/dia. |

* 3 a 6 my/kg de peso corporal al dia
(equivalente a 120 a 240 mg/m2 de
superficie  corporal), en infusi6n
intravenosa.

|+ La dosis habitual es de 2-3 gr/dia y se | |

debe ajustar la dosis segin funci6n
renal. ‘

prednisolona durante dos meses, para
posteriormente disminuir Ia dosis a 0,06
mg/kg/dfa.

f) Férmacos modificadores de la enfermedad no bioldgicos

___FARME no biolégico
| TOFACITINIB 5 mg 12

FARME sintéticos o blanco dirigidos:
| MECANISMO DEACCION |

DOSIS ]

Es un inhibidor de la enzima Janus

Kinasa (JAK). Se une
preferentemente a JAK 1 y JAK 3,

| impide la franscripcién de genes, la |

sintesis y secrecién de citoquinas

_| inflamatorias que juegan un rol

« 5 mg dos veces al dfa. |

* Se puede administrar solo o en |
asociacién con metotrexato.

|



| importante en el dafio articular en |
A AR
BACITINIB 2 - 4 mg 133 Es un inhibidor de la enzima JAK 1y | + 4 mg una vez al dia.
JAK 2, que modula la inflamacién en ‘
‘ AR, inhibiendo la sintesis de varias

* 2 mg una vez al dia es apropiada
citoquinas como I 2, 6, 12, 23 Y gm- para pacientes con edad = 75 afios y |
csf lo cual mejora la sinovitis. Al no puede ser apropiada para pacientes

inhibir fa JAK 3 teéricamente hay | con antecedentes de infecciones |

‘ menor riesgo de inmunosupresion. crénicas o recurrentes y en pacientes
con insuficiencia renal (30 -60
ml/m CICr). |

 No se recomienda en pacientes con ‘
aclaramiento de creatinina <30 1/h.

‘ ¢ También se puede considerar la

administracién de una dosis de 2 mg ‘
una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la
‘ actividad de la enfermedad con 4 mg

‘ ‘ una vez al dia.

| e Se puede administrar solo o en
L - ‘ asociacién con metotrexato. ‘

g) Farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos

Nomenclatura de los bioldgicos:

Nombre Blaace Origen Tipo de molécula
LAy =si i U=h total Mab = anficuerpo monoclonal
540} = hueso O = rarén Cept = proteina de fusién
Tiu) = tumor A=rata
Kinra = antagonista de recepior de
intercina
K(i) = interleucina Zu = humanizado
XXX Ciy = cardicvascular E = hamster Kin = sustancia tipo interteucina
F{u) = hongos 1= primate
Vi) = virus Xi = quimérico (murino-humano)
B{a) = bacteria Axe = ratafratén
Tox{a) = toxina Xizu =‘cofnbumcn'm dc cadenas
humanizadas y quiméricas
Tomado de Internasional Ne ptetary: Numes fir the biological and hiotechnotugica! sub 05 {i veview). Horld

32
Health Organization, 2011 {5)

La legislacién peruana mediante el decreto de urgencia N°007-2019, de

fecha 31 de octubre 2016: Decreto de urgencia que declara a los

medicamentos, productos biol6gicos v dispositivos médicos como
parte esencial del derecho a la salud y dispone medidas para garantizar

su_ disponibilidad, en su_articulo 4 Promocién del uso de Jlos
medicamentos genérico y productos biosimilares. Propone medidas
para promover el uso de los mismos en los hospitales del ministerio de

salud. 134
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Biosimilar 135

Biosimilar es un término que debe ser usado para describir versiones
subsecuentes de productos biofarmacéuticos desarrollados por diferentes compaiiias
luego de que ha expirado la patente de exclusividad que la compariia que desarrollé el
producto innovador poseia; el producto biosimilar debe ser aprobado oficialmente por
organismos regulatorios antes de su uso e idealmente debe haber sido sometido a los
mismos pasos evaluativos de seguridad y eficacia que el producto original.

Sin embargo, debe sefalarse que un medicamento biolégico no puede ser
producido o copiado como un medicamento quimico convencional, debido a que estos
compuestos exhiben una gran complejidad en su estructura Y pueden ser muy sensibles
a cambios en los procesos de fabricacion, por lo que, quienes los produzcan, deberian
tener acceso al clon celular de origen, al banco de células original, y al proceso exacto
de fermentacion y purificacién lo cual por lo general no es factible. Como atenuante para
SU uso y aprobacion en paises como el nuestro es su costo mucho menor que el del
producto original lo cual los hace asequibles a una poblacién mayor.

FARMEbANtiTNF | MECANISMO DEACCION | DOSIS _ ]
' Infliximab 100 mg . Anticuerpo Monoclonal Anti TNF-a * 3 mg/kg en perfusion intravenosa |
‘ durante un perfodo de 2 horas. |

‘ | * A continuacién, se administraran
[ dosis adicionales de 3 mg/kg en

‘ perfusion, en las 2 y 6 semanas

siguientes a la  primera, vy

posteriormente una cada 8 semanas.
La dosis puede aumentarse a 5
mg/kg en caso de ineficacia o
recidiva. En algunos pacientes puede
necesitarse acortar el intervalo de |

infusién a 4-6 semanas, en lugar
‘ de las 8 recomendadas para el ‘

mantenimiento.

| * Infiiximab debe adminish’arse‘
| concomitantemente con metotrexato
u otro inmunomodulador (como|

L | leflunomida o azatioprina).
Adalimumab 40 mg ALAnticuerpo Monoclonal Anti TNF-a | « 40 mg/i4 dias, en inyeccion |
| | subcutéanea.

* Algunos pacientes requieren ‘
‘ | acortar el intervalo de pauta de
* La adicién de metotrexato puede

administracion a cada 7-10 dias, en
‘ lugar de los 14 dias recomendados.

mejorar la respuesta terapéutica en

‘ ‘ pacientes seleccionados.

[ « También indicado en monoterapia o |
en combinacién con FARME

‘_ Go_ﬁmﬁab 5? mg | Anticuerpo Monoclonal Anti TNF-a | » 50 mg una vez al mes, el mismo dl'aA‘
de cada mes.

* Debe administrarse de forma

conjunta con MTX. ‘

" Eangcept 50 mg o ‘ Protelna de fusion Anti TNF-a

* 50 mg. una vez por semana.

» En nifios, 25 mg semanales.

= | ‘
/ \]k_ S R | e — * En combinacién y en monoterapia.




J

' Certolizumab pegol 200 | Anticuerpo Monoclonal Anti TNF-a | - 400 mg en las semanas 0, 2 y 4, |

m ‘ ‘ seguidc de una dosis de |
g mantenimiento de 200 mg cada 2

‘ ‘ semanas. ‘

* Durante el tratamiento con Cimzia |
se debe continuar utifizando MTX |
| cuando sea apropiado.

‘ I\ECATISMWE ACCION

‘ FARME biologico, No Anti- | DOSIS |

| TNF _ : |

‘ Rituximab 1g | Anticuerpo Monoclonal inhibidor « Dos dosis de 1.000 mg, en infusiﬁ
| linfocitos B | IV, separadas 2 semanas, en

‘ combinaciéon con MTX.

|

* Para reducir la incidencia y‘
gravedad de las reacciones a la
infusion, se recomienda la
administracién de 100 mg IV de
‘ metilprednisoiona (o su equivalente) ‘

30 minutos antes de cada infusion.

S — - S | —
Abatacept 120 y 150 mg | Protefna de fusion inhibidor de | + La dosis se ajusta al peso corporal: |
| ‘ coestimulacién de linfocitos T

* <60 kg: 500 mg
*+de 60 a 100 kg: 750 mg
*>100 kg: 1.000 mg

| * Infusién intravenosa durante 30

‘ ‘ | minutes, A continuacién, se

administraran dosis adicionales 2 y 4

semanas después de la primera

| | infusidn y, posteriormente, una dosis
‘ cada 4 semanas. ‘

* La forma subcutanea se administra
‘ a dosis de 125 mg semanales. ‘

Técilizumab 80, 200, 400 Anticuerpo Monoclonal inhibidor [*+ 8 mglkg de peso corporal,
162 | Interleukina IL- 6 | administrados una vez cada cuatro
| | semanas.

* Puede usarse en monoterapia o ‘
asociado a otro FAME.

