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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema
Segln Ramirez, Aguilar & Méndez (2012) la artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
que afecta al 1% de la poblacion adulta en el mundo, es mas comun entre las personas de 40y 70
afios, pero puede presentarse a cualquier edad. Es una enfermedad tratable, crénica en la cual se
busca lograr metas terapéuticas enfocadas en la reduccion de los sintomas y el regreso a la funcién

normal de la vida.

Se considera como una patologia autoinmune, debido a que el sistema inmune confunde o
toma los tejidos sanos como sustancias extrafias y como resultado, el cuerpo se ataca a si mismo.
Afectando principalmente articulaciones periféricas en mano, mufieca y pies. Esto puede llevar a
la destruccion del cartilago, erosion Osea y deformidad articular. Conforme esta destruccion

aumenta, puede disminuir la expectativa de vida de 3 a 18 afios (Ramirez et al., 2012).

En el 2012 el Colegio Americano de Reumatologia establece un criterio para evaluar el
progreso de la enfermedad que puede ser utilizado por clinicos para considerar la mejoria después
del tratamiento y es llamado ACR 20, que se define como la reduccion de un 20 % o mas en el
numero de articulaciones que son afectadas. Con esto el medico clasifica la AR de una forma
individualizada al enfocarse en caracteristicas que presentan los pacientes en etapas tempranas y

no solo en las etapas mas avanzadas de la enfermedad (Ramirez et al., 2012).

El tratamiento de la AR ha evolucionado, por avances en el entendimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos, siendo estos mecanismos los objetivos del desarrollo de nuevas
terapias, aumentando las opciones terapéuticas en estos pacientes. En el manejo de la Artritis
Reumatoide, las alternativas terapéuticas son numerosas y ademas incluyen, desde fomentar una
adecuada educacidn al paciente acerca de la enfermedad y los riesgos, asi como sobre los beneficios

de la utilizacién de los tratamientos farmacologicos existentes (Ramirez et al., 2012).

Actualmente, los medicamentos utilizados en el tratamiento de la AR se dividen en tres
clases: antiinflamatorios no esteroideos, corticoesteroides y farmacos modificadores de la

enfermedad, que se clasifican desde las terapias mas nuevas como el citrato de tofacitinib

(Xeljanz®) hasta los farmacos con mas tiempo en el mercado como el Metotrexato.
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El Metotrexato es la primera linea de tratamiento en AR considerado el estandar de oro por
los organismos internacionales expertos en el tratamiento de AR. Sin embargo este farmaco
incrementa el riesgo de toxicidad pulmonar severa y la hipoalbuminemia en estos pacientes se
relaciona con toxicidad hepatica y pulmonar. La anormalidad en la radiografia simple de torax,
mas que las pruebas de funcion respiratorias, provocan riesgo de aumento de neumonitis por
metotrexato. Los subgrupos de pacientes con riesgo adicional de desarrollar insuficiencia hepética
secundaria al farmaco son obesos, diabéticos y pacientes con hepatitis viral o alcohdlica. La
evidencia que se observa con respecto a la opinion de expertos sobre las contraindicaciones del
farmaco en ensayos clinicos aleatorizados en los Gltimos 15 afios, demuestra que no se aconseja
administrar metotrexato en presencia de enfermedad renal significativa, hepatopatia, leucopenia de
menos de 3.000/mm?3, trombocitopeniademenosde 100.000/mm?3, edad de méas de 70 anos,
neoplasia maligna, embarazo o problemas de fertilidad, historia de drogadiccion/etilismo cronico,

enfermedad pulmonar e infecciones sistémicas agudas o cronicas (Hernandez,2012).

Tambien estd demostrado que cada paciente debe ser tratado bajo el sistema de
individualizacion de terapia y que al ser una enfermedad cronica se deben tener diferentes opciones
de tratamiento, por lo que Mondragon (2018) menciona que uno de los farmacos mas nuevos y

con mayores beneficios en los casos en que el Metotrexato no funciond bien es el citrato de

tofacitinib (Xeljanz®) que es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK-quinasas.

Citrato de tofacitinib (Xeljanz®) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis

reumatoide activa de moderada a severa, que han tenido una respuesta inadecuada o intolerante al
Metotrexato. Puede usarse como monoterapia 0 en combinacion con Metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) no biologicos
(Recientes & uso, 2015).

“También ha demostrado mejorar los signos clinicos, la capacidad funcional, y la calidad
de vida de los pacientes con AR y ademas frena la progresion del dafio radiografico” (Citera et al.,
2014, p. 2).

Es un farmaco que ha generado muy buenos resultados en los estudios actuales, sin

embargo, se debe de considerar si es para cierto tipo de pacientes o0 puede ser utilizado de una
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manera mas generalizada, ademas se deben tomar precauciones especiales en personas con riesgos

de infecciones agudas, crdnicas activas o en pacientes con niveles bajos de hemoglobina.

Por esto la importancia de incluir este tratamiento como una nueva alternativa para los
pacientes en Costa Rica. Por este motivo ha surgido el problema principal de la investigacion, que

se plantea con la siguiente pregunta:

¢Cudles son las ventajas del estudio de inclusion de la terapia con el inhibidor de Janus
quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide
en Costa Rica?
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Objetivos

Objetivo general

Analizar la inclusién de la terapia con el inhibidor de Janus quinasa, citrato de tofacitinib

(Xeljanz ®) para el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide en Costa Rica.

Objetivos especificos

Determinar las necesidades de una terapia alterna a la tradicional basada en el inhibidor de
Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para los pacientes que padecen artritis reumatoide

en Costa Rica.

Comparar los beneficios de eficacia, seguridad y calidad de vida que la terapia basada en el
inhibidor Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) ofrece a los pacientes con artritis

reumatoide en relacion con la terapia tradicional.

Elaborar una guia para el tratamiento del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) en pacientes con
artritis reumatoide con el fin de ser una propuesta de inclusion en la farmacoterapia de esta

enfermedad en Costa Rica.
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Justificacion

El contexto actual es que muchas personas padecen enfermedades que son dificiles de
evadir, enfermedades que no son prevenibles y suelen presentarse en momentos inesperados, un
ejemplo de esto es la artritis reumatoide que es una enfermedad crénica, no prevenible y que puede
afectar tanto a hombres como a mujeres (Ferrer et al., 2012).

Por otra parte, la destruccion articular en la artritis reumatoide comienza a las pocas
semanas del inicio de los sintomas y el inicio precoz del tratamiento retarda la progresion de la
enfermedad. Por lo tanto, es muy importante hacer el diagndéstico e iniciar el tratamiento lo mas
pronto posible. El objetivo terapéutico es preservar la funcién articular y la calidad de vida,
minimizando el dolor y la inflamacion, la proteccion de las articulaciones y el control de las

complicaciones sistémicas (Barreto, Silva & Primorac, 2007).

Sin embargo, en los Gltimos afios se han logrado avances significativos en el tratamiento y
manejo de esta enfermedad, lo que ha favorecido a que los pacientes tengan un mejor pronostico y
calidad de vida. Por lo que se ha generado mucha evidencia cientifica sobre las nuevas terapias y
nuevos conceptos de optimizacion de las terapias bioldgicas. Esto nos va a ayudar para incrementar
la calidad en la asistencia de los pacientes con AR y ayudar a los reumatologos a la toma de
decisiones terapéuticas (Sanmarti, Garcia, Alvaro, Andreu, Balsa, Céaliz, Fernandez, Ferraz,

Gomez, Gonzalez, Martin, Martinez, Ortiz, Tornero, Marsal, Vicente, 2015).

Otro aspecto importante para tomar en cuenta es el inicio de tratamiento con FARME
sintéticos en cuanto se realice el diagnostico de AR, ya que se demuestra que el tratamiento con
FAME sintéticos mejora los sintomas y signos. Hoy es posible obtener la remision clinica en un
numero significativo de pacientes. Aungue no se dispone de una definicion clara como tal del
concepto, existe la evidencia de que el estado de remisién clinica en la AR es, hoy en dia, un

objetivo terapéutico alcanzable (Sanmarti et al., 2015).

“La calidad de vida relacionada con la salud alude a la forma en que la calidad de vida es

permeada por la presencia de una enfermedad o su tratamiento, condicionando el grado de
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satisfaccion de un individuo a su bienestar fisioldgico, emocional y social” (Querubin y Cardona,
2015, pp. 109, 119).

Como se ha dicho, este concepto ayudara al paciente a creer en la posibilidad de seguir
viviendo mientras que esté enfrentando situaciones que pueden amenazar la vida que tiene ahora.
Con ello, estan los diferentes tratamientos para tratar la artritis reumatoide en los cuales ayudan a
mejorar o mantener la funcién articular con el fin de disminuir el dolor y prevenir la destruccién

articular del paciente (Barreto, Silva & Primorac, 2007, pp. 7, 9).

Ahora se han creado nuevas terapias bioldgicas como el citrato de tofacitinib (Xeljanz®),
con el propdsito de brindar beneficios significativos, cuando la terapia con el Metotrexato no

funciona de manera adecuada.

Con el paso de los afios se han realizado nuevas investigaciones clinicas donde se ha
encontrado que el citrato de tofacitinib (Xeljanz®), un inhibidor de Janus quinasa (JAK), es una
terapia de uso reciente que podria ser mas efectiva clinica, funcional y radiolégicamente que el
Metotrexato en los pacientes con artritis reumatoide. Algunos estudios, han demostrado su
beneficio en el tratamiento de pacientes con diagnostico de AR activa como monoterapia, cuando
se utiliza por un tiempo minimo de 24 semanas, a una dosis mayor de 5 mg cada 12 horas (Castillo
& Torres, 2018).

La artritis reumatoide es una enfermedad con alta incidencia y prevalencia a nivel mundial,
que genera limitacion funcional y deterioro de la calidad de vida de los pacientes, motivo por el
que es importante conocer y administrar la mejor terapia posible, de forma adecuada con el fin de
obtener resultados que mejoren el prondstico. Esto ayudara a creer en una posibilidad de seguir
viviendo mientras enfrenta el proceso que con lleva mantener la funcién articular para disminuir
asi el dolor (Castillo & Torres, 2018).
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Antecedentes

Antecedentes histéricos

En el articulo “Prehistoria, historia y arte de la Reumatologia” mencionan que en los siglos
XIX 'y XX investigadores interesados por la paleopatologia, denominacion que aplicd Sir Marc
Armand Ruffer, al estudiar una variedad de momias en Egipto de la era predinastica hasta el inicio
de la era cristiana. El estudio de (Ruffer,1921) citado por Iglesias, Quintana, Restrepo (2006) tan
extenso y organizado, hizo que (Moodie,1931) citado por (Ruffer,1921) definiera a la
paleopatologia como “la ciencia que estaba destinada a generar nueva luz sobre las viejas
enfermedades”. Para buscar respuestas sobre como se originaron las enfermedades como la artritis
reumatoide (AR), las espondiloartropatias y la gota, principalmente. Al salir estas enfermedades,
los investigadores empezaron a relacionar el concepto de dolor e inflamacion, como lo describia

Cornelius Celsus y en esa época se inicia la palabra reuma.

Joshi (2012), en su investigacion “Rheumatology, Past, Present and Future” manifiesta que
los trastornos musculoesqueléticos (TME) son probablemente tan antiguos como los homosapiens.
La primera evidencia registrada de TME aparece en Ebers Papyrus escrito alrededor del 1500 a. C.
Describe lo que parece ser artritis deformante (probablemente artritis reumatoide). Los estudios
paleopatologicos de las momias egipcias sugieren la existencia de artritis reumatoide en los

egipcios.

Hipdcrates describid la artritis 2400 afios atras (400 a. C.). Durante mucho tiempo el
término artritis se utilizd libremente sin tener ninguna referencia o forma especifica de artritis. Por
otra parte, Galen (129-216 d. C.) introdujo el término reumatismus. Y, Camroe (1940) acufi6 el
término reumato6logo, mientras que la palabra reumatologia aparece por primera vez en el libro de
texto de Hollander, 1949. (Joshi, 2012).

En cuanto a la terapia farmacoldgica convencional para tratar la artritis reumatoide en los
altimos treinta afios, se han encontrado farmacos como: analgésicos, AINE, glucocorticoides,
farmacos modificadores de la enfermedad y las terapias bioldgicas que pueden ayudar a manejar

los sintomas como el dolor, la hinchazon y la rigidez de la artritis para que se pueda continuar
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llevando una vida activa. Sin embargo, existen terapias innovadoras como el inhibidor de Janus

quinasa, Xeljanz®.

El 6 de noviembre del 2012, la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) aprobd el primer inhibidor de la Janus quinasa (JAK) para la artritis reumatoide.
Con la aprobacion, el Xeljanz ® (tofacitinib) de molécula pequefia de Pfizer, estaba listo para la
artritis reumatoide. En ensayos clinicos, Xeljanz® mostrd una eficacia similar a los inhibidores de
TNF y un perfil de seguridad comparable. Como pildora, tiene un atractivo evidente y la indicacion
es bastante generosa: el medicamento esta aprobado para la artritis reumatoide de moderada a grave

en pacientes que no reciben tratamiento con Metotrexato (Garber, 2013).

En su estudio Flanagan (2014) menciona que en diez afios el Xeljanz® ha sido el primer
farmaco aprobado para la artritis reumatoide. Y destaca que lo que diferencia a tofacitinib de otros
farmacos como el Metotrexato, es que tiene como objetivo blanco, las vias intracelulares que
utilizan estas citoquinas o sus receptores. Para lograr esto deber ser una molécula pequefia que le
permita entrar a la célula. Tofacitinib tiene un peso molecular de 312 Daltons, mientras los
bioldgicos tipicamente son anticuerpos monoclonales con pesos moleculares aproximados de 150
mil Daltons. Al ser una molécula pequefia puede ser dosificada oralmente. Esta es una de las

grandes diferencias.
Antecedentes internacionales

En la Habana, Cuba, se realizo el estudio “Evaluacion de la calidad de vida relacionada con
la salud en pacientes con artritis reumatoide en el Centro de Reumatologia” realizado por Prada,
Hernandez, Gomez, Gil, Reyes, Solis & Molinero (2015), el cual tuvo como objetivo evaluar la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con artritis reumatoide. Se realizd por medio
de un estudio descriptivo de corte transversal en una cantidad mayor a los 100 pacientes con artritis
reumatoide. El resultado demostro que el sexo femenino logro alcanzar la mayor cantidad de casos
en un rango de 56-75 afios, también se determino que la escala de la artritis, salud personal y dolor
son las que mas afectan la calidad de vida. Se concluyo con esto que el cuestionario “Quality of
life in Rheumathoid arthritis (QoL-RA)” utilizado para esta investigacion permitié demostrar el
impacto de la artritis reumatoide en la calidad de vida de los pacientes, de una manera sencilla 'y

eficaz.
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Vargas & Prieto (2015) en su estudio “Analisis de minimizacion de costos de tofacitinib en
el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide que han presentado respuesta inadecuada a
Metotrexato en Colombia”. Estiman desde el aspecto del sistema de salud colombiano el costo
anual de tratamiento con tofacitinib comparado con los FARMEs, bioldgicos disponibles en el plan
de beneficios. Por lo que se realizaron diversas comparaciones por medio de un andlisis de
farmacos usando un método bayesiano con su respectiva dosificacion y para esto se siguieron las
recomendaciones de la guia colombiana para el manejo de la artritis reumatoide, esto mostré que
tofacitinib es una alternativa de similar efectividad y seguridad a la de los FARMESs — bioldgicos.
En donde se asumio un peso promedio de 70 kg. El enfoque temporal fue 1 afio. Se incluyeron solo
costos médicos directos. Los costos sin descuento se expresaron en pesos colombianos en el 2014,
Con esto se concluye que el costo promedio anual de las alternativas disponibles en el plan de
beneficios fue superior a los $26 millones de délares y que el costo anual de tratamiento con
tofacitinib, es de solamente un 12%.