‘ ‘ | * Para individuos cuyo peso corporal
| sea superior a 100 kg, no se

‘ recomiendan dosis que excedan de
| 800 mg.

‘ ‘ * Se recomienda la reduccion de la
[ dosis a 4 mg/kg en caso de aparicién
‘ de neutropenia, trombocitopenia y ‘
elevacion de enzimas hepaticas.

‘ * Administracién subcutanea 162
‘ mg/sc semanal. ‘




6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

| FARME convencional | Monitorizar
Metotrexato 2.5 mg | Hemograma, transaminasas.
| 125426 ]
Leflunomida 20 mg ’T—lemograma, transaminasas.

| 127-128

| Sulfosalazina 500 mg 131 | Hemogram

Azatioprina 50 mg 1204130 | Hemograma, pruebas hepaticas

a, funcién hépética

| Reacciones adversas |

Toxicidad hepatica, medula 6sea,

neumanitis, mucositis, gastrointestinal. ‘

Ciclosporina 13

1
| Hemograma, creatinina.

] T
‘ Hidroxicloroquina 200y | Hemograma,

400 mq 138 —
Cloroquina 250 mg 13s

L
Micofenolato 123

| Tracolimus 124

| TOFACITINIB 5 mg 136145

'BACITINIB 2 — 4 mg 136.145

| Campos visuales.

| rash, oligoespermia

|Toxicidad hepdtica, medula o6sea,
| gastrointestinal. |
Toxicidad médula 6sea, hepatica, |
pancreatitis, hipersensibilidad,
_}»infecciones‘ o
Citopenias, gastrointestinal , hepatica,

Hipertricosis, sensacién de frio/calor, |
enrojecimiento, dispepsia, nauseas, |
diarreas, temblor, parestesias, cefalea, |
hipertrofia gingival, hipertension arterial,
neoplasias, nefrotoxicidad,
hiperkalemia, hipo e hipermagnesemia,
anemia, hiperuricemia y gota vy
hepatotoxicidad

|

Néuseas, vémitos, anorexia e |
irritabilidad, anemia hemolitica, prurito y
cambios de coloracion de la piel con fa
exposicion al sol.

Trastornos visuales como vision
borrosa por cicloplejfa y vision de halos
alrededor de ias luces, que son |
reversibles, atrofia macular y retinopatia

severa, los cuales son ireversibles. ‘

| __FARME no biolégico |

}' Ciclofosfamida1 g3 | Hemograma
| Examen completo de orina

‘ Hemograma, funcién hepatica

o ‘ Hemograma, funcién hepatica

Monitorizar

Hemograma
Transaminasas
Perfil lipidico
Urea
Creatinina
Examen completo de orina

-

- . —
Nauseas, vomitos, anorexia e
imitabilidad,  citopenias, cistitis ‘

hemorragica

néuseas y malestar estomacal. cefalea,
mareos, dificutad para  dormir,
temblores y erupciones B
citopenias; temblor, cefalea, convulsion,
alteracién de conciencia, parestesia,
disestesia, neuropatia periférica, mareo,
dificuitad para la escritura, alteracién de
SN; visioén borrosa, fotofobia, alteracion
ocular; acufenos; disnea, ‘

Reacciones adversas |

* Infecciones respiratorias |
(nasofaringitis, bronquitis). ‘
» Infecciones urinarias.

» Cefalea. |
» Elevacion de transaminasas.

* Elevacion de la relacién LDL/HDL.

» Elevacién de la creatinina.
* Disminuci6n de neutréfilos.

Ademds existen reportes que
mencionan:

» Linfomas.

* Herpes Zoster.

* Anemia.

* Diarrea.

= Edema.

|+ Reactivacion de tuberculosis.




| FARME b Anti TNF

; Monitorizar

Reacciones adversas

| Rituximab 500 mg 11

‘ Infliximab 100 Mm@ 131

J 1. Hemograma completo,
| perfil hepatico,
‘ serologfa HIV, hepatitis By C,
ANA,
anti-ADN
‘ anticardiolipinas
test de embarazo.

El laboratorio de rutina se debe
realizar al inicio, cada 4 semanas
para detectar posibles eventos

‘_Adalimumab 40 mg 136.145
’ Golimumab 50 MY 135.145

‘ Etanercept 50 mg 1s.s

’?ertolizumab pegol 200 mg ‘

138-145

cotmo control de seguimiento atn en
aquellos pacientes sin sintomas ni
‘ signos de eventos adversos.

| 2. Radiograffa de térax y

‘ PPD

Tomando como valor de corte 5
mm de papula.

El antecedente de vacunacién
con BCG no debe tenerse en

‘ cuenta para la lectura de la PPD.

3. EKG y examen cardiol6gico.
En aquellos pacientes con
‘ sospecha o factores de riesgo
para insuficiencia cardiaca, se
debe ampliar estudios

4. Cuidadosa evaluacion de signos y ‘

sintomas de infecciones
oportunistas fuera de la TBC, y
posibles signos neurolégicos que
pudieran atribuirse a enfermedad
‘ desmielinizante.

| idiosincrasicos y cada 3 a 4 meses |

‘ - Cefalea
- Reacciones a la infusion
- Dolor toracico
- Hipertensi6n
- Infecciones
| - Reactivacion de TBC latente
| - Reacciones en el sitio de inyeccion
- Parestesias
- Infecciones
- Reactivacién de TBC latente
- Infecciones respiratorias
- Infecciones bacterianas, virales, y
flingicas |
- Hipertensién
|_- Reactivacion de TBC latente
- Reacciones en el sitio de inyeccion
- Cefaleas
- Infecciones
|_- Reactivacién de TBC latente
| - Infecciones bacterianas
- Trastornos eosinofilicos
- Leucopenia ‘
- Cefalea
- Reactivacion de TBC latente

6.4.4. Esquemas terapéuticos y consideraciones para su uso:

MONOTERAPIA:
METOTREXATO:

La dosis de inicio varia entre 7.5 mg - 15 mg/semana .

Siendo recomendado por los reumatdlogos iniciar con 10 mg/semana, Esta dosis
debe ser ajustada mensualmente, en base a la respuesta clinica y del resuitado
de las transaminasas del paciente, incrementando la dosis entre 5 a 7.5 mg,
permitiendo un control més rapido y efectivo de la enfermedad s;..c..

Se consideran dosis maximas entre 25 mg y 30 mg/semana, siendo éstas
bien toleradas incluso por via oral ... A Ante la falta de respuesta 6ptima a MTX,
algunos especialistas optan por el cambio de via oral a parenteral, ya que
estudios previos demostraron que las dosis elevadas tienen mayor
biodisponibilidad por esta via s.s

La adicién de acido félico se asocié a una reduccién significativa de los
eventos adversos del MTX. La dosis de 1 mg/semana durante 5 dias
consecutivos alejados de la toma de MTX redujo la hepatotoxicidad y la dosis de
5 mg tomada semanalmente, alejada al menos 48 hs de la toma de MTX, redujo
la toxicidad gastrointestinal y de mucosas ... Por consenso, se decidid
adicionar &cido félico al tratamiento con MTX, en cualquiera de los esquemas
mencionados.




Se recomienda la suspension del MTX si las transaminasas exceden tres
veces su valor normal, y reduccion de la dosis si es el doble de su valor.

LEFLUNOMIDA

La dosis de LFN para el tratamiento de la AR es de 20 mg/
dia .« Sin embargo, en caso de intolerancia gastrointestinal, ésta puede ser
reducida a 10 mg/dia, siendo efectiva y bien tolerada en estos pacientes.

Con el objetivo de lograr concentraciones terapéuticas efectivas mas
rapidamente se puede realizar una dosis de carga con 100 mg/dia durante tres
dias consecutivos e, 11010 ESta €8 usualmente omitida en la préactica clinica
diaria con el fin de mejorar la tolerancia gastrointestinal,s.

Lavado de Leflunomida

Se aconseja realizar lavado de LFN en caso de toxicidad o
sobredosificacion.

Se debe administrar colestiramina en dosis de 8 g por via oral divididos
en tres tomas diarias durante 3 y 11 dias o carbén activado oralmente o por
sonda nasogastrica 50 g cada 6 hs durante el mismo periodo de tiempo.

Al finalizar el lavado, se aconseja tomar dos muestras de sangre con el
fin de dosar leflunomidemia. Tomar la primera muestra al terminar el lavado yla
segunda 14 dias después de la primera. Ambas muestras deben tener una
concentracion plasmatica de LFN <0.02 mg/ml. Si alguna de ellas presenta un
valor superior al deseable se aconseja repetir el lavado.

SULFASALAZINA

La dosis de inicio de SFZ es de 500 mg/dia, incrementando 500
mg/semana hasta alcanzar 2 g hasta por dia s wwwse. EN caso de persistir el
paciente activo se puede llegar a una dosis maxima de 3 g« a 5 g « /dia.

ANTIMALARICOS

Las dosis deben ser ajustadas de acuerdo con el peso. Siendo la
recomendada en sulfato de cloroquina de 200 mg/dia (hasta 5 mg/kg/dia) y en
hidroxicloroquina 400 mg diarios (hasta 6.5 mg/kg/dia)sss 7

Frente a la sospecha clinica de dafio retiniano, se debe tener en cuenta
lo siguiente: determinar los factores de riesgo para desarrolio de retinopatia, si
cumple con algun factor de riesgo realizar una interconsulta a la especialidad de
oftalmologia para que se le realice los examenes correspondientes. .-,

Factores de riesgo de desarrollo de retinopatia por hidroxicloroquina



Dosis diaria > 6.5 mg/kg de peso idea!
Duracion def

tratamiento > 5 afios

> 60 afios (40 afios para otros
Edad autores}
Enfermedad : . o
sistdmica Disfuncion renal o hepética

Enfermedad ocular | Retinopatia o maculopatia

Modificado de: José Manuel Rodriguez Ferrer), José Antonio Sdez Morens1,2, Francisco Jorge Rodriguez Hurtado3, Hydroxychloroquine
retinopathy: new evidence and recommendations, Acfual Med 2014; 99: (792): 65-81

Deteccién temprana de la retinopatia por hidroxicloroquina. Pruebas utilizadas y
hallazgos que indicarian la presencia de toxicidad incipiente

Prueba Hallazgo
f,i';‘n;itr': 10-2de Escotomas parafoveales reproducibles
Autofluorescencia | Fino anillo parafoveat de
del fondo de ojo autofluorescencia aumentada
Tomografia de Ruptura parafoveal de {a linea de

conjuncion del segmenta externo/

(cggﬁz}giz dptica interno de los fotorreceptores y/o
espectral adelgazamiento parafoveal selectivo
it de [a retina interna
Elactrorretinografia Hexdgonos parafoveales aistados con
multifocal 08 amplitud disminuida comparados con

los de su alrededor

Madificado de: José Manuel Rodriguez Ferrerl, José Antunic Saez Morencl,2, Francisca Jorge Redriguez Hurtado3, Hydroxychloroquine retinopathy:
new evidence and recommendations, Aotual Med 2074 9% (792)- 85-97

AZATIOPRINA

La dosis inicial habitual para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes es de 50 mg diarios, con aumentos progresivos quincenales de
25 mg diarios hasta una dosis méxima 1,5-2,5 mg/kg/dia en dosis fraccionadas,
administrada con las comidas para evitar molestias gastrointestinaies. ,

Es recomendable medir los niveles en sangre de la enzima tiopurin-metil-
transferasa (TPMT) y asi detectar pacientes con riesgo de toxicidad, ajustando
la dosis inicial. Por ofra parte, la medicién es dtil para evitar dosis
subterapéuticas o errores en la cumplimentacion del tratamiento. 120

Si no se dispone de los niveles de TPMT se valoran los cambios en el
volumen corpuscular medio (VCM) cuyo incremento se correlaciona con la
concentracién intraeritrocitaria de 6-tioguanina; aumenta entre 3y 8 fl_ a los 3
meses; se estabiliza a los 6 meses entre 6 y 8 fL.. Con incrementos menores de
VCM, se debe aumentar la dosis de AZP en 0,5 mg/kg/dia y con incrementos
superiores debe reducirse la dosis en la misma cuantia. .

Correccién de la dosis mediante la medicion de la enzima TPMT:

'Niveles de TPMT  Dosis AZP

<5 U/mi No administrar
5,1 ~13.7 U/mi 0,5 mg/kg/dia
13,8 -18 U/ml 1,5 mg/kg/dia
18,1 -26 U/ml 2,5 mg/kg/dia

26,1 ~40 U/ml 3,0 mg/kg/dia



Modificado de: Decaux B, Prospert F, Horsmans Y, et al. Relationship between red cell mean corpuscular volume and 6- thioguanine nucleotides in
patients treated with azathioprine. J Lab Clin Med 2000;135:256-262.

CICLOSPORINA A 3

En la artritis reumatoide, se recomienda iniciar a 3 mg/kg/dia en 2 tomas. Si no
hay respuesta se puede aumentar hasta un maximo de 5 mg/kg/dia. Si a los 6 meses no
ha habido respuesta, suspender. También se ha utilizado en combinacion con
metotrexato a dosis de 2,5 mg/kg/dia. vs17s

Es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoéacidos producido por el hongo
Tolypocladium inflatum, con efecto inmunomodulador, sin accion citotdxica. Inhibe la
proliferacién de los linfocitos T, y de la interleucina 2 (IL-2). Se une al complejo de
proteinas citoplasmaticas denominadas ciclofilinas, inhibidores de la calcineurina,
provocando la inhibicién de los genes para la IL-2, IL-3, IL-4, TNF-alfa, interferon-gamma
y el factor de crecimiento de los macréfagos. Por otra parte, frena la produccién de
citocinas mediante la inhibicion la prolactina, que es inmunoactivadora. 141

Se absorbe con dificultad en el intestino delgado (30%), obteniéndose un pico
en las primeras ocho horas. La absorcion estd aumentada si se toman comidas grasas y
es mayor en la raza caucdsica. Por ser lipofilica la distribucién en el organismo es amplia
y circula en sangre unida principalmente a lipoproteinas. Sin embargo, no es capaz de
atravesar la barrera hematoencefélica. Se metaboliza en el higado en mas de 20
metabolitos, utilizando principaimente el sistema enzimatico CYP3A del citocromo 450
y la glucoproteina P. Se excreta por la bilis en el 90%, por lo que su eliminacién ho se
altera en la insuficiencia renal. La vida media es de alrededor de 20 horas, siendo mayor
en adultos respecto a los nifios y en afecciones hepaticas. 1.5

CICLOFOSFAMIDA

Las enfermedades que se tratan con  ciclofosfamida
son: lupus; esclerodermia (scleroderma); algunas formas  de vasculitis;
miopatias tales como polimiositis y dermatomiositis; a veces, artritis reumatoide.

La ciclofosfamida se usa para complicaciones graves de la artritis
reumatoide, como la inflamacién de los vasos sanguineos (conocida como
vasculitis). En el lupus, se emplea para tratar inflamaciones renales graves u
otras complicaciones que pongan en riesgo érganos. Si bien la ciclofosfamida ha
permitido prolongar la vida de las personas que sufren algunas de las
enfermedades mencionadas anteriormente, este medicamento puede provocar
graves efectos secundarios. Este medicamento exige una supervision
cuidadosa..r

La ciclofosfamida se utiliza con frecuencia durante tres a seis meses para
tratar una afeccion y lograr la remisién. Después, se usan medicamentos que
podrian ser menos potentes, pero con menos efectos secundarios, para
mantener la enfermedad en remision.

MICOFENOLATO 123



La dosis habitual en enfermedades autoinmunes es entre 1,5 g a 3 g diarios
divididos en 2 dosis. Se aconseja tomar la medicacion 1 hora antes o 3 horas
después de las comidas o de la toma de antiacidos.

TERAPIA COMBINADA:

Monoterapia Combinado
Metotrexate Mbx + SSZ + HCQ

Lefi i Mtx + HCQ

unomida

Sulfasalazina Mbx + SSZ
Hidroxicioroquina Mtx + Leflunomida
Mix + Ciclosporina*

Metotrexate = Mix, Sulfasalazina = S§2,
Hidroxicloroquina = HCQ
' La terapia combinada en pacientes con moderado
riesgo de progresian no se considera ef empleo de
Ciclosporina

TOMADO DE: Guias do manejo de la artritis reumataide Concenso 2010, ISSN 0007-6002/2011/Supt Reuma/19-25Acta Médica Costatricense,
©201iCalegio de Médicas y CirujanosAsociacitn Costarricense de Reumatologia

Debemos considerar que dependiendo del grado de actividad, se puede
tomar la decision de utilizar algunas de las combinaciones, mostradas en el
cuadro anterior.