Boyle, Soma, Hodge, Kavanaugh, Mandel, Mease, Shurmur, Singhal, Wei, Rosengren,
Kaplan, Krishnaswami, Luo, Bradley, Firestein (2015), en su articulo “The JAK inhibitor
tofacitinib suppresses synovial JAK1-STAT signalling in rheumatoid arthritis” mencionan que el
tofacitinib es una Janus quinasa oral (JAK) inhibidor para el tratamiento de la artritis reumatoide.
Mediante un estudio doble ciego de fase Il estudio de biopsia sinovial en pacientes con AR con
Metotrexato que no dio la respuesta esperada. El resultado fue que la exposicion a tofacitinib dio
muy buenas respuestas 11 de 14 pacientes resultaron beneficiados, mientras que el placebo fue
ineficaz donde solamente 1 paciente de 14 arrojo un resultado positivo el dia 28. El tratamiento
con tofacitinib redujo significativamente, la expresion de ARNm sinovial de la metaloproteinasa
de la matriz, pero no se observaron cambios generales en la puntuacion de inflamacién sinovial o
la presencia de células T, células B o macréfagos. Y se concluye que tofacitinib reduce la
metaloproteinasa y la expresion génica regulada, ademas la sefializacion de interferéon e
interleucina-6 mediada por JAK probablemente juega un papel importante en la respuesta sinovial.
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia parece tener un impacto favorable en los resultados de los
pacientes relacionados con la eficacia y la seguridad, particularmente cuando se compara con

placebo y FARMES comparadores.
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Barile, Pérez, Lopez & Xibillé (2016) en su articulo “Sindrome de fragilidad en pacientes
con artritis reumatoide” realizada en México, buscd evaluar la frecuencia de fragilidad y
comorbilidad en pacientes con artritis reumatoide, mediante un disefio transversal, observacional
y descriptivo, se estudiaron pacientes de la consulta externa con edades mayores a los 18 afios en
donde se les aplicaba la escala de evaluacion de fragilidad con ciertos tipos de criterios, donde los
resultados demuestran alrededor de 500 pacientes en donde la gran mayoria de los pacientes del
estudio eran del sexo femenino y solamente, un porcentaje pequefio menor a un 30% de toda la
poblacion cumplia con los criterios de sindrome de fragilidad. Esto concluye que hubo una
prevalencia muy alta de sindrome de fragilidad, mayor que la esperada en la poblacién general, por

lo que se determina la importancia de la vigilancia en los pacientes con esta enfermedad.

Boyce, Vyas, Rogan, Oseguera & M O’Dell (2016) mecionan en su articulo “Impact of
tofacitinib on patient outcomes in rheumatoid arthritis — review of clinical studies” realizado por
medio de estudios que fueran tanto para la Fase I1, Fase 11 u otros estudios originales que evaluaran
la eficacia y / o seguridad de tofacitinib en la artritis reumatoide. En donde se realizaron tablas de
datos combinando asi grupos de dosificacion de los diferentes paises, donde obtienen como
resultado un total de 12 estudios clinicos informados en 14 articulos. Por lo que se logra concluir
que esta revision esta enfocada en el impacto de tofacitinib en los resultados de estos pacientes, lo
cual fue necesaria para comprender mejor y determinar el uso apropiado de tofacitinib en la artritis

reumatoide.

En el articulo “ Tofacitinib, un inhibidor oral de la quinasa Janus, para el tratamiento de
artritis reumatoide en pacientes de Latinoamerica: eficacia y seguridad de estudios fase 3 y de
extension a largo plazo” Radominskia, Cardiel, Citera, Goecke, Jaller, Barranjard, Miranda, Velez,
Xibillé, Kwok, Rojo, Garcial (2017).Tienen como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de
tofacitinib en la subpoblacion Latinoamericana (LA) de los estudios fase 3 y de extension a largo
plazo (ELP). En donde se agruparon datos de pacientes de latinoamerica con artritis reumatoide,
se realizaron 5 estudios en fase 3, donde recibieron tofacitinib 5 0 10 mg/2 veces al dia. Incluyeron
496 pacientes de latinoamérica y la ELP fue de 756 pacientes de fase 2 y fase 3. Con esto se
concluye que los pacientes de latinoamerica con artritis reumatoide de estudios fase 3 y de ELP,

tofacitinib demostro eficacia hasta por 36 meses con un perfil de seguridad hasta por 60 meses.
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Mondragén (2018) en su estudio “ Tofacitinib y la necesidad de vigilancia de potenciales
efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide” destaca que Tofacitinib es un inhibidor de la
JAK-quinasa indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, pudiendo administrarse en
monoterapia cuando se ha producido fallo o intolerancia a FAMEs y/o anti-TNF. Este estudio se
realiz6 por medio de un metanalisis que revela las complicaciones que se puede sufrir a la hora de
iniciar el tratamiento con tofacitinib, estos desarrollados durante la fase clinica de la investigacion
de dicho farmaco. En los que incluyd 64 pacientes de los cuales 54 prefirieron suspender el
tratamiento y con esto se logré concluir que los pacientes que suspendieron el medicamento se

encontraron en remision a tan solo una semana de haberlo abandonado.

En el articulo “Preferencias de Reumato6logos del Ecuador sobre el tratamiento de la artritis
reumatoide” realizado por Rios,Vallejo, Calapaqui, Garcia, Torres (2018) . El cual tuvo como
objetivo determinar las preferencias sobre la via de administracion de medicamentos para el
tratamiento de artritis reumatoide por parte de medicos reumatdlogos. Se realizé por medio de un
estudio de corte transversal en reumatologos del Ecuador en 2017. Esto a base de encuestas
disefiadas especificamente para esta investigacion, en donde se incluyeron 26 profesionales
especialistas en Reumatologia que tenian de 8 a 11 afios en el ejercicio de esta especialidad. Estas
encuestas dieron datos importantes en cuando a la preferencia de las vias de administracion,
demostrando que el 61,5% de los médicos prefieren la via subcutanea, principalmente, la
autoadministrada y se concluye que los médicos en general se basan en la disminucién de la

invasividad y el incremento de la seguridad de los pacientes.
Antecedentes nacionales

Se realizd la busqueda en las bibliotecas de las diferentes universidades que imparten la
carrera de farmacia como la Universidad de Iberoamérica (UNIBE), Universidad de Ciencias
Médicas (UCIMED), Universidad de Costa Rica (UCR), Universidad Latina de Costa Rica y
Universidad Internacional de las Américas (UIA), asi como en los diferentes buscadores y no se

encontraron antecedentes.
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Proyecciones

Lograr brindar més informacion y conocimiento sobre el inhibidor de Janus
Quinasa (Xeljanz®), con el fin de ampliar el esquema de tratamiento para tratar la
artritis reumatoide.

Se pretende demostrar las ventajas que presenta el uso de un medicamento como
Xeljanz® para los pacientes con respuesta inadecuada a las terapias convencionales.
Por medio de comparaciones en cuando a eficacia, seguridad y calidad de vida, se
pretende determinar el tratamiento méas adecuado y beneficioso entre FARMEs,

agentes bioldgicas y terapias innovadoras como Xeljanz®.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

Anatomia y fisiologia del sistema 6seo

El sistema dseo incluye los diversos huesos del esqueleto, ademés de los cartilagos,
ligamentos y otros tejidos conjuntivos que sirven para estabilizarlos o interconectarlos. Los huesos
son mas que un soporte del que enganchan musculos, pues sostienen nuestro peso y actdan junto a
ellos en la preparacion de movimientos precisos y controlados. Sus funciones radican en el soporte
estructural, el almacenamiento de minerales y lipidos, ademéas de la produccion de células
sanguineas, la proteccion de los tejidos y 6rganos delicados, asi como también del apalancamiento
(Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

“El tejido 6seo (hueso) es un tejido conjuntivo de sostén con células especializadas y una
matriz extracelular sélida de fibras proteinicas y sustancia fundamental” (Martini, Timmons &
Tallitsch, 2009, p. 112).

La sustancia fundamental 6sea o hueso, es secretada o producida por los osteoblastos y es
la parte mas abundante del tejido Oseo, ademas forman laminillas dseas alrededor de los
osteoblastos. Los osteoblastos son uno de los cuatro tipos de células existentes y estas estan

constituidas por un componente organico y otro inorganico en intima union (Sanchez, 2016).

Figura 1. Células del hueso
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Ostoocito: célula 6sea madura que Ostooblasto: célula sea inmadura Célula ostaoprogenitora: Osteoclasto: célula multinucleada

mantiene fa matriz del hueso (U6 seqrega los componentes célula progentora cuyas divisiones (ue seqrega dcidos y enzimas
organicos de la matriz producan los osteoblastos para disolver la matriz 6sea

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
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El sistema Gseo contiene 206 huesos independientes y una serie de cartilagos agrupados. El
sistema 0seo esté dividido en dos partes: la cabeza y el tronco y las extremidades. El esqueleto de
la cabeza y el tronco estd compuesto por los huesos del craneo, el torax y la columna vertebral.
Estos elementos conforman el eje longitudinal del cuerpo. Y el esqueleto de las extremidades
incluye las cinturas escapular y pélvica, que sostienen y fijan las extremidades superior e inferior
al tronco. En total contiene 80 huesos, mas o menos el 40% de los que componen el cuerpo humano
(Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Figura 2. Esqueleto de la cabeza y el tronco
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Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).
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Las articulaciones son las estructuras en donde se conectan los huesos y proporcionan tanto

movilidad como estabilidad a los distintos fragmentos esqueléticos. Existen diversos tipos de

articulaciones, unas fijas y otras mas o menos moviles (artritis, 2014).

Las articulaciones se clasifican en cuatro categorias principales (Saladin, 2012):

Articulacion 6sea o sinostosis: no posee movimiento y se forma cuando la

separacion entre dos huesos se osifica y se vuelve un solo hueso.

Articulacion fibrosa: también se le denomina sinartrosis o articulacion sinartrodial.
Es un punto en que los huesos adyacentes estan unidos por fibras de colageno que
surgen de un hueso, cruzan el espacio entre ellos y penetran en el otro. Hay tres tipos
de articulaciones fibrosas: suturas, gonfosis y sindesmosis. En las suturas y las
gonfosis, las fibras son muy cortas y permiten poco 0 ningiin movimiento y en las

sindesmaosis, son mas largas y los huesos unidos son mas moviles.

Articulacion cartilaginosa: también denominada anfiartrosis o articulacion
anfiartrodial, dos huesos estan unidos por cartilago. Las articulaciones

cartilaginosas se dividen en sincondrosis y sinfisis.

Articulacion sinovial, también Ilamada diartrosis o articulacion diartrodial: son las
articulaciones con una estructura mas compleja y con mayor probabilidad de

desarrollar disfunciones incobmodas y discapacitantes.



Figura 3. clasificacion estructural de las articulaciones
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Categoria
Estructura Tipo funcional Ejempio*
FUSION OSEA Sinostosis Sinartrosis ~
’N\\"/'"’\‘ (fusion)
Hueso frontal
Y

ARTICULACION Sutura Sinartrosis
FIBROSA Gonfosis Sinartrosis

Sindesmosis Anfiartrosis
A.R’T ICULACION Sincondrosis Sinartrosis
CARTILAGINOSA Sinfisis Anfiartrosis
ARTICULACION Monoaxial
SINOVIAL Biaxial Diartrosis

Triaxial

Articulacion sinovial

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Las articulaciones sinoviales, son las que se afectan en la AR, estas estan formadas por los

extremos de dos 0 mas huesos y otros componentes (artritis, 2014).

En las diartrosis, las superficies que se enfrentan en los dos huesos estan cubiertas con

cartilago articular, una capa de cartilago hialino que suele tener 2 a 3 mm de espesor. Estas

superficies estan separadas por un espacio estrecho, que es la cavidad articular, que contiene un

lubricante denominado liquido sinovial. Este liquido, que da nombre a la articulacién, tiene

abundancia de albumina y acido hialurénico, lo que le proporciona una textura viscosa. Esta

sustancia nutre los cartilagos articulares, elimina los desechos y hace que los movimientos en las

articulaciones sinoviales estén libres de friccion casi por completo (Saladin, 2012, p. 283).
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“Una capsula articular de tejido conjuntivo cubre la cavidad y retiene el liquido. Cuenta
con una capsula fibrosa exterior continuo con el periostio de los huesos adyacentes y una membrana

sinovial celular interna” (Saladin, 2012, p. 283).

Figura 4. Estructura de una articulacion sinovial simple

Nota: (Saladin, 2012).

Martini, Timmons & Tallitsch, 2009 mencionan que las diartrosis se clasifican segun el tipo
y el grado de desplazamientos permitidos. La estructura de la articulacion es lo que determina su

movimiento.

Tabla 1. Clasificacion estructural de las diartrosis.

Artrodias, articulaciones planas o deslizantes = En estas articulaciones la superficie de los
huesos es plana o s6lo un poco céncava o
convexa. Por lo general, son biaxiales. Por
ejemplo: articulaciones en la mufieca, el tobillo
y la columna vertebral permite una cantidad

significativa de movimiento general.

Ginglimos o trécleas Articulaciones mono-axiales, con movimiento

libre en un plano y muy poco en el otro.
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Algunos ejemplos son el codo, la rodilla y las
articulaciones interfalangicas.

Trocoides Articulaciones mono-axiales en que un hueso
gira sobre su eje longitudinal. Hay dos
ejemplos importantes: la articulacién atlo-axial
entre las primeras dos vértebras y la radio-
cubital en el codo.

Condilea, o articulacién elipsoidal Se trata de articulaciones biaxiales, con
capacidad de moverse en dos planos.
Ejemplos de estas articulaciones son la
radiocarpiana de la mufieca y la
metacarpofalangica de las bases de los
dedos.

Articulaciones en silla de montar Es concava en un eje y convexa en el otro. El
ejemplo mas claro de estas articulaciones es
la trapecio-metacarpiana, entre el trapecio de
la mufieca y el metacarpo I, en la base del
pulgar. Las articulaciones en silla de montar

son biaxiales.

Enartrosis Son las articulaciones del hombro y la cadera,
y las Unicas articulaciones multiaxiales del

cuerpo.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Saladin, 2012).

Las articulaciones mas representativas, que afectan en la AR y que permiten presentar
diversos principios funcionales importantes del esqueleto de las extremidades, son, por ejemplo: la
articulacion del hombro que también se Illaman articulacion glenohumeral, es una articulacion
holgada y poco profunda, que permite la maxima amplitud de movimientos entre cualquiera de las
articulaciones del cuerpo. La mayor parte de su estabilidad procede de dos estructuras: los
ligamentos, que son los encargados de estabilizar la articulacion glenohumeral y los musculos

estriados que la rodean y sus tendones asociados que mueven el humero y contribuyen mas a la
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estabilidad de la articulacién glenohumeral que todos los ligamentos y fibras capsulares. Nota:

(Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Figura 5. seccion frontal a través de la articulacion del hombro derecho

Ligamento

acromioclavicular
Tenddn del musculo Ligamentos

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

La articulacién del codo que tiene gran resistencia es un ginglimo compuesto por dos

articulaciones: la articulacién humero-cubital, donde la tréclea del himero se une con la escotadura

troclear del cubito, y la articulacion humero-radial, donde la cabeza del himero se une con la del

radio, ambas encerradas en una sola capsula articular (Saladin, 2012, p. 300).

Figura 6.Vista sagital del codo

Capsula articular

Nota: (Saladin, 2012).