Cuadro 4. indices combinados
DAS,, - 4 (variables) = 0.56*V(NAD 28) + 0.28"V(NAI 28)
+0.707In(VES) + 0.014" (VGP) Cuadro 5. Grado de actwidad segun los
DAS,, - 3 (variables) = [0.56"V(NAD 28) + 0.28"V(NAI diferentes indices Combinados
28) + 0.70"In(VES)] 1.08 + 0,16 Indice Categoria Rango
SDAI = NAD28 + NAI28 + VGP + VMAE + PCR Actividad Ala >51
CDAI = NAD28 + NAI28 + VGP + VMAE DAS Actividad Mediana 3.2<DAS28 > 5.1
N Actividad Baja <32
DAS,, {Disease Activity Score 28) de 3 o 4 variables, &} Remisién <286
SDAIl (Simple Disease Activity Index) y ef CDA! (Clinical Actividad Alta >26
Disease Activitu Index). NAD (Ntmero de Articulaciones SDAI Actividad Mediana 11 <SDAIs 26
Dolorosas), NAI (Numero de Articulaciones Inflamadas, Actividad Baja 3.3 <SDAI< 11
VES (Vslocidad de Erfitrosedimentacion, VPG (Valoracion Remision =33
Global del Paciente), VMAE (Vaioracién del Médico N c'::;:gm:na e 502:’ 5
sobre la Actividad da la Enfermedad), PCR (Proteina C CDAl Activided Baja 28<CDAI< 10
Reactiva) Remision <28

Cuadro 6. Esquemas terapéuticas de acuerdo al riesgo estratificado de progresién de la Ariritis
Temprana
Puntaje 55 6-8 29
Riesgo Bajo Riesgo (3%) Moderado Riesgo (46%) Alto Riesgo (84%)
i . . Monoterapia o . )
Esquema terapdutica Observacién o Monoterapia Terapia Gombinada’ Terapia Combinada
Uso de antiinflamatorios de acuerdo a actividad de la enfermadad incapacidad funcional

1 La terapla combinada en pacientes con moderade riesgo de progresidn no se considera el empleo de Ciclosporina

José Luis Andreu-Sanchaz, Jesis Sanz-Sanz, Pilar Mufioz-Carrefio ¥ Lucia Sitva-Ferndndez, Tratamientos Combinados; En La Artritis
Reumatoide SEMINARIOS DE LA FUNDACIGN ESPAROLA DE REUMATOLOGIA, VoL 6 / Niim & - pp. 151-61/ 2005
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FARME sintéticos o blanco dirigidos:
TOFACITINIB

Tofacitinib a dosis de 5 mg cada 12 hr via oral + metotrexato a
dosis maxima tolerada (25 mg) VO o0 SC .,

En un estudio, en comparacién con MTX, tofacitinib + MTX se asoci6 con una
mejoria clinicamente significativa y estadisticamente significativa en ACR50 (RR 3,24;
IC del 95%: 1,78 a 5,89; beneficio absoluto RD 19% (IC del 95%: 12% a 26%); NNTB =6
(IC del 95%: 3 a 14); evidencia de calidad moderada) y funcién medida por HAQ, DM
0.27 mejoria (IC del 95%: 0.14 a 0.39); beneficio absoluto RD 9% (ICdel 95%: 4,7% a
13%), NNTB =5 (IC del 95%: 4 a 10); evidencia de alta calidad.

No utilizar tofacitinib si recuento leucocitario <500 cel/mm? o neutréfilos <1000
cel/mm? o hemoglobina < 9gr/dl. .

B BB TOFACITINIB | TOFATICINIB XR |
(PACIENTESADULTOS |  5MGdosvecesaldia |  11MGunavezaldia |
PACIENTES RECIBIENDO: 5 mg una vez al dia | Cambiaras mg una vez al ‘
Uso de inhibidores de ‘ dia
CYP3A4 |
| Uso de inhibidores ] |
i PACIENTES CON: Cambiar a 5 mg una vez al ‘ Cambiar a 5 mg una vez al ‘
Dafio renal moderado o dia dia
severo |
 Dafio hepdtico moderado R |
| Paciente con recuento Descontinuar dosis
linfocitos menos de 500 cel ‘
_/mm? |

Ir_1terrumpir hasta que
incremente a mds de 1000

Paciente con recuento Interrumpir hasta qde
neutréfilos entre 500 a 1000 incremente a mas de 1000

cel /mm? cel/mm?, reiniciar a la dosis | cel/mm3, reiniciar a Ia dosis |
| de5mg dos vecesal dia de 11 mg una vez al dia

Paciente con recuento I Descontinuar dosis

neutréfilos menos 500 cel |
o | o

Pacientes con hemoglobina ‘ Interrupcion de dosis hasta que la hemoglobina llegue a sus ‘
| 8 g/dl 0 una disminucién de valores normales ‘

L2g/dl |




BARICITINIB

Baricitinib a una dosis 4 mg diario. + Metotrexato a dosis maxima
tolerada o como monoterapia

Mas pacientes lograron una respuesta ACR20 en la semana 12 con 4 mg
de baricitinib que con placebo (62% frente a 39%, p<0.001). En comparacién con
el placebo, se observaron mejoras estadisticamente significativas en DAS28,
remision de SDAI, cuestionario de evaluacién de salud, indice de discapacidad,
rigidez articular matutina, peor dolor articular y peor cansancio. En un analisis de
apoyo, la progresion radiografica del dafio articular estructural en la semana 24
se redujo con baricitinib versus placebo.

Mas pacientes tuvieron una respuesta ACR20 en la semana 12 con
baricitinib que con placebo (punto final primario, 70% frente a 40%, P <0.001). Se
cumplieron todos los objetivos secundarios principales, incluida la inhibicion de
la progresion radiogréfica del dafio articular, de acuerdo con el mTSS en la
semana 24 con baricitinib versus placebo (cambio medio desde el inicio, 0,41
frente a 0,90; P <0,001) y un aumento de Ia tasa de respuesta ACR20 en la
semana 12 con baricitinib versus adalimumab (70% vs. 61%, P = 0.014) .,

FARME biolégicos anti TNF
INFLIXIMAB

Infliximab 100 mg a dosis de 3 mg/kg EV en un esquema
terapéutico en la semana 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas.

ADALIMUMAB
Adalimumab 40 mg SC cada 15 dias
GOLIMUMAB
Golimumab 50 mg SC mensual
ETANERCEPT
Etanercept 50 mg SC semanal
CERTOLIZUMAB Pegol
Certolizumab 400 mg SC semana 0, 2, 4, luego 200 cada 2 semanas




FARME biolégicos no anti TNF
RITUXIMAB
Rituximanb 2 gr EV cada 6 meses
ABATACEPT

Abatacept 250 mg a dosis segtin el peso; <60kg: 500, 60-100
kg:750mg, >100 k:1000 mg ev, en un esquema terapéutico en ia
semana 0, 2, 4 y luego 4 semanas.

TOCILIZUMAB

Tocilizumab 200 mg/10ml y de 80 mg/4 ml, a dosis segun el peso: 8
mg/kg EV cada 4 semanas

CONSIDERACIONES ESPECIALES ANTES DEL USO DE BIOLOGICOS ...

Los pacientes con AR presentan una mayor morbimortalidad infecciosa que la
poblacién general. Las razones son miltiples y destacan la propia naturaleza
autoinmune de la enfermedad, las alteraciones en hemograma y los farmacos
inmunosupresores administrados como los glucocorticoides, FAME tradicionales y
Terapia Biologica.

En este tipo de pacientes, y especialmente en los que reciben TB, un programa
correcto de vacunacion puede ser muy util en la prevencién de diferentes enfermedades
infecciosas.

Los expertos coinciden en que aparte de conocer el elenco de vacunas
disponibles, tanto en pacientes inmunodeprimidos como en la poblacion general, el
reumatologo debe poner en practica las recomendaciones actuales de las vacunas mas
utilizadas en este tipo de pacientes, especialmente la de la Influenza, neumococo y
hepatitis B.

| VYacunas Vacunas

| | Vacunas inactivas recombina- vivas
das atenuadas
| { |
filb = ' . A ; Herpes
‘ Farmaco | Gripe Neumococo | Hepatiis8 | Papiloma Aoy
! Antes del inicio del tratamiento
FAME f
| monoterapia St Si Sl Sl Si
FAME
combinados Sl i sl Sl S|




[ ]
[ Vacunas Vacunas
. Vacunas inactivas recombina- | vivas
| i das atenuadas
T
I . | s ] Herpes
3 fi -3 1
l =LAl eR | Gripe Neumococo : Hepuatitis B Papiloma LR

| Antes del inicio del tratamiento

| Terapia biolégica

|
Anti-TNF i sl sl si | s!
Otros si St sl si ‘ St
| Durante el tratamiento
FAME
| honctarspie sl si si sI st
FAME
| combinados St ‘ sl Si sl sl
' Terapia biolégica
Anti-TNF S| | si si sI NO
Otros Si St Sl Sl NO

Medificado de: Perry LM, Winthrop KL, Curtis JR. Vaccinations for rheumataid arthritis. Lurr Rheumastol Rep, 2014:16(8):431.
doi:10.1007/511926-014-0431-x

6.4.5. Signos de alarma:
Pacientes ambulatorios que (ltimamente presentaron infecciones severas.
Pacientes con presencia de una monoartritis aguda.

Paciente con cuadro sugerente de compromiso sistémico

6.4.6. Criterios de Alta
Paciente hospitalizado hemodinamicamente estable

Paciente ambulatorio que ingresa a remision

6.4.7. Pronéstico
Discapacidad:

La discapacidad laboral parece tener un importante impacto social sobre
la AR porque est4 asociado a una significativa pérdida financiera y psicosocial
para el paciente. Su diagnéstico temprano y tratamiento son correlacionados
positivamente con este impacto. s,




Mortalidad:

La mortalidad en los pacientes con artritis reumatoide tiene un riesgo
incrementado de la mortalidad. Siendo la primera causa la enfermedad arterial
coronaria, sangrado digestivo, neumopatia intersticial, insufiencia renal y
neoplasias. s

6.5. COMPLICACIONES

Manifestaciones cutaneas. .

Los nédulos subcuténeos y el factor reumatoide (RF) son criterios
utilizados para diagnosticar la enfermedad reumatoide. Su presencia se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad y el peor prondstico. Sin
embargo, se han informado en pacientes con poca artritis y sin enfermedad
sistémica.

La manifestacion cutanea més frecuente de la AR son los nédulos
reumatoides. Se encuentran en el 20%-35% de los pacientes y casi todos
presentan factor reumatoide positivo. Los nédulos reumatoides son un reflejo de
la actividad de la enfermedad reumatoide y acompaiian a la enfermedad grave.

Manifestaciones oculares ..

La afectacion ocular mas comun de la AR es la queratoconjuntivitis seca,
que afecta al 10%-35% de los pacientes. Sin embargo, las complicaciones mas
graves aparecen en la esclera (escleritis), epiesclera (epiescleritis) y en la
periferia corneal (queratoconjuntivitis seca). Otras complicaciones oculares
menos frecuentes son: uveitis anterior, queratopatia en banda, cataratas
secundarias, edema palpebral, miositis orbitaria y paralisis transitorias de los
nervios oculomotores (sd. de Brown: tenosinovitis del m. oblicuo superior)

Manifestaciones pleuropulmonares .,

Enfermedad pulmonar intersticial..

Esta alteracién es similar a la alveolitis fibrosante criptogénica o fibrosis
pulmonar idiopatica en cuanto a sus manifestaciones clinicas, patologia y
espectro de la enfermedad. La enfermedad pulmonar intersticial se suele
manifestar clinicamente de forma tardia en su evolucién, cuando
la fibrosis ya esta presente, aunque se han descrito casos de evolucién rapida y
fatal semejante al sindrome de Hamman-Rich.

Los sintomas mas frecuentes son disnea de esfuerzo y tos no productiva.
Otras manifestaciones menos comunes son la fiebre y el dolor toracico. La
exploracion fisica revela crepitantes inspiratorios basales, acropaquias, signos
de hipertension pulmonar y de insuficiencia respiratoria.

Enfermedad pleural.,
La afeccion pleural es la forma mas comdn de participacién pulmonar en
la AR. Aunque muchos casos son asintomaticos, puede manifestarse como un



dolor pleuritico con o sin derrame. Es mas comun en varones con una evolucién
larga de la enfermedad, aunque en algunos casos puede preceder a la
enfermedad articular. Habitualmente es preciso realizar una toracocentesis para
confirmar que es un exudado y descartar infeccidon o neoplasia. El
liquido pleural es rico en proteinas, bajo en glucosa y los leucocitos suelen ser
inferiores a 5.000/mm3 y de predominio linfocitario.

Nédulos Reumatoides..

Los nédulos reumatoides pulmonares constituyen la tnica manifestacion
especifica de la AR. Son generalmente asintomaticos y tienden a localizarse en
la periferia de los campos pulmonares. Su tamafio es variable y las
manifestaciones clinicas dependen de sus posibles complicaciones: derrame
pleural, neumotérax, fistula broncopleural y cavitacion

Sd. de Caplan,,

El sindrome de Caplan se caracteriza por la presencia de multiples
noddulos de gran tamario, diseminados por ambos campos pulmonares, en
pacientes con neumoconiosis por exposicion al polvo de carbén, silice o asbesto.
No hay tratamiento eficaz para el sindrome de Caplan, pero el pronéstico es
bueno.

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada,

Es una bronquiolitis proliferativa que sucede como respuesta a
infecciones, téxicos o factores desconocidos. Los pacientes presentan, tos,
disnea, malestar, pérdida de peso, fiebre y crepitantes en la auscuitacién. La
velocidad de sedimentacion giobular (VSG) est& generalmente elevada. La
radiografia de térax muestra opacidades parenquimatosas bilaterales, con
volimenes pulmonares conservados. La tomografia axial computarizada
muestra consolidaciones parcheadas uni o bilaterales, a menudo periféricas

Enfermedad de la via aérea asociada con AR 180

Obstruccion de la via aérea superior
Es més comlin en mujeres con enfermedad reumatoide de evolucion
prolongada.

Mediante la exploracion laringoscépica es posible demostrar
anormalidades en las articulaciones cricoaritenoideas hasta en un 75% de los
pacientes, aunque soélo la mitad refieren sintomas.

Obstruccion crénica de la pequeiia via aérea

La prevalencia de la obstruccion de la pequefia via aérea y de la
hiperreactividad bronquial en la AR esta controvertida, ya que los estudios son
confusos por la posible coexistencia de tabaquismo o de enfermedad pulmonar
intersticial

Brongquiolitis obliterante

La bronquiolitis obliterante es una situacion rara, generalmente fatal,
caracterizada por estrechamiento progresivo y concéntrico de los bronquiolos
membranosos



+ Enfermedad cardiaca ..,

Las manifestaciones cardiacas de la AR pueden deberse a serositis,
vasculitis, formacién de nédulos reumatoides, amiloidosis, valvulitis y fibrosis. La
pericarditis es la manifestacion cardiaca mas frecuente de la AR. Sin embargo, no
suele ser sintomatica.

Estudios electrocardiograficos realizados al azar y estudios de necropsia
evidencian una pericarditis en el 50% de los pacientes.

s Enfermedad renal

Nefropatia membranosa ..,

Aungue hay evidencias que sugieren que la nefropatia membranosa esta
aumenta da en la AR sin tratamiento, en la mayoria de los casos esta inducida
por farmacos, fundamentalmente sales de oro y D-penicilamina. Aunque la
nefropatia membranosa se asocia con el sindrome nefrético, muchos pacientes
presentan proteinuria de rango no nefrético. El cese del tratamiento lleva a la
resolucion de la proteinuria en un tiempo medio de doce meses.

* Manifestaciones neurolégicas ...

Las manifestaciones neurolégicas por atrapamiento son una causa
habitual de afectacion neurolégica en la AR, y se correlacionan con la intensidad
de la sinovitis local.

El sistema nervioso periférico puede verse afectado también por una
vasculitis y manifestarse como una mononeuritis maltiple (ver vasculitis
reumatoide).