29

La articulacion de la mufieca que efectla correcciones finas como medio de orientar la
palma de la mano y los dedos. Constituida por la articulacion radiocarpiana y las articulaciones
intercarpianas. En la articulacion radiocarpiana participan la superficie articular distal del radio y
tres huesos proximales del carpo: el escafoides, el semilunar y el piramidal. En conjunto, se trata
de una condilea que permite la flexion/extension, la aduccion/abduccion y la circunduccion. Las
articulaciones intercarpianas son artrodias que posibilitan los movimientos de deslizamiento y de
ligera torsion (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009, p. 219).

Figura 7.Ligamentos estabilizadores en la cara anterior (palmar) de la mufieca y vista
de una seccioén a través de los huesos que forman la mufieca y la mano.

Haon

Articulacion
Ligamento radocarplana |
Mkum Samilunar Cibito
Ligamonto
Ligamento lateral extamo
eral exderno da la munaca — Ligamento
de & muheca Ligamanio lateral mterno
Escaloides — lateral infarno da la mueca
Ligamentos SHY M o
ntercaplanos Pisorme Atcion
/ ~~ Ganchoso (."g::
3 metacar|
Trapecio ' Articulacion - .
nlercarpiana Ligametos
metacapancs
Grand —A— Ligamantos = rardsocs
latorales |
Ligamenios Aticulacion
'y carpomatacamancs metacarpo
faldnqica

Nota: (Martini, Timmons & Tallitsch, 2009).

Por otra parte, también se encuentran las articulaciones de la cadera, la rodilla y el tobillo

que deben transmitir el peso corporal hasta el suelo y durante ciertos movimientos como la carrera,

el salto o el giro, las fuerzas aplicadas resultan considerablemente mayores que el peso del cuerpo

(Saladin, 2012).

Los problemas de funcionamiento articular son relativamente frecuentes, por lo que en la

siguiente tabla se muestran algunos de los trastornos articulares mas comunes.
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Tabla 2. Algunos trastornos articulares comunes.

Artritis
Bursitis

Dislocacion

Gota

Reumatismo

Esguince
Distension
muscular
Sinovitis

Tendinitis

Termino amplio que incluye mas de 100 tipos de reumatismo
Inflamacion de una bolsa, por lo general debido a sobreextension de una articulacion

Desplazamiento de un hueso de su posicion normal en una articulacion, por lo general acompaniado de un esquince de los tejidos
conjuntivos adjuntos. Es mas comdn en dedos de la mano, pulgar, hombros y rodilla

Enfermedad hereditaria, mas comun en hombres, en que cristales de cido Urico se acumulan en las articulaciones e irritan el cartilago
articular y la membrana sinovial. Causa artritis gotosa, con inflamacion, dolor, degeneracion tisular y, en ocasiones, fusion de la
articulacion. Con mas frecuencia, afecta al dedo gordo

Termino amplio para cualquier dolor en los drganos de soporte y locomocion del cuerpo, incluidos huesos, ligamentos, tendones
y musculos

Desgarro de ligamento o tendon, en ocasiones con dafio a un menisco u otro cartilago

Sobreextension dolorosa de un tendon o musculo sin dafio tisular grave. A menudo es resultado de un calentamiento inadecuado antes
del ejercicio

Inflamacion de una capsula articular, a menudo como una complicacion de un esquince

Forma de bursitis en que se inflama la vaina de un tendon

Nota: (Saladin, 2012).

Artritis

El instituto Nacional de la Salud (NIH) en el 2017, menciona que la artritis es una

inflamacién de las articulaciones. Aunque esta inflamacion es un sintoma o sefial y no un

diagnostico especifico, el término artritis se usa a menudo para describir cualquier problema

médico que afecta las articulaciones.

Tabla 3. Tipos de artritis mas comunes.

La espondilitis anquilosante Es el tipo de artritis que afecta la columna

vertebral. A menudo se presentan sintomas
como enrojecimiento, calor, hinchazén y dolor
en la columna vertebral o en la articulacion
donde la parte inferior de la columna se une al
hueso pélvico.

La gota Se da cuando se acumulan cristales en las
articulaciones. Por lo general, afecta el dedo

gordo del pie, pero hay muchas otras
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articulaciones que también podrian verse
afectadas.

La artritis juvenil Es el término que se usa para la artritis que se
presenta en nifios. La artritis ocurre por
inflamacién de las articulaciones.

La osteoartritis Comienza con la edad y frecuentemente
afecta los dedos, las rodillas y las caderas. A
veces este tipo de artritis aparece después de
una lesién o golpe en la articulacion.

La artritis psoriasica Este tipo de artritis afecta la piel, las
articulaciones y las areas donde los tejidos se
unen al hueso, provocando Parches de piel
escamosa, roja y blanca.

La artritis reactiva Hay hinchazén o dolor en una articulacion,
causado por una infeccion en el cuerpo.
También se pueden poner los 0jos rojos e
hinchados y puede causar dafio en el tracto
urinario.

La artritis reumatoide Ocurre cuando el sistema de defensa del
cuerpo  no funciona bien. Afecta las
articulaciones y los huesos y también puede
afectar los 6rganos y sistemas internos.

Nota: Elaboracidn propia a partir de datos de (NIH, 2017).
La artritis puede ocurrir junto con otros problemas de salud, tales como (NIH, 2017):

e El lupus que ocurre cuando el sistema de defensa del cuerpo puede dafiar las articulaciones,
el corazon, la piel, los rifiones y otros 6rganos.

e Una infeccidn que llega a una articulacion y destruye el tejido entre los huesos.

Por otra parte, Saladin en el 2012 menciona que la artritis es un concepto bastante amplio para
el dolor e inflamacion de una articulacion y abarca mas de cien enfermedades diferentes de causas
bastante desconocidas. En todas sus formas, es la enfermedad discapacitante mas comun en Estados
Unidos; la mayoria de las personas, principalmente, los de mayor edad desarrollan algin grado de

artritis.
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Asi mismo, destaca que la forma més comun de artritis es la osteoartritis, que también es
llamada ““artritis de desgaste”. A medida que las articulaciones envejecen, el cartilago articular se
suavizay se degenera. La osteoartritis afecta sobre todo a los dedos de las manos, las articulaciones
intervertebrales, la cadera y las rodillas. Conforme esta avanza, el cartilago articular se pierde por
el desgaste, el tejido dseo expuesto desarrolla brotes que crecen en la cavidad articular impidiendo
el movimiento y causan dolor. La osteoartritis es poco frecuente antes de los 40 afios, pero afecta
a casi 85% de las personas mayores de 70 afios, sobre todo las que padecen sobrepeso (Saladin,
2012).

Artritis reumatoide

Segun Uribe, Gomez & Amariles (2010) la Artritis Reumatoide es una:

Enfermedad reumatica caracterizada por el dolor, la inflamacién y la incapacidad fisica
que causa en las personas que la padecen. La AR es una enfermedad crénica, autoinmune, que
afecta de manera indiscriminada a jovenes y adultos, genera un impacto importante en la calidad
de vida del paciente y origina un costo economico y social importante. Desde las fases iniciales de
la enfermedad, la AR afecta de manera significativa las actividades cotidianas de quienes la
padecen, no solo en la capacidad funcional fisica, sino también en las actividades sociales,

psicoldgicas y economicas (p. 19).

Asi mismo, Ramirez et al.,2012, definen la artritis reumatoide como una enfermedad
cronica, progresiva, autoinmune y debilitante, de etiologia desconocida y que es provocado por una
inflamacién persistente de la membrana sinovial que afecta articulaciones periféricas como la

mano, mufieca y los pies. Ademas de que disminuye la calidad de vida y aumenta la mortalidad.
Poblacion

La AR es capaz de alterar la esperanza y calidad de vida, al disminuirla en alrededor de 3
afios en las mujeres y hasta 7 en los hombres; tiene una prevalencia del 1% de la poblacion, segun
estadisticas mundiales. Afecta, primordialmente, al género femenino, y puede presentarse a

cualquier edad, mas frecuente entre los cuarenta y sesenta afios (Rojas, 2019, p. 1).
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Por otra parte, Gonzélez, Egliez, Fusté, Reyes, Borges & Gonzalez (2015) mencionan que
afecta el 1 % de la poblacion y es mas frecuente en mujeres que en hombres (3:1), entre los 30 y
50 afios de edad, y produce gran discapacidad, de modo que tras 1 y 3 afos, entre el 33y el 40 %
de los pacientes, presentan reduccion de la capacidad laboral generando costos muy elevados al
sistema de salud, los que pueden reducirse cerca del 20 % con la realizacion de un temprano

pronostico y con el inicio de una adecuada rehabilitacion.

Sin embargo, Ruiz, Parada, Urrego & Gallego 2016 destaca que a 1,3 millones de
estadounidenses, de los cuales el 75 % son mujeres, y se estima que entre el 1 y 3 % de esta
poblacion presentard la enfermedad en algin momento de su vida. De igual forma, en
Latinoamérica tiene una prevalencia que oscila entre el 0,1-1,97 % y es cercana al 1 % en
individuos caucasicos. Por otro lado, en Colombia segun un estudio realizado en la region del

pacifico, se encontro una prevalencia del 0,01 %.
Prevalencia

La prevalencia varia poco entre paises, afecta aproximadamente al 0.5%-1% de la poblacion
mundial. En Costa Rica no se conocen datos estadisticos sobre la cantidad de personas con artritis
reumatoide. Sin embargo, el comportamiento de la enfermedad es similar a nivel mundial, por lo
que se estima que sea semejante al 1% del total de habitantes. A pesar de que la cantidad de
individuos con la patologia es considerable, dicha poblacion ha sido poco estudiada en el ambito
nacional y su atencion, en la mayoria de los casos, se centra en la consulta con el médico

reumatologo, dejando de lado las distintas esferas del ser humano (Ramirez et al.,2012).
Incidencia

En artritis reumatoide es de 1 a 3% de la poblacion general, es 2 a 3 veces mas frecuente en
las mujeres que en los hombres, puede aparecer a cualquier edad, pero es mas comun en los adultos

entre 20 y 50 afios. No existe diferencia significativa en razas, clima o regién (Rivera et al., 2015).
Factores de riesgo

Existen evidencias recopiladas por los autores Grossman y Mattson en el afio 2014 que
sugieren que es por una predisposicion genética y que el desarrollo de la inflamacion articular es
mediado por el sistema inmunolégico. Como se ha dicho, la enfermedad se puede presentar por

una predisposicidn genética y esto es debido a que se activa una respuesta mediada por células T a
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un factor desencadenante inmunitario como, por ejemplo: un microorganismo (Grossmany
Mattson, 2014, p. 1500).

En los ultimos afios se han identificado mdultiples factores de riesgo para su desarrollo. Por
lo que se sabe que destacan los factores genéticos y ambientales y la interaccién de ambos puede
ser un desencadenante para esta enfermedad. Entre los factores ambientales se encuentra el tabaco
que ha sido muy estudiado y en la actualidad se le reconoce como un factor de riesgo importante
(Ruiz & Sanmarti, 2012).

Ruiz & Sanmarti en el afio 2012, también destacan que desde hace 30 afios se sabe que
existe un factor de susceptibilidad genética en la AR, esto contribuye entre el 50-60% al desarrollo
de esta patologia. Por lo que aquellas personas con familiares de primer grado con AR pueden tener

de 2 a 10 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad que la poblacion general.

Tabla 4. Artritis reumatoide y factores de riesgo no genéticos.

Hormonal La mayor prevalencia de AR en mujeres,
especialmente durante los afios fértiles y la
mejoria de esta enfermedad durante el
embarazo. Un estudio indicaria que una
menopausia precoz favorece el riesgo de AR.
Por otra parte, en los hombres se observan
niveles de hormonas sexuales masculinas
especialmente la testosterona con niveles

disminuidos.

Factores socioeconémicos Este factor influye en el curso de la
enfermedad, pero también determina un
aumento en el riesgo del desarrollo de esta.
Se observa una asociacion inversa entre el
nivel de educacion formal y el nivel
socioecondmico definido por la actividad

laboral y el riesgo de desarrollar AR.

Factores dietéticos Se sugiere que la dieta mediterranea rica en

pescado, aceite de oliva, verduras cocina y
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fruta. Han mostrado tener un papel protector
frente a la AR, lo que podria deberse al alto
contenido de &cidos grasos omega 3 de
estos alimentos. El consumo de carnes rojas
no tendria ningun efecto sobre el riesgo de
desarrollo de AR.

Existe una asociacion inversa entre el
consumo de vitamina D y el desarrollo de AR.
Observandose mayor actividad de la
enfermedad y mayor discapacidad a menores

niveles de vitamina D.

El consumo de alcohol tendria un efecto
protector en la AR, siendo la misma dosis

dependiente.

Podria existir un aumento del riesgo de AR
con relaciéon al consumo de dosis altas de

café (mas de 10 tazas al dia).

Mayor frecuencia de serologias virales
positivas o su presencia en liquido sinovial de
pacientes con AR. La Porphyromonas
gingivalis como posible estimulo para el
desarrollo de la AR, este es el agente causal
principal de periodontitis, enfermedad que es
mas frecuente en personas con AR que en la

poblacién sana.

La exposicion a cristales de silice es un factor
de riesgo de AR bien definidos. La silice esta
presente en la industria minera, de
construccion, ceramicas, vidrio, agricultura y

asimismo sectores como la electricidad, se
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ha sefialado que duplica el riesgo de AR en
un analisis ajustado por exposicion al tabaco.

Tabaco Factor de riesgo para el desarrollo y la fuerte
interaccion que tiene con factores genéticos.
Asi como también su efecto en la evolucién
clinica, radiologica y respuesta a tratamiento
modificadores de la enfermedad.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Ruiz & Sanmarti, 2012).

Manifestaciones Clinicas

La artritis reumatoide se ve desde una forma sistémica y aunque los sintomas articulares
normalmente, son los méas destacados, no son necesariamente los primeros en aparecer o los mas

manifiestos.

El dolor, la rigidez y la manera en la que se delimita la funcion son los sintomas que mas
sobresalen, ya que con el progreso de la enfermedad hay debilidad muscular, atrofia, disminucion
de la fuerza del pufio y dificultad para caminar cuando las extremidades inferiores se ven mas
complicadas. En las etapas iniciales se ve que los descubrimientos fisicos pueden ser minimos,
pero cuando la enfermedad ya esta establecida hay dolor, hinchazdn, aumento de temperatura local

y limitacion de la funcién (Rivera, Salamanca & Sanchez, 2015).

La artritis reumatoide estd caracterizada por manifestaciones sistémicas como la fatiga,
anorexia, pérdida de peso y dolores articulares acompariado de rigidez generalizado. Los autores
Grossman y Mattson sugieren que las articulaciones son simétricas y poliarticulares causando dolor
y rigidez articular que pueden durar al menos 30 minutos, incluso hasta horas (Grossman y
Mattson, 2014).

Sampedro en el 2019 menciona que al manifestarse sintomas propios del dafio articular
como dolor, tumefaccion articular y rigidez de méas de 1 hora de evolucion. También este puede ir
acompafiado de hinchazon, sensibilidad y calor de las articulaciones, provocando una condicion

delimitante en el movimiento de estas.
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Ademas, destacan que se trata de una enfermedad poliarticular y simétrica, donde algunas
articulaciones sufren los dafios con mayor predisposicion, como las interfaldngicas proximales y
las metatarsofalangicas, con una afectacion del 90%, seguidas de los carpos, rodillas y tobillos con
una frecuencia del 80% (Sampedro, 2019).

Del mismo modo, también se pueden presentar manifestaciones extraarticulares. EI 50% de
los pacientes podrian presentar ndédulos reumatoides que suelen aparecer en zonas periarticulares
expuestas a roce y presiones mecanicas como en los codos, dedos y talén. En donde habria una
probabilidad del 30% de padecerlos en algin momento de la enfermedad y siendo ain mas

frecuente en pacientes con factor reumatoide positivo (Sampedro, 2019).