* Alteraciones hematol6gicas

La manifestacion hematolégica mas frecuente de la AR es la anemia.
otras formas de inflamacién cronica, el grado de la anemia se correlaciona con
la actividad de la enfermedad subyacente, La trombocitosis es un hallazgo
frecuente en la AR activa y su grado se correlaciona con la actividad de la
sinovitis.

No solo la actividad de la enfermedad

AZA'M'rx_CF_MMF‘cSA_ch]aloL'LEF:ssz|

Anemia + |+ + H- + i
Anemia aplasica |« * + +- + s
_Hipoplasia eritroide + | | ‘
| Anemia megaloblastica s { . | |+
Anemia hemolitica | [ | | I | o
|Leucopenia | 44+ | ¥+ 4+ |+ - +- + |+ ++ |
Neutropenia +44 [ +/- + ++
| Trombocitopenia . SRR X I + l H- - + +-
Pancitopenia [ . S R [ + +- |
T-SMD | I | |
* En pacientss con déficit de ncosa-6-fosfato-deshidrogenasa. AZA: Azatioprina; MTX: M CF: Cicioft ida; MMF: Mi ; GSA: Ciclospori-

na; HCQ: Hidroxiclroguina; IOL: Biologicos; LEF: Leflunomida; T-SMD: sind iefods: ico i por




TOMADO DE :Dra. Luisa Serviali, Dr. Jorge Facal, Dra. Sandra Consan, iBabriel Maciel, Dr. Alejandro Ferndndez; Litopenias hematoldgicas en
enfermedades autoinmunes sistémicas Blood cytopenias in systemic autoimmune conditions, Arch Med Interna 201%; 36(3):101-109 101 © Prensa
Médica Latinoamericana. 2014 ISSN 0250-3816 - Printed in Uruguay - All rights reserved,

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se recomienda enviar a la especialidad de Reumatologia, tan pronto como sea
posible, a todos los pacientes con sospecha de enfermedad articular
inflamatoria para confirmar el diagndstico y evaluar la actividad de la
enfermedad.

Se recomienda enviar a Reumatologia, al paciente que presente lesiones
sugerentes de vasculitis, cuando presente pérdida de peso no explicada y
compromiso cardiaco o respiratorio.

Se enviarda a Reumatologia, al paciente con artritis reumatoide que presenta
una infeccién grave, particularmente en aquellos con factores predictores de
infeccion (comorbilidad, uso de esteroides, edad avanzada, presencia de
manifestaciones extra articulares y leucopenia).

Se recomienda enviar a tercer nivel al paciente con artritis reumatoide que
presenta disestesias, parestesias, disminucién de la fuerza en
extremidades o dolor cervical persistente y grave.

Deben ser referidos para atencién y valoracién por Ortopedia, aquellos
pacientes con niveles inaceptables de dolor a pesar de un tratamiento adecuado,
aquellos con una significativa pérdida del rango de movimiento, o bien una
significativa limitacién funcional secundaria a dafio estructural de una o mas
articulaciones.

Se recomienda enviar a la especialidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion a
aquellos pacientes con artritis reumatoide con dolor y limitacién articular
moderados, pacientes con artritis reumatoide con contraindicacion para
procedimiento quirdrgico, asi como pacientes postquirtrgicos a partir de Ia
tercera semana de su cirugia. Todo paciente debe llevar las placas radiogréaficas
de la zona afectada con la finalidad de realizar una valoracién integral.



6.7. FLUXOGRAMA

CRITERIOS PARA DERIVACION DE PACIENTES CON
SOSPECHA DE ARTRITIS REUMATOIDE

Consulta espontanea

Pesquisa en examen preventivo
anual, 65 afics y mas

" Dolor masculo-esquelético /

S

4//\

Articular

l

SUGERENTE DE ARTRITIS
- Rigidez matinal > 1 hora
-VHS > 30
- PCR elevada
- Dolor & la compresién de MCF
-~ Dolor a la compresién de MTF
- Artritis objetiva al examen fisico

'

Derivar al especialista reumatélogoﬁntemista]

No Articular

No sugerente de Artritis

’

Trataren APS y
control en 6 meses




FLUXOGRAMA DE TRATAMIENTO DEL PACIENTO CON ARTRITIS REUMATOIDE

Establecer el diagndstico temprano.
Estimacién de! proncstico
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Calculadora virtual, la cual facilita la evaluacion de los pacientes
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PODEREJECUTIVO \

DECRETO DE URGENCIA QUE DECLARAALOS ‘
MEDICAMENTOS, PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
DISPOSITIVOS MEDICOS COMO PARTE ESENCIAL
DEL DERECHO A LA SALUD Y DISPONE MEDIDAS
PARA GARANTIZAR SU DISPONIBILIDAD

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA; ‘

DECRETO DE URGENCIA
N2 007-2019

CONSIDERANDO: |

Que, de conformidad con el articulo 135 de la
Constitucion Politica del Perd, durante el interregno
parlamentario, el Poder Ejecutivo legisla mediante
decretos de urgencia, de los que da cuenta a la Comisién
Permanente para que los examine y fos eleve al Congreso,
una vez que éste se instale;

Que, mediante Decreto Supremc N° 165-2019-
PCM, Decreto Supremo que disuelve el Congreso de
la RepUblica y convoca a elecciones para un nuevo
Congreso, se revocd el mandata parfamentario de los
congresistas, manteniéndose en funciones la Comisién
Permanente; ‘

Que, el numeral 6) del articulo 3 del Decreto
Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y Funciones del
Ministerio de Salud, establece que el Ministeric de Salud
es competente en productos farmacéuticos y sanitarips,
dispositivos médicos y establecimientos farmacéuticos; ‘

Que, el articulo 4 del precitado Decreto Legislativo
dispone que el Sector Salud esta conformado por €l
Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades |
adscritas a él y aquellas instituciones puiblicas y privadas |
de nivel nacional, regional y local, y personas naturales
que realizan actividades vinculadas a las competencias
establecidas en dicha Ley, y que tienen impacto directo o
indirecto en la salud, individual o colectiva.

Que, el articulo 4-A del Decreto Legislativo N° 1161,
incorporado por la Ley N° 30895, Ley que fortalece Ia
funcién rectora del Ministerio de Salud, establece que el
Ministerio de Salud, en su condician de ente rectory dentro
del ambito de sus competencias, determina la politica,
regula y supervisa la prestacién de los servicios de salud, ‘
a nivel nacional, en las siguientes instituciones: Essalud,
Sanidad de la Policia Nacional del Pery, Sanidad de las
Fuerzas Armadas, instituciones de salud del gobierno
nacional y de los gobiernos regionales y locales, y demas
instituciones publicas, privadas y pablico-privadas;

Que, la Ley N° 20459, Ley de los Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, define y establece los principios, normas,
criterios y exigencias basicas de los productos
farmacéuticos y dispositivos de uso en seres humanos,
en concordancia con la Polltica Nacional de Salud y Ia
Politica Nacional de Medicamentos;

Que, el articulo 27 de la citada Ley sefala que el
Estado promueve el acceso universal a los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios
como componente fundamental de la atencion integral
en salud, particularmente en las poblaciones menos
favorecidas econdmicamente. Asimismo, el Estado dicta y
adopta medidas para garantizar el acceso de la poblacién a
los medicamentos y dispositivos médicos esenciales, con
criterio de equidad, empleando diferentes modalidades de
financiamiento, monitoreando y evaluando su uso: ‘

Que, resulta necesario adoptar medidas que
favorezcan el acceso a los medicamentos, productos
biologicos y dispositivos médicos esenciales a la ‘
poblacién, asegurando la disponibilidad de medicamentos
genéricos en Denominacion Comun Internacional y de

productos biosimilares, articulando esfuerzos sectoriales
basado en un modelo de gestién por resultados con
énfasis en garantizar el acceso de los ciudadanos a
recursos estratégicos en salud, permitiendo una mayor
eficiencia en la cadena de abastecimiento de dichos
recursos, aplicando criterios de economias de escala,
entre ofros;

En uso de las facultades conferidas por el articulo 135
de la Constitucién Politica del Peru:;

Con el voto aprobatorio del Consejo de Ministros; 2

Con cargo de dar cuenta a la Comision Permanente
para que lo examine y lo eleve al Congreso, una vez gue
éste se instale:

DECRETA:

Articuio 1. Objeto

El presente Decreto de Urgencia tiene por objeto
declarar el acceso a los medicamentos, productos
bioldgicos y dispositivos médicos como parte esencial del
derecho a la salud, y disponer medidas para garantizar su
disponihilidad.

Articulo 2. Finalidad

El presente Decreto de Urgencia tiene por finalidad
modernizar, optimizar y garantizar los procesos necesarios
para el abastecimiento de los recursos estratégicos en
salud, permitiendo que los mismos estén disponibles y
sean asequibles a la poblacion.

Articulo 3. Recursos Estratégicos en Salud

Constituyen recursos estratégicos en salud los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios que el Ministeric de Salud reconace como
esenciales en los Petitorios Nacionales correspondientes
elaborados de conformidad con lo establecido en la
Ley N° 28459 y sus listas complementarias, aprobados
mediante Resolucion Ministerial. Ademas, los plaguicidas,
productos veterinarios y otros de uso en salud que la
Autoridad Nacional de Salud defina como tales por su
importancia para la implementacién de las estrategias e
intervenciones sanitarias y aplicacién de politicas publicas
en salud.

Articulo 4. Promocién del uso de los medicamentos
genéricos y productos biosimilares

El Ministerio de Salud implementa medidas para
promover el uso de medicamentos genéricos con
Denominacién Comun Internacional y de productos
biosimilares, con la finalidad de mejorar el acceso a
la poblacién. Estas medidas abarcan los aspectos
de produccion, importacién, calidad, distribucion,
prescripcion, dispensacion, uso e informacion de estos a
la poblacién y a los profesionales de la salud.

Articulo 5. Fortalecimiento de las funciones
del Ministerio de Salud para el abastecimiento y
disponibilidad de recursos estratégicos en salud

5.1 El Ministerio de Salud ejecuta las actividades
de la cadena de abastecimiento publico de los recursos
estratégicos en salud del Sector Salud, para asegurar
su disponibilidad, en el marco del Sistema Nacional de
Abastecimiento, a través del correspondiente operador
logistico.

5.2 Las actividades de programaci6n, que forma parte
de la cadena de abastecimiento publico, a desarrollar
por el precitado operador logistico, se soportan en los
requerimientos definidos por las instituciones prestadoras
de servicios de salud ~ IPRESS publicas a ser atendidas,
quienes son responsables de tales definiciones.

Articulo 6. Ambito de aplicacién del abastecimiento
de recursos estratégicos en salud

Se encuentran comprendidas en lo establecido en el
articulo 5 del presente Decreto de Urgencia las siguientes
entidades:

a) Ministerio de Salud,
b) Seguro Social de Safud (EsSalud),
¢) Ministerio del Interior,
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d) Ministerio de Defensa,
) Ministerio de Justicia y Derechos Humanos,
f) Instituto Nacional Penitenciario (INPE),
g) Gobiemos Regionales; y,
| h) Oftras entidades publicas que brinden servicios de
salud.

Articulo 7. El abastecimiento de los recursos
estratégicos en salud

7.1 Bl Ministerio de Salud implementa mecanismos
efectivos para el abastecimiento continuo de los recursos
estratégicos en salud con la finalidad de mantener un
adecuado nivel de disponibilidad de éstos en las IPRESS
piblicas en beneficio de la poblacion, entre otros, el
mantenimiento de stocks de seguridad, la distribucion y
redistribucion.

7.2 El Seguro Social de Salud (EsSalud), el Ministerio
del Interior, el Ministerio de Defensa, el Ministerio de
Justicia y Derechos Humanos y el Instituto Nacional
Penitenciario (INPE), estan facultados a solicitar al
Ministerio de Salud a través del érgano competente, la
redistribucion de los recursos estratégicos en salud. En
todos los casos de redistribucién se requiere opinidn
favorable de las entidades involucradas.

7.3 Las Entidades que por sus funciones realicen
actividades de abastecimiento de recursos estratégicos
en salud, pueden efectuar directamente contrataciones
enfre ellas, siempre que configuren las condiciones
establecidas en el Texto Unico Ordenado de la Ley N°
30225, Ley de Contrataciones del Estado, aprobado por
Decreto Supremo N® 082-2019-EF.

74 El Ministerio de Salud, a través del odrgano
correspondiente, esta autorizado a efectuar adquisiciones
a través de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS/OMS), el Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia (UNICEF) y el Fondo de Poblaciones de las
Naciones Unidas (UNFPA), de los recursos estratégicos
en salud.

7.5 Para dicho efecto, el Ministerio de Salud suscribe
convenios de cooperacién téchica u otros de haturaleza
analoga con los citados organismos internacionales,
previo informe técnico que demuestre las ventajas y
beneficios del convenio e informe favorable de la Oficina
de Planeamiento y Presupuesto, o la que haga sus
veces, mediante el cual se demuestre la disponibilidad de
recursos para su financiamiento e informe legal.

7.6 Las transferencias financieras a los organismos
internacionales para la adquisicion de los recursos
‘ostratégicos en salud se autorizan mediante resolucién
del titular del Ministerio de Salud, que incluye el listado
de productos farmacéuticos y se afecta a su presupuesto
institucional con cargo a la naturaleza de la especifica del
gasto que corresponda.

1.7 El Ministerio de Salud, bajo Ia responsabilidad
de su respectivo titular, debe proveer informacién a
la Contraloria General de la Republica, al Ministerio
de Economia y Finanzas y al Organismo Supervisor
de Contrataciones del estado (OSCE). La Contraloria
General de la Republica efectia control concurrente
en las acciones del Ministerio de Salud orientadas
a la celebracidn e implementacién de los convenios
celebrados en el marco de lo establecido en el
presente articulo, de acuerdo a las disposiciones
reglamentarias que para dicho efecto emita dicho
6rgano superior de control.

El Ministerio de Salud informa trimestralmente a
la Comision de Presupuesto y Cuenta General de la
Republica del Congreso de la Republica sobre el avance
o ejecucion de las compras autorizadas en la presente
disposicién,

7.8 Los saldos no utilizados al 31 de diciembre de cada
afio fiscal de los recursos fransferidos por el Ministerio
de Salud, con cargo a los recursos de su presupuesto
institucional por la fuente de financiamiento Recursos
Ordinarios, a favor de los organismos internacionales en et
marco de lo establecido en el presente articulo, deben ser
devueltos al Tesoro Publico conforme a la narmatividad
del Sistema Nacional de Tesoreria.

7.9 Lo establecido en el presente articulo entra en
vigencia el 2 de enero de 2020.

Articulo 8. Gestién de la Informacién

Con base a la informacion de las Entidades, el
Ministerio de Salud implementa el Repositario Nacional
de Datos de Abastecimiento de los Recursos Estratégicos
en Salud, a fin de analizar, procesar la informacién y
mejorar la toma de decisiones en salud.

Articulo 9. Financiamiento

9.1 Lo establecido en el presente Decreto de Urgencia
se financia con cargo al presupuesto instifucional de las
entidades involucradas.

9.2 El Seguro Integral de Salud — SIS realiza
modificaciones presupuestarias en el nivel institucional
a favor del Ministerio de Salud de conformidad con lo
establecido en las Leyes Anuales de Presupuesto, para la
adquisicion de recursos estratégicos en salud para cubrir
las atenciones de los afiliados al SIS.

Articulo 10. De la gradualidad de la incorporacién
de las entidades comprendidas en la cobertura del
ambito de aplicacién del abastecimiento de recursos
estratégicos en salud

10.1 El Ministerio de Salud incorpora de manera gradual
a las entidades comprendidas en el ambito de aplicacion
del abastecimiento de recursos estratégicos en salud
establecidas en el articulo 6 del presente Decreto de Urgencia.
Tal gradualidad se despliega en las siguientes etapas:

1. Primera etapa, Ministerio de Salud - Lima
Metropolitana

2. Segunda etapa, Gobiernos Regionales

3. Tercera etapa, los prestadores comprendidos en los
literales b), ¢, d), &), f} y h) del articulo 6 del presente
Decreto de Urgencia.

10.2 La primera etapa se inicia con la aprobacion del
Reglamento del presente Decreto de Urgencia. Mediante
Decreto Supremo refrendada por el Ministerio de Salud se
aprueba el inicio de la segunda y tercera etapa a que se
refiere el parrafo precedente.