En cuanto a los nédulos reumatoides, éstos se definen como lesiones granulomatosas que
se desarrollan alrededor de los vasos sanguineos y son “blandos o firmes, moviles o fijos y

pequefios o grandes” (Grossman y Mattson, 2014, p. 1503).

Por otra parte, Lozano en el afio 2001 menciona que los nddulos reumatoides aparecen hasta
en el 30% de los casos, y suelen desarrollarse en zonas de presion, es decir, en el sacro, antebrazo
y en el codo. Aunque también es frecuente observarlos en el tobillo o en el conocido tendon de
Aquiles y en las vainas de los flexores, pudiendo originar un dedo en resorte, o incluso sobre

prominencias 0seas.

Rivera et al., 2015, recalcan que los nodulos se presentan después de varios afios de
evolucion de la enfermedad y se encuentran en 20% a 25% de los pacientes, principalmente los
que tienen factor reumatoideo positivo. Ademas, lo definen como masas ovales o redondeadas no
dolorosas, de consistencia firme, movil o adherida al periostio y de tamarfio variable. Estos se
localizan en el tejido celular subcutaneo, principalmente, en la superficie de extension de los
antebrazos, olecranon, rodillas, region occipital, escapula, espalda, puente de la nariz y region
sacra. Los intra-cutaneos se localizan en los dedos de las manos y en los tendones flexores. Se han
encontrado también en los pulmones, corazon, tracto gastrointestinal, meninges, laringe, cuerdas

vocales, oido y ojo (Rivera et al., 2015).

Es importante conocer las manifestaciones oculares porque algunas pueden producir
ceguera. Las mas frecuentes son por el compromiso conjuntival y corneal del sindrome de Sjogren,

(queratoconjuntivitis seca) la escleritis y la epiescleritis. EI sindrome de Sjogren se presenta por lo
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menos en 50% de los pacientes con ARy se diagndstica con base a las manifestaciones clinicas de
la xeroftalmia, trastornos inmunoldgicos y examenes especializados como gammagrafias, biopsia

de labio, prueba de Schimer, Rosa de Bengala, entre otras (Rivera et al., 2015).

En cuanto a las manifestaciones cardiacas, la pericarditis puede ser localizada o difusa, de
tipo fibroso o fibrinosa aguda. Es la manifestacion cardiaca mas frecuente y por lo general es
asintomatica. El hallazgo mas frecuente es el frote pericardico que puede ser intermitente durante

varios afos.

También se presentan manifestaciones hematolédgicas y las mas comunes son: anemia,
eosinofilia, trombocitosis y las del sindrome Felty. La anemia es la manifestacion mas frecuente y
generalmente es de tipo normocitico normocromica como suele ser en los procesos inflamatorios
cronicos, puede ser también hipocromica y aun microcética principalmente, cuando se asocia a la
pérdida sanguinea gastrointestinal por la ingesta de drogas antiinflamatorias como aspirina o
compuestos similares. Rara vez puede hacer anemia de tipo megaloblastico. El 65% de las mujeres
con artritis reumatoide tienen cifras de hemoglobina inferior a 11 gramos y un 45% de los hombres

los valores estan por debajo de 12 gramos (Rivera et al., 2015).

Fisiologia y fisiopatologia del dolor
El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional que no es agradable y que
esta relacionada o no con el dafio existente o potencial de los tejidos o bien, definido en funcion de
dicho dafio. En la actualidad se especifican tres clases de sindromes dolorosos, basados en la clase
de fibras neurales aferentes, que trasladan los impulsos hasta su sensacion, como lo son el dolor
somatico, visceral y nociceptivo que se encuentran definidos en la tabla 5. Pero también se

distingue entre dolor agudo y crénico (Bravo, Andrade, Alava & Cruz, 2019).

Por lo tanto, (Bravo et al., 2019) mencionan que el dolor agudo es una respuesta fisiologica
ante un estimulo adverso (mecéanico, térmico o quimico), asociado a cirugia, traumatismo o
enfermedad aguda. Se acaba cuando lo hace la causa que lo ocasiona, comportandose como una
sefial de alarma. Tiene una duracién inferior al mes, aunque puede extenderse hasta los seis meses,

sin embargo, cuando es superior a los quince dias se denomina dolor subagudo.

Mientras que la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) menciona que

el dolor cronico excede a un problema agudo, por lo que este va més alla de un fin bioldgico de
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defensa y no resulta atil como sintoma de alerta. Su permanencia temporal o episodica persiste y
dura tres meses 0 mas y es un dolor de intensidad y duracién suficiente como para afectar de manera

adversa la sensacion de bienestar, el nivel de actividad fisica y la calidad de vida.

El Dr. John Loesser, presidente de IASP, menciona que el dolor agudo es sensorial y por lo
tanto también es una sensacién emocional desagradable, mientras que el dolor crénico es un
sufrimiento subjetivo y complejo, que afecta a las personas en muchas areas de su vida. En
reumatologia existen muchas oportunidades de enfrentarse al dolor agudo y, con mayor frecuencia,
al dolor cronico (Rico, 2008).

Tabla 5. Clasificacion de los tipos de dolor.

Nociceptivo somatico Viene de estructuras como piel, tejido
muscular, éseo y articulaciones; por lo tanto,
cuando se sufre un dafio o inflamacion, esto
genera la percepcion de dolor nociceptivo
somatico.

Nociceptivo visceral Se produce cuando la lesion estimula los
nociceptores de las visceras. El dolor visceral
se caracteriza por ser vago, difuso y referido a
distancia; no responde a antiinflamatorios y
puede generar confusion en el tratamiento.

Dolor neuropatico Proviene del dafio de estructuras nerviosas,
tanto periféricas como centrales. También
esta involucrado en situaciones de dolor
musculoesquelético crénico.

Dolor mixto Se produce cuando la lesion afecta a
diferentes areas (sobreposicibn de dolor
nociceptivo y neuropatico).

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Rico, 2008).

Por lo tanto, Rico en el 2008, menciona que la fisiologia del dolor tiene aspectos que son
muy importantes, como la transmision del dolor, a través de las vias de la nocicepcion, y la
modulacion de la sefial a nivel del sistema nervioso central, que inhibe el estimulo, generando la

percepcidn consciente del dolor. Por lo que se produce la expresion de la conducta del dolor, que
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es donde el médico tiene un rol terapéutico, ya que da origen a las diversas presentaciones clinicas,

segun tiempo de evolucién y elementos sociales, psicoldgicos y culturales.

Dolor articular

El dolor articular estd entre los tipos mas frecuentes de dolor. Las principales causas de

dolor son traumatismo, artritis aguda y croénica. Por lo que podemos decir, que el dolor se suele

localizar en la articulacion o articulaciones afectadas dependiendo del tipo de enfermedad articular

que presente el paciente. Por ejemplo, en la artritis puede afectar inicamente a las articulaciones

de las extremidades o también a las articulaciones del esqueleto axial, como la columna vertebral

o la pelvis. Generalmente, el dolor articular se asocia con perturbacion de la funcion de la

articulacion, desde restriccion en los movimientos hasta incapacidad (IASP, 2010).

Tabla 6. Enfermedades y caracteristicas clinicas mas frecuentes de dolor articular.

Enfermedad

Osteoartrosis

Polimialgia reumatica

Caracteristicas clinicas
Dolor mas importante cuando la
articulacion se somete a carga.
Aumenta con el movimiento vy
disminuye con el reposo.
Afecta fundamentalmente caderas,
rodillas, columna lumbar,
articulaciones interfalangicas distales y
la  primera articulacibn  carpo-
metacarpal.
El dolor es habitualmente mas
importante en la mafiana al comenzar
a moverse y disminuye en el
transcurso del dia.
Es la enfermedad reumatolégica
sistémica mas frecuente de inicio en el
adulto mayor.
Dolor en cintura escapular y pélvica

bilateral. ¢ Rigidez importante.
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Generalmente de inicio agudo.

El dolor es peor en reposo que en
movimiento.

Velocidad de sedimentacion elevada.
Generalmente de inicio agudo.

Mono u oligo-artritis distal.

Dolor intenso en la articulacion
afectada, la cual generalmente esta
eritematosa.

La articulacion mas afectada es la
primera metatarso-falangica.

Las siguientes en frecuencia son
rodilla y codo.

Puede tener sintomas sistémicos.
Caracteristicas parecidas a la gota,
aunque la pseudogota es mas
frecuente que la gota en el adulto
mayor.

Generalmente asociada a estrés
metabodlico (como en el periodo
posoperatorio).

Puede tener afeccion sistémica.

Poco frecuente que tenga su inicio en
el adulto mayor.

Generalmente poliartritis distal
simétrica.

Afecta de manera predominante las
articulaciones pequefias.

Puede tener sintomas sistémicos.
Generalmente no afecta a

interfalangicas distales.

Nota: (Organizacion Panamericana de la Salud, 2013).
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Inflamacién articular en artritis reumatoide

Durante el curso clinico de la AR se presentan tres fases de inflamacion que, si no logran

ser controladas, causarian la destruccion de la articulacion y sus componentes:

Fase de inflamacion de la membrana y peri sinoviales: el estroma sinovial genera
un tipo de efecto velloso que va hacia la cavidad sinovial y los sinoviocitos se
expanden y preparan de 6 a 9 capas y se produce la entrada de linfocitos,
macrofagos, monocitos y células plasmaticas.

Fase de proliferacion del Pannus: cuando la inflamacién avanza y se mantiene, se
empieza a desarrolla un tejido granuloso, denominado Pannus, el cual se extiende
sobre la superficie articular provocando que el cartilago se vascularice y se dé la
destruccion de este y la de los tejidos vecinos (capsula, tendones, ligamentos y
hueso). Por tanto, es en esta fase donde comienza la destruccion del cartilago, ya
sea por la formacion del Pannus o por la proliferacion de enzimas proteasas,
colagenasas y proteoliticas.

Fase de fibrosis y anquilosis: en esta fase en la capsula el Pannus se convierte en
tejido fibrotico, causando la deformacion y destruccion articular. Con la pérdida del
cartilago y la fibrosis del espacio articular, se produce la anquilosis o inmovilizacion

de la articulacion.

Figura 8. Articulacién normal.

Capsula

\

Cartilago

h A5

Membrana
sinovial

Nota: (Uribe, Gébmez & Amariles, 2010).
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Figura 9.Articulacion con artritis reumatoide, células inflamatorias y dafio de los
componentes articulares.

Erosion del
cartilago

> Hueso

Células
inflamatorias

Nota: (Uribe, Gomez & Amariles, 2010).

La artritis reumatoide es mucho mas complicada e intensa que la osteoartritis, y esto se debe
a un ataque autoinmunitario que va en contra de los tejidos articulares. Empieza cuando el cuerpo
produce los anticuerpos para luchar contra una infeccion y al reconocer de mala manera los propios
tejidos corporales, un anticuerpo mal ubicado conocido como factor reumatoide también ataca las
membranas sinoviales. Las células inflamatorias se acumulan en el liquido sinovial y producen
enzimas que dafan el cartilago articular. La membrana sinovial se desarrolla y se pega al cartilago
articular, este acumula liquido en la capsula articular y es ocupada por tejido conjuntivo fibroso. A
medida que el cartilago articular empeora, la articulacion comienza a endurecerse y, en ocasiones,
los huesos se unen con firmeza e inmovilizan; a este trastorno se le conoce como anquilosis
(Saladin, 2012).
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Figura 10. Caso marcado con anquilosis de las articulaciones.

Nota: (Saladin, 2012).

Figura 11.Radiografia de artritis reumatoide marcada en las manos.

Nota: (Saladin, 2012).

Fisiologia y fisiopatologia de la artritis reumatoide
Cuadrado & Diez en el afio 2017 mencionan que el cuerpo se ataca asi mismo por error y
el sistema inmune ataca a los tejidos de las articulaciones y de los 6rganos como los ojos vy el
corazon. Por lo que los globulos blancos del sistema inmune se trasladan a la articulacion y cuando

esto sucede se liberan unas sustancias quimicas que son llamadas citoquinas, estas atacan a las
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celulas de la membrana sinovial, estas sustancias quimicas hacen que se liberen otras sustancias
destructivas lo que hace que la membrana sinovial desarrolle nuevos vasos sanguineos y formen
un &rea engrosada llamada Pannus, este con el tiempo a medida que crece va invadiendo y
destruyendo las zonas de cartilago y hueso en el interior de la articulacion, provocando la
inflamacion y a su vez una acumulacién de liquido en la articulacién, por lo que esta se inflama y
con el tiempo el espacio de la articulacion se hace mas pequefio y provoca anquilosis que es la
fusion y el crecimiento conjunto de huesos en la articulacién, esto resulta en la pérdida de poder

mover la articulacion por completo.

En estas sustancias destructivas se producen muchas cantidades de citosinas
proinflamatorias como la interleucina (IL)-1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF). Los
linfocitos B son los encargados del factor reumatoide. Por lo tanto, en algunos pacientes el factor
reumatoide negativo se convierte en factor reumatoide positivo, esto solo en el primer afio de la
enfermedad de modo que este anticuerpo va a estar presente en el 80% de los pacientes (Cuadrado
& Diez, 2017).

Ademas de todo esto, las citoquinas proinflamatorias tales como TNF e IL-1, IL-6 e IL-17
son inductores potentes de la osteoclastogénesis y por esto aumenta la diferenciacion osteoclastica.
Los niveles de IL-17 en los fluidos sinoviales son altos en la AR, ya que es una citoquina que viene
de las células T y que provoca que se dé la formacion de células multinucleadas (Cuadrado & Diez,
2017).

Tabla 7. Funcién de las diferentes citosinas.

Citosina Funcion
Interleucina-1 (IL-1) Induce la proliferacién y activa a los linfocitos
T.
Interleucina-2 (IL-2) Genera induccion de la proliferacion de

linfocitos T activados.
Interleucina-3 (IL-3) Le da la estimulaciéon a la proliferacion de
células madre de la médula 6sea y mastocitos.
Interleucina 4 (IL-4) Estimula a la proliferacion de células B

activadas y promueve la produccién
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de anticuerpos IgE y aumenta la actividad de
células T citotoxica.
Interleucina-5 (IL-5) Induce la activacion de células T citotoxicas.
Interleucina-6 (IL-6) Estimulan la proliferacion y es la que activa los
linfocitos T y B.

Factor estimulante de colonias de Estimula la diferenciacién de neutrofilos,
granulocitos/monocitos-macréfagos (GM- eosindfilos, monocitos y macréfagos.
CSF)

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Fox, 2013).

En resumen, el comienzo de la enfermedad se da por la activacion de las células T
colaboradoras, la liberacion de citosinas y formacion de anticuerpos segiin Groosman y Mattson,
en el afio 2014 (Groosman y Mattson, 2014, p. 1500).

Con respecto a los anticuerpos, “los linfocitos B son los que secretan los anticuerpos para
unirse a antigenos especificos con el fin de activar un sistema de proteinas plasmaticas llamadas
complemento. Con ella, se encargan de matar células que contienen el antigeno y otras para

promover la fagocitosis como defensa a agentes patogenos” (Fox, 2013, p. 503).

Un anticuerpo esta compuesto por cuatro cadenas polipeptidicas conectadas entre si y son
dos cadenas pesadas, también conocidas como heavy, largas (H) y estan unidas por dos cadenas L
mas cortas y ligeras. Las cuatro cadenas se encuentran en una forma de Y, el tallo de esa forma se
conoce como “fragmento cristalizable” (Fc) y la parte superior de la Y como “fragmento de union

a antigeno” (Fox, 2013).