Articulo 11. Refrendo

El presente Decreto de Urgencia es refrendado por
el Presidente del Consejo de Ministros, la Ministra de
Economia y Finanzas, la Ministra de Salud, la Ministra de
Trabajo y Promocion del Empleo, la Ministra de Justicia y
Derechos Humanos, el Ministro de Defensa y el Ministro
del Interior.

DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS FINALES

PRIMERA. Reglamentacion

El presente Decreto de Urgencia es reglamentado
mediante Decreto Supremo refrendado por el Ministerio
de Salud y el Ministerio de Economia y Finanzas a
propuesta del primero, en un plazo no mayor de treinta
(30) dias calendario, contados a partir del dia siguiente de
la publicacion del presente Decreto de Urgencia.

SEGUNDA. Vigencia
El presente Decreto de Urgencia entra en vigencia al
dia siguiente de la publicacién de su Reglamento,

TERCERA. Obligacién de informar sobre la
discontinuacion temporal y definitiva de la fabricacion
o importacion de medicamentos y productos
biolégicos

Todo titular de un registro sanitario y de un certificado
de registro sanitario vigente de un medicamento y
producto biolégico esta obligado a informar a la Autaridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Medicos y Productos Sanitarios (ANM) de los casos de
discontinuacion temporal o definitiva de la fabricacion o
importacion de dichos productos y de la reactivacién de
la fabricacién o importacion de los mismos, segin las
condiciones que establezca el Reglamento.

Constituye infraccion a la presente disposicion no
informar a la ANM, en las condiciones establecidas, de
los casos de discontinuacion temporal o definitiva de la
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fabricacién o importacion de medicamentos y productos
biolégicos y de la reactivacion de la fabricacion o
importacion de los mismos, lo cual es sancionado con
mﬂllta de hasta dos (2) Unidades Impositivas Tributarias
- UIT.

La ANM divuiga en su pagina web la informacion
proporcionada por el titular del registro sanitario y del
certificado de registro sanitario vigente de un medicamento
y producto bioldgico, respecto de la discontinuacién
temmporal o definitiva de la fabricacién o importacién de
dichos productos y de la reactivacién de Ia fabricacién o
importacion de los mismos, segtin las condiciones y plazos
de informacién que se establezcan en el Reglamento.

CUARTA.- Listado de medicamentos esenciales
bajo denominacién comun internacional en farmacias,
boticas y servicios de farmacias del sector privado

En un plazo ne mayor de (30) dias calendario,
contados a partir de la publicacion del presente Decreto
de Urgencia, el Ministerio de Salud aprueba el listado
de hasta 40 medicamenios esenciales genéricos en
Denominacién Comun Internacional contenidos en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
— PNUME los cuales deberan mantenerse disponibles o
demostrar su venta en farmacias, boticas y servicios de
farmacias del sector privado.

Conslituye infraccion a la presente disposicion
no tener disponibilidad para la dispensacion de los
medicamentos esenciales genéricos en Denominacion
Comdn Internacional contenidos en el listado aprobado
por el Ministerio de Salud o no demostrar su venta, lo cual
es sancionado con amonestacién o multa de hasta dos
(2} Unidades Impositivas Tributarias — UIT. Los criterios,
los limites minimos de los medicamentos del listado y los
limites minimos de su disponibilidad, graduacion de las
sanciones y demas disposiciones procedimentales seran
aprobados en el reglamento.

La presente disposicién tiene vigencia hasta el 31 de
diciembre de 2020. El Ministerio de Salud, en coordinacion
con el Ministerio de Economia y Finanzas, efectda una
evaluacién técnica de los resultados de Ia presente
disposicién.

QUINTA. Gradualidad de la implementacién del
fortalecimiento del abastecimiento de los recursos
estratégicos en salud

La implementacién de lo dispuesto en el presente
Decreto de Urgencia se realiza de modo gradual y
progresivo y se supedita a la disponibilidad presupuestaria
de [as Entidades, asi como a los compromisos
contractuales vigentes al momento de la implementacion.
El Ministerio de Salud, mediante Resolucion Ministerial,
determina los mecanismos bajo los cuales cada una de las
Entidades del ambito del presente Decreto de Urgencia se
incorpora a ésta.

SEXTA. Autorizacion al Ministerio de Salud a
comercializar medicamentos genéricos al publico en
general

El Ministerio de Salud podra comercializar al publico
en general, los medicamentos genéricos del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales - PNUME.

Mediante Decreto Supremo del Ministeric de Salud,
refrendade por la Ministra de Economia y Finanzas y
la Ministra de Salud, a propuesta de esta lltima, en un
plazo no mayor de noventa (90) dias contados a partir
de la vigencia del reglamento de la presente norma,
se establece los lineamientos e instrumentos para la
implementacion progresiva de la presente disposicién a
partir del afio fiscal 2021.

DISPOSICION COMPLEMENTARIA
TRANSITORIA

UNICA. Fiscalizacién orientativa

Durante fos primeros tres (3) meses de entrada en
vigencia del presente Decreto de Urgencia se realizan
fiscalizaciones orientativas respecto de las obligaciones
establecidas en la Cuarta Disposicion Complementaria
Final, mediante una verificacién de su cumplimiento sin
fines punitivos.

Dado en la Casa de Gobierno, en Lima, a los treinta
dias del mes de octubre del afio dos mil diecinueve.

MARTIN ALBERTO VIZCARRA CORNEJO
Presidente de la Repuiblica

VICENTE ANTONIO ZEBALLOS SALINAS
Presidente del Consejo de Ministros

MARIA ANTONIETA ALVA LUPERDI
Ministra de Economia y Finanzas

WALTER MARTOS RUIZ
Ministro de Defensa

CARLOS MORAN SOTO
Ministro del Interior

ANA TERESA REVILLA VERGARA
Ministra de Justicia y Derechos Humanos

ELIZABETH ZULEMA TOMAS GONZALES
Ministra de Salud

SYLVIAE. CACERES PIZARRO
Ministra de Trabajo y Promocion del Empleo

1822703-1

DECRETO DE URGENCIA
N¢ 008-2019

DECRETO DE URGENCIA QUE ESTABLECE
MEDIDAS EXTRAORDINARIAS PARA LA
REACTIVACION DE OBRAS PUBLICAS
PARALIZADAS A NIVEL NACIONAL

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA

CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con el articulo 135 de la
Constitucién Politica del Perd, durante el interragno
parlamentario, el Poder Ejecutivo legisla mediante
decretos de urgencia, de los que da cuenta a la Comision
Permanente para que los examine y los eleve al Congreso,
una vez que este se instale;

Que, mediante Decreto Supremo N° 165-2019-PCM,
Decreto Supremo que disuelve el Congreso de la Repiblicay
convoca a elecciones para un nuevo Congresa, se revoct el
mandato parlamentario de los congresistas, manteniéndose
en funciones la Comisién Permanente;

Que, en dicho contexto el Poder Ejecutivo ha
identificado como de suma relevancia emitir disposiciones
que permitan reactivar las cobras publicas paralizadas,
toda vez gque los niveles de ejecucin de las inversiones
tienen un impacto directo tanto en la actividad econémica
del pals como a nivel social, siendo gue las obras publicas
que se encuentran paralizadas no cumplen el objeto de
satisfacer servicios publicos en beneficio de la poblacion;

Que, de acuerdo con un reporte de obras paralizadas
emitido por la Contralorfa General de la Republica a
nivel de Gobiemo Nacional y Gobiernos Regionales, se
ha identificado que existen 867 obras paralizadas gque
representan un monto de S/ 16 870 855 767,00 (Dieciséis
Mil Qchocientos Setenta Millones Ochocientos Cincuenta
y Cinco Mii Setecientos Sesenta y Siete y 00/100 Soles),
lo cual reviste mayor gravedad considerando que gran
cantidad de obras paralizadas cuentan con un mayor nivel
de ejecucion, advirtiéndose a partir del reporte antes citado
de la Contraloria General de la Republica que, de las 867
obras paralizadas identificadas, 528 se encuentran en un
nivel de avance fisico igual o superior al 50%;

Que, en ese marco, se ha determinado la necesidad
que las Entidades de los tres niveles de gobierno elaboren
un diagnéstico de las obras publicas paralizadas que se
encuentran a su cargo, el cual permita a su vez determinar
un curso de accién con el objetivo de poder reactivarias;
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