Por otra parte, las proteinas anticuerpo tienen un nombre y se Ilaman inmunoglobulinas (1g)
en las cuales existen cinco subclases de ellas que son: 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE. Las IgG son la
subclase de anticuerpo principal donde circulan en el plasma, se producen de forma aumentada

después de inmunizacion y se secretan durante la respuesta secundaria (Fox, 2013).
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Figura 12. Las cinco clases de anticuerpos.
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Ubicacion y funciones

Se encuentra como monémero en el plasma sanguineo y sobre todo como dimero
en moco, lagrimas, leche, saliva y secreciones intestinales. En ocasiones también
forma trimeros y tetrémeros, Evita que los patégenos se adhieran al epitelio y
penetren en los tejidos. Proporciona inmunidad pasiva al neonato

Proteina transmembrana de linfocitos B; se considera que funciona en la acti-
vacion de linfocitos B mediante antigenos

Proteina transmembrana de baséfilos y mastocitos. Los estimula para liberar hista-
mina y otros mediadores de inflamacién y alergia; importante en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y en la atraccién de eosindfilos a sitios de infeccion
parasitaria

Constituye casi 80% de los anticuerpos en circulacién en el plasma sanguineo. El
anticuerpo predominante que se secreta en la respuesta inmunitaria secundaria.
IgG e IgM son los tnicos anticuerpos importantes con actividad de fijacién de
complementos, Cruza la placenta y confiere inmunidad temporal al feto. Incluye
anticuerpos anti-D del grupo sanguineo Rh

Constituye casi 10% de los anticuerpos en circulacién en el plasma. El monémero
s una proteina transmembrana de linfocitos B, donde funciona como parte del
receptor de antigenos. El pentdmero se presenta en el plasma sanguineo y la linfa.
El anticuerpo predominante que se secreta en la respuesta inmunitaria primaria;
tiene capacidades muy fuertes de aglutinacién y fijacién de complementos; incluye
las aglutininas anti-A y anti-B del grupo sanguineo ABO

Nota: (Saladin, 2012).

Diagnostico
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El Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR),

definio el diagnostico médico de la AR basado en 7 criterios basicos, donde 5 de los criterios son

de caracter clinico y los otros 2 son de laboratorio. Teniendo en cuenta estos criterios, el médico

establece que un paciente tiene AR si presenta por lo menos 4 de los 7 criterios del ACR, teniendo

en cuenta que los 4 primeros criterios deben permanecer por lo menos durante 6 semanas. Estos

criterios permiten clasificar los pacientes con AR ya establecida. Sin embargo, en los casos de AR

temprana, es posible que estos criterios no se cumplan (Uribe et al., 2010).
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Tabla 8. Criterios basicos del ACR para el diagndstico de artritis reumatoide.

1. Rigidez matutina

Rigidez de la articulacion o alrededor de la

misma con una duracién minima de una hora.

2. Sinovitis en 3 0 mas articulaciones

Inflamacion de 3 o mas articulaciones (IFP,
MCF, mufiecas, codos, rodillas, tobillos y MTF

derechas e izquierdas.

3. Artritis que afecte las articulaciones

de las manos

Al menos 1 area afectada en munecas, MCF
o IFP.

4. Afectacion simétrica de las

articulaciones

Afeccion de la articulaciéon en ambos lados del

cuerpo.

5. Nodulos reumatoides

Abultamientos subcutaneos, ubicados sobre

las  prominencias  Oseas, superficies

extensoras o regiones yuxtaarticulares.

6. Factor reumatoide (FR)

Detectado por un método en el que se
encuentran resultado positivo <5% de los

controles normales.

7. Cambios radiolégicos

En las radiografias de manos y mufiecas en

proyeccion posteroanterior (erosiones,

osteopenia yuxtaarticular).

Nota: (Uribe, Gdbmez & Amariles, 2010).

Estos criterios estdn bien aceptados como punto de referencia para la definicion de la

enfermedad solamente.

Debido a esto, en el 2010 el ACR y la EULAR desarrollan un nuevo enfoque para la

clasificacion de la AR. Este nuevo sistema de clasificacion define ain mejor el paradigma actual

de la AR, enfocandose principalmente en las caracteristicas de las etapas tempranas de la

enfermedad que se asocian con enfermedad erosiva y/o persistente, en lugar de definir la

enfermedad por sus caracteristicas en etapas tardias.
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Figura 13. Criterios de clasificacion de AR del Colegio Americano de Reumatologia

(ACR) y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) 2010.

Poblacion objeto; Los pacientes deben ser evaluados si:

1 Al manos 1 articulacion con sinovitis definida clinicameanta (Inflamackan).

2 La sinovitis no es explicada por otra enfermedad.®

Criterios de clasificacion para AR: Algoritmo de puntuacion basado en la
suma de las puntuaciones de las categorias A-D.

Puntaje
Es nacesaria una punfuacion &/10 para la clasificacidn de un pacients con AR
dhefinica, *
A. Implicaciones articulares, *

1 articulacion grande. * 0
2-10 articulaciones grandes. 1
1-3 articulaciones peguefias” (con o sin afeccidn de articulaciones grandas). 2
4-10 articulaciones paqueafias (con o sin afeccidn de articulaciones grandas). 3
= 10 articulacionas {por lo manos una articulacion pagueafia). 5

B. Serologia ** (Por lo manos es necesario 1 resultado de la prueba para la
clasificacidn).

FR y Anli-CCP negativos.

FR positivo-bajo o Anti-CCP positivo-bajo.

FR positivo-alto o Anti-COF positivo-allo,

la clasificacidn).

C. Reactantes do fase aguda (por lo menos es necesario 1 resultado de la prueba para

PCH y VSG normales, 0

PCH o V5G luera dal valor normal. 1
D. Duracién de los sintomas.

< B semanas 0

& samanas

Nota: (Uribe, Gdbmez & Amariles, 2010).

Ademas de estos criterios, existen también otras pruebas importantes para el diagnostico de

AR. Entre estas destacan: las pruebas de laboratorio, autoanticuerpos y ayudas radiograficas. Estas

seran explicadas en la siguiente tabla.
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Tabla 9. Pruebas para el diagndéstico de artritis reumatoide.

Pruebas de laboratorio

Autoanticuerpos

Ayudas radiograficas

Entre estos exdmenes se destacan: factor
reumatoide (FR), proteina C reactiva (PCR),
velocidad de sedimentacion globular (VSG),
hemograma, transaminasas, albumina sérica,
creatinina sérica, citoquimico de orina,
radiografia de torax y deméas examenes que el
médico  considere  necesarios.  Estos
examenes, una vez definido e iniciado el
tratamiento, se convierten en parametros
cuantificables  que  permiten realizar
seguimiento y valoracién de la efectividad,
seguridad de la farmacoterapia, y, por tanto,
del logro de los objetivos terapéuticos.

Han sido descritos varios tipos de auto-
anticuerpos, entre los cuales se encuentran
auto-anticuerpos  Artritis  Reumatoide 33
(Rheumatoid Arthritis 33 -RA-33), anticuerpos
antiproteina Sa, anticuerpos anti-filagrina,
anticuerpos anti-calpastatina, anticuerpos
contra el péptido citrulinado ciclico (anti-CCP).
Los anti-CCP son muy especificos
(aproximadamente 98%) y tienen una buena
sensibilidad (68%-75%).

Muy utilizadas para evaluar los pacientes con
AR; Siendo utiles para establecer el
diagndstico, evaluar el curso y el prondstico de
la enfermedad. Durante el primer afio, las
erosiones radiograficas se identifican en un
15% a 30% de los pacientes, mientras que a
los dos afios se ven en casi un 90% de los

pacientes.
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La disponibilidad y el bajo costo son las
principales ventajas de las ayudas
radiograficas convencionales. Ademds, son
un método estandarizado que permite
almacenar las imagenes y revalorarlas con el
tiempo. Por su parte, la incapacidad de
detectar lesiones articulares tempranas es
una de sus principales desventajas.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Uribe, Gomez & Amariles, 2010).

Otras técnicas incluyen la tomografia axial computarizada (TAC) y la gammagrafia 6sea.
La TAC es superior a la radiologia convencional, pero no tiene mejor resolucion en los tejidos
blandos que la US y la RM. La ecografia ECO (También conocida como Ultrasonografia —-US-) y
la resonancia magnética (RM), han evidenciado las limitaciones de la radiologia convencional en
la valoracion de las alteraciones de los tejidos blandos (blanco principal en la AR). La ECO o US
tiene la ventaja de detectar inflamacion con mayor facilidad y, por tanto, el dafio articular de manera
temprana, lo que permite confirmar el diagndstico y evaluar la efectividad del tratamiento en la

disminucion de la progresion radiologica (Uribe et al., 2010, p. 43).

Sin embargo, Rivera et al., 2015 menciona que hay una prueba inmunologica de mayor
utilidad en la AR y es el factor Reumatoide (FR), este es un autoanticuerpo cuya sola presencia
constituye uno de los siete criterios diagnosticos confirmativos del diagnostico de artritis
reumatoide. No se conoce con certeza la funcion del FR, aungue si se sabe que no actla
directamente lesionando las articulaciones, sino que favorece las reacciones inflamatorias en el
organismo, y éstas son las responsables de la destruccion tisular de causa autoinmune. Pero

solamente un 80% de pacientes con AR presenta concentraciones elevadas de FR.

“El diagndstico de la artritis reumatoide se basa en las manifestaciones que presenta el
paciente, los signos que el médico detecta en el examen fisico y las pruebas de laboratorio”
(Gutiérrez & Herbosa, 2010, p. 52).

Y segun Grossman y Mattson, se debe investigar la duracion de los sintomas, las manifestaciones

sistémicas, rigidez y antecedentes familiares y utilizar los criterios para artritis reumatoide como
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el de American College of Rheumatology y la European League Against Rheumatism (EULAR).
(Grossman y Mattson, 2014).

Con los nuevos enfoques de tratamiento y las opciones terapéuticas, los diferentes paises
del mundo y sociedades médicas han creado en los Ultimos afios, guias de manejo o
recomendaciones de tratamiento, las cuales pretenden mejorar la atencién de los pacientes con AR.
En Costa Rica, la Asociacion Costarricense de Reumatologia publicé las primeras guias nacionales
en 2010, procurando adecuado manejo de esta enfermedad al contexto de la realidad nacional.

Terapia farmacoldgica de la artritis reumatoide
La terapia farmacoldgica empleada para la AR es principalmente mas paliativa y esta destinada
para reducir el dolor y disminuir la inflamacién de la articulacion o articulaciones que se vean

implicadas, asi como alterar el curso de la enfermedad.

Tratamiento farmacoldgico de primera linea

Analgésicos antiinflamatorios

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son considerados como parte del tratamiento
inicial de la AR y se utilizan a lo largo de la enfermedad como alivio sintomatico del dolor y la
inflamacién, donde ayuda a mejorarla ya que facilitan la actividad fisica y el bienestar diario del
enfermo. Sin embargo, debido a la capacidad que tienen estos agentes para bloquear la actividad
de la enzima ciclooxigenasa, poseen propiedades analgesicas, antiinflamatorias y antipiréticas. Por
su capacidad de disminuir el dolor (efecto analgésico), se utilizan en otros muchos procesos, como
son la artrosis, el dolor muscular, el dolor dentario, el postoperatorio y despues de traumatismos.
Ademas, pueden disminuir la fiebre (efecto antipirético) y pueden ayudar a prevenir trombosis

sanguineas (efecto antiagregante).

Esta claro que estos medicamentos no interfieren en el curso de la enfermedad, es decir, no
modifican los factores desencadenantes relacionados con la actividad proliferativa y la sinovitis
que conducen al dafio articular en la AR, si no que su objetivo es el manejo sintomatico de la
inflamacién y el dolor, debido a esto, los AINE no deben ser utilizados como monoterapia en el
tratamiento de la AR (Uribe et al., 2010).
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AUn no se sabe cual de los AINE es mas efectivo para el paciente y “no se ha establecido
correlacion entre la significancia clinica con la estructura quimica” (Vélez, Faus, y Amariles, 2010,

p. 73). La estructura quimica de los AINE se clasifica en inhibidores de COX-1y COX-2.

La respuesta lograda a nivel de disminucion de dolor e inflacion es similar con todos los
AINE, ningun farmaco de este grupo terapéutico ha demostrado superioridad frente a los otros
comunmente utilizados, por esto mismo es sumamente importante individualizar el tratamiento y

el régimen de dosificacion a las necesidades y respuestas de cada paciente.

Tabla 10. AINE y dosis para el tratamiento de la AR.

AINE Dosis/dia
Aspirina (AAS) 2-39g
Diclofenaco 150 mg
Ibuprofeno 120-2400 mg
Indometacina 75-150 mg
Ketoprofeno 150-200 mg
Naproxeno 500-1000 mg
Piroxicam 10-20 mg

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Uribe, Gomez & Amariles, 2010).

Tabla 11. AINE selectivos y especificos cox-2 y dosis para el tratamiento de AR.

AINE inhibidores selectivos de la AINE inhibidores especificos de

COX-2 la cox-2
AINE Dosis/dia AINE Dosis/dia
Nimesulida 100-200 mg Celecoxib 100-200 mg
Meloxicam 7,5-15mg Etoricoxib 60-90 mg

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Uribe, Gomez & Amariles, 2010).

En relacion con el uso de los AINE a dosis plenas, debe esperarse 3 a 4 semanas Yy Si no

hubiera una respuesta buena, lo mejor seria cambiar a otro AINE por el mismo periodo hasta probar
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3 farmacos. Debe considerarse ademas las patologias concomitantes (falla renal, cardiaca, hepética,
cardiopatia coronaria) de los pacientes para decidir el uso de AINE y ademas los factores de riesgo
de eventos gastrointestinales como la edad que sea mayor de 65 afios, antecedente de Ulcera o
sangrado gastrointestinal, uso concomitante de anticoagulantes, prednisona a dosis mayores de
10mg/d. De acuerdo con las entidades regulatorias de Europa y Estados Unidos, se debe usar la
dosis minima indispensable de AINE para controlar sintomas en el menor periodo de tiempo
posible (Garcia & Quesada, 2004).

Tabla 12. Factores de riesgo para alteraciones gastrointestinales por AINE.

Edad >65 afos

Historia de ulcera péptica previa

Historia de hemorragia Gl

Uso de glucocorticoides orales

Problemas médicos coexistentes

Uso de anticoagulantes
Uso combinado de AINE

Helicobacter pylori

Enfermedad cardiovascular
Nota: (Uribe et al., 2010).

Desde hace casi 100 afios, los salicilatos ocupan una posicion sobresaliente en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas. Suprimen los signos clinicos e incluso mejoran el cuadro
histologico en la fiebre reumatica aguda, pero no modifican el dafio tisular, como las lesiones
cardiacas y otras alteraciones viscerales. Ademas de su efecto en la sintesis de prostaglandinas, el
mecanismo de accién de los salicilatos en enfermedades reumaticas quiza también incluya efectos
en otros procesos celulares e inmunitarios en la mesénquima y en tejidos conectivos (Garcia &
Quesada, 2004).

La mayor parte de los pacientes tendra que tomar entre 3y 6 g de aspirina al dia. Todos los
pacientes deben someterse a vigilancia para detectar signos de toxicidad mediante pruebas

sanguineas e informacidn en caso de aparicion de sordera, campanilleo en los oidos o intolerancia
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gastrointestinal. Gracias a la venta de aspirina amortiguada o con capa entérica, es posible encontrar

preparaciones de salicilatos convenientes para casi todos los tipos de enfermos.

Por lo tanto, podemos decir que los salicilatos son farmacos baratos, bien tolerados, y esta

comprobada su eficacia para controlar la inflamacién.
Analgésicos

Los analgésicos son medicamentos que cumplen un papel en el manejo del dolor de los
pacientes con AR. No tienen un efecto especifico sobre la actividad de la enfermedad, es decir, no
modifican el curso de esta por lo que nunca deben usarse como monoterapia. De los analgésicos
simples, el acetaminofén (paracetamol) y la dipirona (metamizol) pueden ser usados considerando
las caracteristicas individuales de los pacientes. Los opioides mas cominmente usados, solos o

asociados con el acetaminofén, son la codeina y el tramadol (Uribe et al., 2010, p.72).

Por otro lado, la autora Alandn indica que “los analgésicos como el paracetamol o los
opiaceos pueden utilizarse a pacientes con artropatias que no consiguen controlar el dolor con los

AINE o estan contraindicados o son mal tolerados” (Alafion, 2014).
Glucocorticoides

Los glucocorticoides tienen un importante efecto en el sistema inmunologico, obstruyendo
lared de citoquinas y enzimas inflamatorias, con moléculas de adhesion, factores de permeabilidad,

la funcién y supervivencia celular (Uribe et al., 2010).

Los glucocorticoides han sido considerados medicamentos eficaces y de accién rapida en
el manejo de los sintomas y de la inflamacion en pacientes con AR. En las primeras etapas del
tratamiento, los glucocorticoides actian ayudando el proceso inflamatorio que ocurre en la
enfermedad. En periodos de tratamiento mas largos, existe evidencia de que estos medicamentos a
dosis bajas (10mg/dia de prednisolona) pueden aumentar el efecto de otros farmacos
antirreumaticos y atrasar la aparicién de la destruccion articular. Sin embargo, es necesario antes
de iniciar el tratamiento con estos medicamentos, que el médico desarrolle un claro balance en la

relacion riesgo/beneficio a largo plazo (Uribe et al., 2010).

Entre las principales funciones de estos medicamentos en el tratamiento de la AR se
encuentran (Uribe et al., 2010):
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e Alteracion en el reconocimiento del antigeno, mediante la modificacion de la expresion de
los receptores.

e Disminucion de la actividad de las moléculas de adhesion celular, al bloquear la
acumulacion de linfocitos en areas de inflamacion.

e Inhibicion de la produccion y liberacion de IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNFa entre otros, por
los linfocitos T, macré6fagos y monocitos.

Tabla 13. Indicaciones para el uso de glucocorticoides en pacientes con AR.

Terapia puente Controlan los sintomas en periodos en los que
la enfermedad no se encuentra controlada, ya
sea con la misma terapia antirreumatica de
base o mientras se alcanzan los efectos
terapéuticos con los farmacos modificadores
de la enfermedad.

Complicaciones extraarticulares Complicaciones como vasculitis, la mono-
neuritis  mdaltiple, la fibrosis intersticial
pulmonar, la arteritis coronaria, la
glomerulonefritis asociada a la AR y el
compromiso sistémico grave dado por fiebre y
dolor articular intenso entre otros.

Periodos de exacerbacion Dosis de 10-20 mg/dia de prednisolona es la
dosis recomendada en periodos graves de
exacerbacion de la enfermedad en los cuales
se compromete el funcionamiento sistémico.

Terapia intraarticular La administracion de glucocorticoides
intraarticulares de liberacion lenta es de
eleccion en aquellos pacientes en los que se
presenta una alta actividad inflamatoria
limitada a solo unas articulacionesy en las que
se ha descartado previamente una infeccion.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Uribe, Gomez & Amariles, 2010).

Lamentablemente, debido a sus efectos adversos, los glucocorticoides no son utilizados

como monoterapia para el tratamiento de la AR, sino en conjunto con otros FARMESs para
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aumentar la efectividad de éstos Ultimos, en la tabla anterior se mostré un resumen de los efectos

adversos de los glucocorticoides segun la probabilidad de que estos ocurran.

Tratamiento farmacoldgico de segunda linea (tratamiento inmunosupresor)

Primeramente, Ramirez et al., 2012, indican que estos farmacos anti-reumaticos
modificadores de la enfermedad empezaron a ser usados en los afios 70. Asimismo, fue
comprobada su funcion en la enfermedad generando la disminucion del nivel de la inflamacion y
retrasando la progresion radiografica. Del mismo modo, “se cree que entre mas temprano se inicien
es mayor la mejoria clinica y la prevencion de la enfermedad erosiva” (Ramirez, Zapata y Méndez,
2012, pp. 299, 307).

Estos medicamentos se dividen en dos grupos: sintéticos para los de segunda linea y
bioldgicos para los de tercera linea. Los sintéticos estan constituidos por un grupo heterogéneo de
moléculas de sintesis quimica y los bioldgicos, son producidos en cultivos celulares mediante
ingenieria genética. Estos farmacos tienen la capacidad de retardar la progresion de las erosiones
Oseas y la pérdida de cartilago articular, ademéas de mejorar la calidad de vida y los signos y

sintomas de la enfermedad (Ruiz et al., 2016).

Sinteticos
La Sociedad Espafiola de Reumatologia recomienda iniciar el tratamiento con FAMES
sintéticos al momento de realizar el diagnostico de AR, ya que se ha demostrado que existe una
asociacion entre el tiempo que dura la enfermedad sin recibir tratamiento y la progresion del dafio

6seo y articular (Ruiz et al., 2016, p. 6).

Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda comenzar la terapia con FAMEs
a los 3 meses de establecido el diagndstico de AR. Sin embargo, el uso de estos medicamentos se
recomienda en pacientes con mas de 6 semanas de inflamacion, incluso sin diagndéstico establecido
de AR y antes de la aparicion de cambios erosivos, teniendo en cuenta que, ante una artritis

persistente y erosiva, siempre se debe iniciar con un FAME.

Los farmacos mas utilizados son el Metotrexato (MTX), Leflunomida (LFN), Sulfasalazina
(SSz), Antimalaricos (Cloroquina -CLQ- e Hidroxicloroquina —HCQ-),Azatioprina (AZT),
Ciclosporina (CSA), Ciclofosfamida (CFA),Sales de oro, y D-penicilamina (DPE); siendo el MTX,
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la LFN, la SSZ y los antimalaricos, los cuales deben administrarse de manera crénica a la minima
dosis posible con el objetivo de lograr el control de la enfermedad y evitar la presentacion de efectos
adversos (Ruiz et al., 2016).

Metotrexato

Es un analogo del &cido félico que inhibe de manera competitiva la enzima dihidrofolato
reductasa que participa en la formacion de tetrahidrofolato, necesario para la sintesis de purinas a
su vez necesarias para la proliferacion celular. Promueve la liberacién de adenosina, inhibe la
produccion de citoquinas proinflamatorias, suprime la proliferacion de linfocitos y disminuye las

inmunoglobulinas séricas (Blanco, 2015).

Actualmente, el Metotrexato (MTX) es el farmaco modificador de la enfermedad mas
usado en AR vy el de primera eleccion. En un estudio de 25 afios de duracion en pacientes
caucasicos se demostro que el uso de Metotrexato por mas de un afio se asocio a un 70% de
reduccion del riesgo de mortalidad. Su absorcion por via oral es de 1 a 2 horas y en general su
tolerancia es buena. La dosis inicial es de 10 a 15 mg cada semana y asi valorar al paciente en 4
a 8 semanas y vigilar los efectos adversos. De ser necesario la dosis puede elevarse 5 mg cada

semana, hasta 25 mg cada semana de dosis maxima (Blanco, 2015, p. 40).

El 60% de los pacientes presenta toxicidad gastrointestinal que consiste generalmente en
estomatitis, nduseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, indigestion, diarrea, anorexia y
pérdida de peso, los cuales coinciden generalmente con la administracion del medicamento
(Uribe et al., 2010).

Tabla 14. Parametros para disminuir efectos adversos gastro intestinales (GI) del
metotrexato (MTX).

Métodos para disminuir los efectos adversos del MTX

Administrar el medicamento por via parenteral

Dividir la dosis

Suplementacién con 4cido félico

Administracion con alimentos

Administracidn por la noche antes de acostarse

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Uribe et al., 2010).
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Esté contraindicado en embarazo y en lactancia, en caso de querer planear un embarazo,
el Metotrexato debe suspenderse con 3 meses de anticipacion tanto en mujeres como en varones.
El Metotrexato se convirtié en el farmaco con la mayor evidencia y mejor perfil de efectividad
y seguridad en la era prebioldgica, posterior a la introduccion de dichos agentes continta siendo
el FARME ancla de asociacion (Blanco, 2015).

En general, el MTX ha demostrado ser efectivo, al reducir el nimero de articulaciones
inflamadas (25%) en un tiempo corto (12 a 24 semanas), la duracion de la rigidez matutina (46%)
y la VSG (15%), ademas de producir mejoria en el estado funcional y en la evaluacion global de
la enfermedad por el médico y el paciente (Uribe et al., 2010).

Leflunomida

Se recomienda en AR por sus propiedades antiinflamatorias inmuno-moduladoras y anti-

proliferativas sobre los linfocitos autoinmunes (Uribe et al., 2010, p. 82).

La leflunomida (LFN) se administra por via oral, y una vez administrada se transforma
en metabolito activo en la pared del tracto gastrointestinal y en el higado, su eliminacion es por
via renal y en el tracto gastrointestinal con circulacion enterohepatica. La dosis: se inicia con 100
mg/dia durante tres dias, seguida de una dosis de 20 mg/ dia, siempre en una sola dosis. El efecto
terapéutico normalmente empieza después de 4 o 6 semanas y puede mejorar posteriormente
hasta los 4 0 6 meses (Uribe et al., 2010).

El principal efecto secundario por el uso de este medicamento es la toxicidad hepatica,
sin embargo, el riesgo de lesion hepatica severa se considera bajo, dados los beneficios del
tratamiento. Los pacientes con enfermedades hepéticas preexistentes o historia de alcoholismo
importante o infecciones por virus de hepatitis no deben recibir tratamiento con leflunomida.
Estudios preclinicos han indicado que la leflunomida produce muerte fetal o es teratogénica, por
lo que las mujeres deben de tener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento

y usar un método anticonceptivo que sea adecuado (Acon et al., 2012).
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Sulfasalazina

La sulfasalazina (SSZ) se introdujo en el tratamiento de la AR en 1939, cuando se pensaba
que esta enfermedad tenia un origen infeccioso, la sulfasalazina parece tener un efecto benéfico
en el tratamiento de la AR, con un inicio de accion més rapido que otros FAMEs como las sales
de oro, la DPE y los antimaléaricos. Su eficacia ha sido comparada con MTX y sales de oro,
produciendo una disminucion el nimero de articulaciones inflamadas, dolorosas y tumefactas, y

una mejoria significativa en la fuerza de prension (Uribe et al., 2010, p. 84).

Actualmente, “se ha recomendado un incremento gradual de la dosis, iniciando con 500
mg/dia durante la primera semana con aumentos de 500 mg/dia cada semana hasta llegar a 2-3
g/dia. La aparicion del efecto tarda aproximadamente 12 semanas” (Uribe et al., 2010, p. 84).

La toxicidad de la sulfasalazina esta bien definida, y por lo general, incluye alteraciones
leves en el sistema gastrointestinal y en el sistema nervioso central; asi como reacciones

hematoldgicas y hepaticas (Garcia & Quesada, 2004).
Azatriopina

Garcia & Quesada en el 2004, destacan que el mecanismo de accion lo que hace es
antagonizar el metabolismo de las purinas y puede inhibir la sintesis de DNA, RNA vy proteinas.
Puede también interferir con el metabolismo celular e inhibe la mitosis. Y en cuanto a la dosis, en
los adultos son mas efectivas las dosis mas bajas de 1 mg/Kg/dia durante 6-8 semanas; aumentando

en 0.5 mg/Kg cada 4 semanas hasta observar respuesta o hasta 2.5mg/Kg/dia.

Por otra parte, es menos efectiva para la artritis reumatoide que el Metotrexato, sin embargo,
es muy Util en pacientes con enfermedad severa que no responde a otros tratamientos. La duracién
del tratamiento varia segun la gravedad de la enfermedad y la respuesta clinica (puede que no se
evidencie hasta después de varios dias o semanas del inicio del tratamiento). Si no aparece mejoria

en 3 meses, considerar abandonar el tratamiento (Garcia & Quesada, 2004).
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Penicilamina

Es posible que sea eficaz en algunos pacientes con AR, aunque la toxicidad es importante
y no se conoce su mecanismo de accion. Hasta un 50% de los enfermos presentan ciertos efectos
secundarios como Ulceras bucales, pérdida del gusto, fiebre, exantemas, trombocitopenia,
leucopenia y anemia aplasica. Debe comenzarse con dosis pequefias: 250 mg/dia, con aumentos de
125 mg cada 2 a 3 meses hasta un maximo de 0.75 a 1 g/dia (Garcia & Quesada, 2004).

Hidroxicloroquina

Es considerado un farmaco débil pero bien tolerado y con minimos efectos adversos y que
posee propiedades antiinflamatorias e inmuno-moduladoras. Es efectivo mejorando dolor y funcién
articular, pero no enlentece el dafio comprobado en radiografias por lo que su uso esta recomendado
en conjunto a otros FARME (Garcia & Quesada, 2004).

Ciclosporina

Inhibe la actividad de la fosfatasa calcineurina. La dosis inicial suele ser de 2,5 mg/kg/dia
y la respuesta clinica es evaluable en 4 a 8 semanas, por ser un producto nefrotoxico se evita en

pacientes con funcion renal alterada.

Tabla 15. Farmacos de segunda linea en el tratamiento de la AR con su dosificacion.

Tipo de droga Dosis
recomendada
Compuestos de oro
Tiomalato sodico de oro IM: dosis Unica de 10 mg, seguido de 25 mg una vez a la

semana realizar antes una prueba de sensibilidad.
Dosis de mantenimiento: 50 mg una vez a la semana.
Aurotioglucosa IM: dosis Unica de 10 mg, seguido de 25 mg una vez a la
semana realizar antes una prueba de sensibilidad.
Dosis de mantenimiento: 50 mg una vez a la semana.
Aronofin VO: 3 -6 mg por dia.
Farmacos antimalaricos

Hidroxicloroquina VO: 400 — 600 mg por dia por un periodo de 4 a 6 semanas

y luego de 200 — 400 mg por dia.

Penicilamina VO: 125 — 250 mg por dia, luego se incrementa la dosis hasta
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un maximo de 750 — 1000 mg por dia.

VO: 7.5 - 15 mg por semana, la presentacion IM se utiliza
muy poco.

VO: 50 -100 mg por dia, hasta una dosis maxima de 2.5 mg
por

Kg de peso por dia.

VO: 500 mg por dia, luego se aumenta la dosis hasta un
maximo de 3000 mg por dia.

VO: 50 — 100 mg por dia, hasta una dosis maxima de 2.5
mg/Kg/dia.

VO: 0.1 — 0.2 mg/Kg/dia.

VO: 2.5 - 5 mg/Kg/dia.

Nota: (Garcia & Quesada, 2004).

El uso de terapia bioldgica y otras moléculas pequefias se debe considerar en pacientes con

artritis reumatoide refractaria, es decir, aquellos que hayan utilizado por los menos dos esquemas

recomendados de terapia combinada de FARMEs convencionales y en los cuales se haya

documentado falla terapéutica, o que no pudieron completarlos por efectos adversos.

Tabla 16. Esquema terapéutico para artritis reumatoide con FARMEsS

convencionales.

Monoterapia Combinado
Metotrexate (MTX)  MTX + SSZ + Hidroxicloroguina
Leflunomida MTX + Hidroxicloroquina

Sulfasalazina (552) MTX + 552
MTX + Leflunomida

Nota: (Campos, Coto, Ortiz, Zeledon, Vega & Castro, 2017).

Tratamiento farmacoldgico de tercera linea drogas modificadoras de la AR

Biologico

Son medicamentos que estan dirigidos contra células del sistema inmune o citoquinas que

juegan un papel clave en los procesos de inflamacién sistémica y local. En pacientes con AR
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enlentecen o detienen efectivamente la progresion de la enfermedad, pero son significativamente
més costosos que los FAMEs sintéticos y se han asociado con severos efectos adversos como

reacciones a la infusion, infecciones, linfomas y enfermedades desmielinizantes (Ruiz et al., 2016).

Los medicamentos bioldgicos se pueden clasificar en funcion de su diana terapéutica, en
antagonistas del factor de necrosis tumoral anti-TNF: infliximab, adalimumab, etanercept,
certolizumab-pegol y golimumab; antagonistas del antigeno CD20 (rituximab); inhibidores de la
activacion de linfocitos T (anti-CTLAA4: abatacept); inhibidores de la interleuquina-1 (anakinra) e
inhibidores de la interleuquina-6 (tocilizumab), siendo los anti-TNF los méas frecuentemente
utilizados. Estos medicamentos son administrados por via subcutanea, a excepcion del infliximab,
abatacept, rituximab y tocilizumab, los cuales se aplican por via intravenosa (Ruiz et al., 2016, p.
7).

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado 1gG1, que tiene
regiones variables (Fab) derivadas de humanos y regiones constantes (Fc) con cadenas 1gG1l
humanas. Este biofarmaco disminuye el efecto del TNF-a. La molécula tiene una unién que forma
un complejo inmune soluble y evita interacciones con las subunidades p55 y p57 de los receptores
de TNF- o, que se encuentran en superficie celular y que juegan un papel importante en la respuesta
del receptor al estimulo. Lo que termina en una menor respuesta a esta citosina de la funcion de los

macrodfagos y las células T (Santillan & Ortiz, 2019).

Figura 14. Estructura del adalimumab.
Adalimumab

Region Fab
humana

Region Fc con cadenas
humanas IgG 1

Nota: (Santillan & Ortiz, 2019).



64

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal 1gG1, quimérico, de composicién de un 25%
murino, y de un 75 % humano, con regiones variables (Fab) de murinas y regiones constantes (Fc),
con cadenas IgG1 humanas que lo une con elevada afinidad al TNF- o soluble. Al unirse con la
membrana celular, su mecanismo de accion parece similar al del adalimumab. La formacion de

anticuerpos monoclonales humanos en respuesta a la inmunidad adquirida activa contra el

infliximab es comun con las dosis habituales (Santillan & Ortiz, 2019, p. 11).

Figura 15. Estructura del infliximab.
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Nota: (Santillan & Ortiz, 2019).

Tabla 17. Indicaciones terapéuticas y sus efectos del infliximab y adalimumab.

Farmaco

| Indicaciones

Wia de administracion
Semivida
Dosis promedio

| para adultos

| Efectos adversos
| mas comunes®

Infliximab

Artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica

v enfermedad de Crohn, psoriasis,
colitis ulcerativa, artritis juvenil
cronica, granulomatosis de Wegener
Infusion intravenosa

Dall dias

3 a5mgkg cada £ semanas

Mayor incidencia de infecciones
bacterianas entre ellas las de las vias
respiratorias altas, activacion

de tuberculosis latente, leucopenia
activacion de hepatitis B, reacciones
en el sitio de inyeccion.

Nota: (Santillan & Ortiz, 2019).

Adalimumah
Artritiz reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica,
artritis juvenil idiopdtica,
psoriasis en placas
v enfermedad de Crohn

Subcutanea

10 a 12 dias

40 mg cada tercera semana

Aumento del riesgo

de infecciones bacterianas

v dependiente de macrofagos
incluidas la tuberculosis v otros
tipos de microorganismos
oportumstas, reacciones

en el sitio de inyeccion.
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Etanercept

Proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcién
Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de
células de Ovario de Hamster Chino. Es una proteina dimérica construida genéticamente por fusion
del dominio extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano
(TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la IgG1 humana por lo que presenta Gnicamente secuencias
de aminoéacidos humanos (Jiménez & del Mar, 2019, p. 61).

Jiménez & del Mar en el 2019 mencionan que este farmaco esta indicado para el tratamiento
de la Artritis Reumatoide, la Artritis Idiopatica Juvenil, la Artritis Psoriasica, la Espondiloartritis
Axial, la Espondilitis Anquilosante, Espondiloartritis axial no radiogréfica, Psoriasis en placas y
psoriasis pediatrica en placas. Por otra parte, su administracion es de 50mg a la semana, por via

subcutanea.

Figura 16. Molécula de etanercept.
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Nota: (Jiménez & del Mar, 2019).

Certolizumab Pegol

El Certolizumab Pegol (CZP) es considerado como un nuevo antagonista del TNF-a que
tiene indicaciéon para la AR activa de intensidad moderada a grave en adultos con respuesta

inadecuada a FAME, en combinacion con MTX o en monoterapia (Pereda, 2019).

El CZP reconoce y neutraliza especificamente al TNF-a. humano, tanto su forma soluble

como la unida a membrana, de una forma dosis dependiente. Es un anticuerpo monoclonal murino
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humanizado con caracteristicas estructurales diferenciales del resto de los anti-TNF, ademas esta
unido a dos moléculas de polietilenglicol (PEG). Al carecer de region Fc, presente en el resto de
los anticuerpos monoclonales completos, el CZP no induce citotoxicidad y reduce la apoptosis
(Pereda, 2019, p. 9).

Pereda destaca que su administracion es subcutanea con una dosis de carga inicial de 400
mg en las semanas 0, 2 y 4. Después de esta carga inicial, la dosis de mantenimiento recomendada
es de 200 mg cada 2 semanas. Durante el tratamiento con CZP se debe continuar utilizando MTX
cuando sea apropiado.

Figura 17.Molécula de Certolizumab Pegol.

Humanised
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Nota: (Karolinska Institutet, 2019).

Golimumab

“Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-o humano, la soluble y la transmembranosa,

impidiendo asi la unidn del TNF-a a sus receptores” (Lozano, 2011, p. 2).

En cuanto a la dosis se administran 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes. En
AR se debe administrarse junto con Metotrexato. En pacientes que pesen mas de 100 kg y que no
alcancen una respuesta clinica adecuada después de 3 o 4 dosis, se puede aumentar la dosis de

golimumab a 100 mg administrados una vez al mes (Lozano, 2011).
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Figura 18.Molécula de golimumab.
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Nota: (Lozano, 2011).

Rituximab (RTX)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, su dominio Fab se une al antigeno
CD20 en la superficie de los linfocitos B. su administracion es por perfusion intravenosa y cada
ciclo se compone de 1,000 mg en las semanas 0,2 o de 1 a 15 dias. Puede repetirse a partir de los
4- meses, si la respuesta ha sido insuficiente, por otra parte, previo a la administracion del RTX se
debe administrar 100 mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusion para

reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas a la perfusion (Jiménez, 2019).

Figura 19.Estructura de rituximab.
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Nota: (Jiménez, 2019).
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Abatacept

Es una proteina de fusion constituida por el receptor CTLA4 unido a la inmunoglobulina
IgG humana, que inhibe la unién del B7 con el CDB80 e interfiere asi con la Ilamada segunda sefial
necesaria para la activacion de los linfocitos T. No estéa indicado como terapia biol6gica de primera
linea, tras una respuesta inadecuada o intolerancia a otros FAME incluyendo anti-TNF, en
monoterapia o combinado con MTX en pacientes con AR. Se administra IV en base al peso entre
500 y 1.000mg y se administra en semana 0, 2 y cada 4 semanas. En 2015 se introdujo en Espaiia
la presentacién en jeringa precargada de 125mg de administracion semanal via SC (Gonzalez,
2019, pp. 35-36).

Figura 20.Estructura de abatacept.
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Nota: (Gonzélez, 2019).

Anakinra

Antagonista del receptor de IL-1 humano recombinante (rHulL-1R), es el Gnico inhibidor
de 11-1 disponible para el tratamiento de la AR, pero apenas se utiliza porque es significativamente

menos eficaz que los inhibidores del TNF (Chamizo, 2019).

Si bien las dosis estandar son 100mg/24h en adultos y 1mg/kg/24h en nifios, estas pueden
ser modificadas a la baja en funcién de la intensidad de la enfermedad inflamatoria. Entre los pocos
efectos adversos observados el mas frecuente es la aparicion de dolor y la hinchazén en el punto

de inyeccion (Ardstegui & Bielsa, 2013).
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Figura 21.Estructura de anakinra.
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Nota: (Arostegui & Bielsa, 2013).
Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1 recombinante humanizado que se une especificamente
a los receptores tanto solubles como unidos a membranas de la IL-6 inhibiendo la sefializacion

mediada por los mismos (Montoro & del Mar, 2017).

Por lo tanto, “El bloqueo de la interaccion IL-6 con su receptor disminuira la respuesta
inflamatoria caracteristica de la AR. Su administracion es intravenosa: 8mg/kg cada cuatro
semanas y para personas con peso corporal sea mayor a 100 kg, no se recomiendan dosis que
sobrepasen los 800 mg” (Montoro & del Mar, 2017, p. 39).

Figura 22.Estructura de tocilizumab.
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Nota: (Montoro & del Mar, 2017).
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En caso de que los pacientes fallen a la primera terapia bioldgica, puede modificarse su
esquema de tratamiento y considerar un agente biolégico con igual o distinto mecanismo de accion,

pero se recomienda hacer el cambio a un farmaco con un mecanismo de accion diferente.

Campos, et al., en el 2017 menciona los farmacos biol6gicos disponibles en Costa Rica 'y

se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 18. Agentes bioldgicos disponibles en Costa Rica para el tratamiento de la
artritis reumatoide.

Tipo agente biologico Nombre
Infliximab
ANtiTNF a Etanercept
Adalimumab
Golimumab
AntiCD20 Rituximab
AntilL-6 Tocilizumab

Nota: (Campos, Coto, Ortiz, Zeledon, Vega & Castro, 2017).

Actualmente, una vez definida la condicion de artritis reumatoide, se debe considerar el uso
de terapia bioldgica o inhibidores de la JANUS quinasa. En este momento, se debe informar
adecuadamente al paciente sobre la propuesta de cambio de tratamiento. La eleccion del agente
bioldgico se cumplird tomando en cuenta factores como: costo economico, comorbilidades del

paciente, via de administracion, dosificacion y eficacia.

JANUS QUINASA
Citrato de tofacitinib (Xeljanz®)

La Agencia Americana de medicamentos (FDA) otorga la aprobacion del citrato de
tofacitinib (Xeljanz®) por primera vez en el afio 2012, farmaco creado por la empresa farmacéutica
Pfizer para tratar pacientes adultos con AR que no respondian bien al medicamento metotrexato.
En la AR, el cuerpo ataca a sus propias articulaciones ocasionando dolor, hinchazén y pérdida de
funciones. En el afio 2017, se aprobo este mismo medicamento para el tratamiento de pacientes

con una segunda afeccidn que ocasiona dolor e hinchazon de las articulaciones, la artritis psoriasica
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(AP), que no respondian bien al medicamento Metotrexato u otros medicamentos similares. Y por
altimo en el afio 2018, se aprueba también el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para tratar la colitis
ulcerosa, que es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta el colon (FDA, 2019).

Sin embargo, cuando la FDA aprobo el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) por primera vez
exigié un ensayo clinico posterior a la comercializacion. Este ensayo clinico estaba estudiando dos
dosis diferentes de citrato de tofacitinib (Xeljanz®), una de 5 mg dos veces al dia, que es la dosis
aprobada actualmente para la AR y una mas alta de 10 mg dos veces al dia, en comparacién con
un bloqueador del FNT. Un anélisis de los resultados del ensayo clinico revel6 un aumento en la
ocurrencia de codgulos de sangre y de muerte en pacientes tratados con citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) 10 mg dos veces al dia en comparacion con pacientes tratados con citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) 5 mg dos veces al dia 0 un bloqueador del FNT. Tomando como base estos resultados,
el tratamiento con 10 mg dos veces al dia fue interrumpido y se les permitio a los pacientes

continuar el tratamiento con 5 mg dos veces al dia (FDA, 2019).

La empresa farmacéutica Pfizer en el afio 2017 menciona que, Xeljanz® (citrato de
tofacitinib) es un medicamento conocido como inhibidor de la cinasa de Janus (JAK). Se usa para
tratar adultos con artritis reumatoide activa de moderada a severa en los cuales el Metotrexato no
funciond bien. El Xeljanz XR® es la formulacion de liberacion prolongada de Xeljanz®y se

administra una vez al dia. Mientras que Xeljanz®, por lo regular, se toma dos veces al dia.

Figura 23.Tableta de Xeljanz® y Xeljanz XR®.

XELJANZSmE  xE|JANZ XR 11 mg
dos veces al dia una vez al dia
Nota: (Pfizer, 2017).
Clasificacion farmacologica

El citrato de tofacitinib (Xeljanz®) es el primer inhibidor selectivo JAK aprobado por la

European Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
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de la AR de moderada a severa. (Ferrer et al,2018). También se ha investigado como una terapia
preventiva para los rechazos de trasplantes de rifidbn y como un tratamiento para la psoriasis, la

colitis ulcerosa y la espondilitis anquilosante (DrugBank, 2019).

Segun (Ferrer et al., 2018), las proteinas JAK son una familia de tirosina cinasas localizadas
en el citoplasma celular. Se han reconocido 4 miembros de la familia JAK (JAK-1, JAK-2, JAK-3
y TyK 2) que se expresan en todas las células, excepto JAK-3, restringida a células
hematopoyéticas. Las vias JAK son una de las vias de sefializacion utilizadas por un gran nimero
de citocinas para regular la respuesta inmunitaria e inflamatoria. Cada proteina JAK muestra
especificidad para un conjunto diferente de receptores de citoquinas, y cada par de JAK es
especifico de un grupo diferente de citoquinas. Muchas de las citocinas clave en la AR utilizan

estas vias JAK.

Figura 24. Estructura quimica de citrato de tofacitinib (Xeljanz®).
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Nota: (DrugBank, 2019).
Mecanismo de accion
De acuerdo con el portal web DrugBank (2019):

La artritis reumatoide es una enfermedad auto-inmune caracterizada por una des-regulacién
de las citocinas proinflamatorias que incluyen IL7, IL15, IL21, IL6, IFN-alfa e IFN-beta. La
sefializacion de citocinas produce inflamacion de los tejidos y dafio en las articulaciones al
estimular el reclutamiento y la activacion de las células inmunes a través de la via de sefializacion

de la Janus quinasa.
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El citrato de tofacitinib (Xeljanz®), es un inhibidor de Janus quinasa (JAK) parcial y
reversible que evitard que el cuerpo responda a las sefiales de citoquinas. Al inhibir los JAK, el
citrato de tofacitinib previene la fosforilacion y la activacion de STAT. La via de sefializacion JAK -
STAT esté involucrada en la transcripcion de las células involucradas en la hematopoyesis y la
funcién de las células inmunes. Ademas, funciona terapeuticamente al inhibir la via JAK-STAT
para disminuir la respuesta inflamatoria. Sin embargo, hay evidencia que sugiere que también

puede lograr eficacia a través de otras vias.

Figura 25. Representacion esquematica del mecanismo de accion de los inhibidores de
las Janus cinasas (JAK). STAT: proteinas transductores de sefial y activadoras de la
transcripcion; STAT-P: STAT fosforilada (activa).
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Nota: (Ortiz, Alsina & Mufioz, 2013).
Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
Xeljanz ®:

La biodisponibilidad oral absoluta de Xeljanz® es de un 74%. La administracion de
Xeljanz® con una comida alta en grasas no dio como resultado cambios en el area bajo la curva
(AUC), mientras que la concentracion maxima (Cméax) se disminuy6 en un 32%. En ensayos

clinicos, se administrd Xeljanz® sin tener en cuenta las comidas (Pfizer, 2017).
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Xeljanz XR ®:

La administracion de Xeljanz XR® con una comida alta en grasa no dio como resultado
cambios en el AUC mientras que la Cmax aument6 en un 27% y el tiempo méaximo (Tméax) se

extendid en aproximadamente 1 hora (Pfizer, 2017).

Distribucion
El enlace a proteinas del citrato de tofacitinib es de ~40%. Se enlaza predominantemente a

la albimina y no parece enlazarse a la glicoproteina ol-acido. Ademas, se distribuye

uniformemente entre los glébulos rojos y el plasma (Pfizer, 2017).
Metabolismo y eliminacion

Los mecanismos de eliminacion para citrato de tofacitinib son aproximadamente de un 70%
de metabolismo hepatico y de un 30% de excrecion renal. Esta mediado, principalmente, por el
CYP3A4 con una contribucion pequefia de CYP2C19. En un estudio radio etiquetado en humanos,
mas del 65% de la radiactividad circulante total estuvo causada por el citrato de tofacitinib sin
cambios, mientras que el 35% restante se atribuy0 a 8 metabolitos, cada uno de los cuales causé
menos del 8% de la radiactividad total. La actividad farmacoldgica se atribuye a la molécula
principal (Pfizer, 2017).

En estudios realizados, el analisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con artritis
reumatoide no indicé cambios clinicamente relevantes en la exposicion a citrato de tofacitinib,
después de tener en cuenta las diferencias en la funcion renal (ej.: eliminacion de creatinina) entre
pacientes, segun la edad, peso, sexo y raza. Se observo una relacion aproximadamente lineal entre
el peso corporal y el volumen de distribucion, resultando en concentraciones maximas mas
elevadas (Cmax) y concentraciones minimas mas bajas (Cmin) en pacientes con menor peso. No
obstante, esta diferencia no se considera clinicamente relevante. La variabilidad entre sujetos (%
del coeficiente de variacion) en el AUC del citrato de tofacitinib es de aproximadamente un 27%
(Pfizer, 2017).
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Farmacodinamica

El citrato de tofacitinib va dirigido a la inflamacion presente en la artritis reumatoide al
inhibir las Janus quinasas involucradas en la via de respuesta inflamatoria (DrugBank, 2019).

En ensayos que fueron controlados con placebo de pacientes con artritis reumatoide que
recibieron 5 mg o 10 mg de citrato de tofacitinib dos veces al dia, se observaron respuestas méas
altas de ACR20 en 2 semanas en algunos pacientes (con ACR20 se define como una reduccion
minima del 20% en el dolor o la sensibilidad en las articulaciones y una reduccién del 20% en el
dolor, discapacidad del paciente, marcadores inflamatorios o evaluaciones globales de artritis por
parte de pacientes o médicos, segln la lista de criterios de respuesta del American College of
Rheumatology (ACR) y también se observaron mejoras en el funcionamiento fisico mayores que
el placebo (DrugBank, 2019).

Principales caracteristicas de citrato de tofacitinib (Xeljanz®):
Indicaciones y uso:

e Tratamiento de la artritis reumatoide moderada a severa que es resistente o intolerante a la

terapia con Metotrexato. (Pfizer,2017)

e Terapia preventiva para los rechazos de trasplantes de rifion y como un tratamiento para la

psoriasis, la colitis ulcerosa y la espondilitis anquilosante. (Pfizer,2017)
Presentaciones:

e Xeljanz®: Se presenta en tabletas de 5 mg de tofacitinib (equivalente a 8 mg de citrato de
tofacitinib), son tabletas blancas, redondas, con pelicula de liberacién inmediata, con la
palabra “Pfizer” por una cara 'y “JKI 5” por la otra y disponibles en: frascos de 28,60 y 180
tabletas. (Pfizer,2017)

e Xeljanz XR®: se presenta en tabletas de 11 mg de tofacitinib (equivalente a 17.77 mg de
citrato de tofacitinib): tableta de color rosa, ovalada, de liberacién prolongada con una
perforacion en un extremo del costado de la tableta y la impresion “JKI 11 en una cara de
la tableta. Y esté disponible en frascos de: 14 y 30 tabletas. (Pfizer,2017)



76

Administracion y dosis:

e Ladosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg dos veces al dia. (Pfizer,2017)

e La dosis recomendada de Xeljanz XR® es de 11 mg una vez al dia. (Pfizer,2017)

e La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa e
insuficiencia  hepatica moderada es Xeljanz® 5 mg una vez al dia. (Pfizer,2017)

e El uso de Xeljanz®/Xeljanz XR® en pacientes con insuficiencia hepatica severa no esta
recomendado. (Pfizer,2017)

Contraindicaciones:

No debe iniciarse en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes, o en
presencia de infeccion activa, incluso si esta localizada, debido a informes de infecciones
graves y, a veces, fatales (cominmente neumonia, herpes zoster e infecciones del tracto
urinario). (DrugBank,2019)

No se aconseja en aquellos que han estado o es probable que estén expuestos a la
tuberculosis. (DrugBank,2019)

No se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave o con hemoglobina baja
(menos de 9 g/ dL). (DrugBank,2019)

Advertencias y precauciones:

Se recomienda precaucion cuando se usa citrato de tofacitinib en pacientes con riesgo de
perforacion gastrointestinal y en los ancianos que son mas susceptibles a la infeccion.
(DrugBank,2019)

Se recomienda cautela en pacientes con un historial de enfermedad pulmonar cronica, o en
los que desarrollan enfermedad pulmonar intersticial, ya que pueden estar mas propensos a
infecciones. (DrugBank,2019)

El riesgo de infeccidon puede ser mas alto con el aumento en el grado de linfopenia y se
debe prestar. consideracion a los recuentos de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccién
del paciente individual. (DrugBank,2019)

Como hay una incidencia mas alta de infeccion en la poblacién diabética en general, se

debe tener precaucion al tratar pacientes con diabetes. (DrugBank,2019)
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Manejo y almacenamiento:
Guarde Xeljanz®/Xeljanz XR® entre 20°C y 25°C (68°F y 77°F). (DrugBank,2019)

Figura 26.Presentaciones de citrato de tofacitinib (Xeljanz ®).
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Nota: (Guia del medicamento,2017).

Uso en poblaciones especificas
e Embarazo

No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre el uso de citrato de
tofacitinib (Xeljanz®) en mujeres embarazadas. Se ha demostrado que es teratogénico en ratas y

conejos, y afecta al parto y al desarrollo peri/postnatal. Como medida de precaucion, esta
contraindicado utilizarlo durante el embarazo (EMA, 2019).

e Lactancia

Se desconoce si el citrato de tofacitinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en lactantes. Pero segun estudios realizados en ratas si se excreta en la leche de ratas

lactantes. Sin embargo, como medida de precaucién, estd contraindicado utilizarlo durante la
lactancia (EMA, 2019).

e Fertilidad

No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la fertilidad humana. Pero

altero la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho (EMA, 2019).

e Pediatria



78

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Xeljanz®/Xeljanz XR® en pacientes
pediatricos (EMA, 2019).

e Geriatria

La frecuencia de infecciones graves en los pacientes tratados con Xeljanz ® de 65 afios 0
mayores fue superior a la ocurrida en los menores de 65 afios. Por lo que, existe una mayor
incidencia de infecciones en la poblacién de edad avanzada en general, debe procederse con

cuidado cuando se trate a personas de edad avanzada (EMA, 2019).
e Diabéticos

Como hay una incidencia mas alta de infeccion en la poblacién diabética en general, se debe

tener precaucion al tratar pacientes con diabetes (EMA, 2019).

En cada estudio en el cual se usé Xeljanz® (citrato de tofacitinib) 5 mg dos veces al dia, los
pacientes con AR de moderada a severa fueron divididos al azar en grupos que fueron tratados con
distintos medicamentos. Estos no conocian qué tratamiento estaban recibiendo. La mayor parte de
los pacientes recibieron Xeljanz® (citrato de tofacitinib) por si solo o combinado con otro

medicamento o pildoras de azlcar que son conocidas como placebo.

Tabla 19. Estudios realizados con citrato de tofacitinib (Xeljanz®)

El Estudio ORAL Solo ¢ Durante este estudio, los pacientes no
usaron Metotrexato.

e A las 2 semanas, el 30% de los
pacientes con Xeljanz® (72 pacientes
de 240) y el 12% de los pacientes en
placebo (14 pacientes de 120)
experimentaron una reducciéon de un
20% en el dolor y la hinchazén de las
articulaciones.

e A los 3 meses, el 59% de los

pacientes con Xeljanz® (143 pacientes

de 243) y el 26% de los pacientes en
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placebo (31 de 122) experimentaron

los mismos resultados.

El Estudio ORAL Start

Previo a este estudio, algunos
pacientes que tomaron Xeljanz® no
habian tomado Metotrexato. Sin
embargo, estd aprobado solamente
para el uso en pacientes en los cuales
el Metotrexato no funciono bien.

En este estudio, ademas de observar
los sintomas de la AR, los
investigadores observaron las
radiografias de los pacientes en busca
de evidencia de dafio a las
articulaciones.

A los 6 meses, algunos pacientes que
tomaron Xeljanz® tuvieron menos
erosiones y menos escasez de las
articulaciones que los pacientes con

Metotrexato.

El Estudio ORAL Scan

Algunos pacientes que tomaron
Xeljanz®y Metotrexato en combinacion
tuvieron menos destruccion del dafio a
las articulaciones después de 6 meses
que los que tomaron placebo vy
Metotrexato.

Hay la posibilidad de que la diferencia
entre los tratamientos haya podido
deberse a probabilidad solamente y no
debido a que el Xeljanz®, asi que los
resultados no fueron considerados

significativos.

Nota: Elaboracidn propia a partir de datos de (Guia de medicamentos, 2017).
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Tratamiento no farmacoldgico

La educacion de los pacientes con AR constituye el pilar basico dentro del tratamiento no

farmacoldgico, pues se ha demostrado que un bajo nivel educativo se asocia a mayor

morbimortalidad, sin que esta sea explicada por otros factores como la edad, medicacion, actividad

de la enfermedad o funcion fisica de los pacientes. Los programas de autocuidado en AR han

demostrado que reducen el dolor, disminuyen las consultas médicas y reducen los gastos

econdmicos que genera esta enfermedad para los sistemas de salud. Las medidas de proteccion

articular, la fisioterapia, la terapia ocupacional y la actividad fisica también hacen parte de las

medidas no farmacol6gicas en el abordaje de la enfermedad (Ruiz et al., 2017).

Tabla 20. Terapias no farmacol6gicas mas comunes.

Reposo y ejercicio

Ademas del dolor y limitacibn que generan
articulaciones inflamadas, la AR provoca
fatiga. Por ello, el considerar periodos de
reposo de las articulaciones inflamadas, asi
como reposo de cuerpo en general, son
beneficiosos.

El dolor y la inflamacion llevan al paciente a
reducir su nivel de actividad y ello a su vez
conduce a una mayor pérdida de la movilidad,
contracturas y atrofia muscular. Se ha
demostrado que ejercicios para fortalecer la
musculatura realizados 1 o 2 veces por

semana mejoran la funcionalidad.

Terapia ocupacional

Generalmente mejora la capacidad funcional
(beneficio absoluto 8.7, beneficio relativo de
20%). Hubo también algunas evidencias
respecto a la utilidad del uso de férulas en
cuanto a disminuir el dolor (beneficio absoluto

de 1.0, beneficio relativo de 19%).

Ultrasonido (US)

El US aumenté la fuerza para empufar, la

flexion dorsal de la mufieca redujo la duracion
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de la rigidez matinal, el numero de

articulaciones dolorosas e inflamadas.

Descanso sistémico

Es conveniente el descanso total en pacientes
con inflamaciones graves sistémicas Yy
articulares. Cuando se presenta inflamacién
leve, dos horas de descanso al dia pueden ser
suficientes. El aumento de la actividad fisica
debe hacerse de manera gradual.

Descanso articular

La relajacion y el estiramiento de la cadera y
musculos de la rodilla, para evitar contracturas
en flexion, pueden obtenerse al hacer que el
paciente descanse en decubito ventral

durante 15 minutos.

Frio y calor

Se usan principalmente por sus efectos de
relajacion analgesia del musculo. El paciente
ambulatorio encuentra muy conveniente los

bafos tibios de tina.

Pérdida de peso

Para los pacientes obesos, obtener el peso
ideal reduce considerablemente la tension
colocada sobre las articulaciones artriticas de

las extremidades inferiores.

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Guia Clinica,2007).

Efectos y calidad de vida de los pacientes

La organizacion mundial de la salud define la calidad de vida como:

“La percepcion del individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema

de valores, que él vive en relacién con sus objetivos, expectativas, patrones y preocupaciones. Se

trata de un concepto muy amplio que esta influido de modo complejo por la salud fisica del sujeto,

su estado psicologico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacion con

los elementos esenciales de su entorno” (Prada, Hernandez, Gomez, Gil, Reyes, Solis & Molinero,

2015, parr.13).

El cuestionario de evaluacion de la salud de Stanford (HAQ) es un instrumento para ser

llenado por el paciente, aceptado como parte de los criterios de respuesta en pacientes con AR por
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el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea Contra la Artritis (EULAR). Se
considera como especifico de la enfermedad, es decir, que evalua la alteracion que ha generado la
AR en el paciente; permite una evaluacion de la discapacidad al mismo tiempo que logra
dimensionar el estado general de salud del paciente y puede ser aplicado tanto a mujeres como a
hombres. EI HAQ es probablemente el cuestionario mas utilizado en la AR. (Prada et al., 2015).

Prada et al 2015, citado por (Cadena, Vinaccia, Rico, Hinojosa & Anaya,2003) mencionan
que en un primer estudio la relacion entre la actividad de la enfermedad, el estado de salud mental,
la calidad de vida y la disfuncion familiar en una muestra de setenta y nueve pacientes (70 mujeres
y 9 hombres) con diagnoéstico de AR a los cuales se midieron: desesperanza aprendida, incapacidad
funcional, depresion, ansiedad, calidad de vida, autoeficacia, dolor y disfuncion familiar. Se
encontré que los sintomas depresivos correlacionaban positivamente con la ansiedad, la
desesperanza, dolor e incapacidad funcional y correlacionaban negativamente con la calidad de la
vida y de la autoeficacia. Estos resultados indican que la actividad de la AR viene influenciada
significativamente por el estado de salud y la calidad de vida.

En el 2004 estos mismos autores realizan un segundo estudio basado principalmente en
evaluar las relaciones entre variables sociodemogréficas, incapacidad funcional, dolor vy
desesperanza aprendida en pacientes con AR. Utilizaron una muestra de 124 pacientes (110
mujeres y 14 hombres). Los resultados indicaron que los factores sociodemograficos son mejores

predictores de desesperanza que el dolor y la incapacidad funcional.

Y por ultimo en el 2005, realizaron otro estudio en donde en donde exploraron la relacion
entre autoeficacia, desesperanza aprendida e incapacidad funcional en una muestra de 79 pacientes
(70 mujeres y 9 hombres), con diagnéstico de AR, encontrando que la autoeficacia percibida se
asociaba negativamente con la desesperanza, el dolor y la incapacidad funcional. A su vez estas
tres variables se relacionan entre si de forma positiva. Una revision de estos resultados nos podria
llevar a pensar en la relacion de los recursos personales y sociales de los individuos cuando se
enfrentan al estrés causado por una enfermedad cronica.

Tabla 21. Impacto de las enfermedades crénicas vinculado a la situacion social,
cultural y econdmica de las personas de una manera diferencial en su calidad de vida.

Apoyo social Importante recurso de afrontamiento del

estrés, siendo considerado un concepto
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complejo que incluye por lo menos tres niveles
de analisis (comunitarios, redes sociales e
intimos), que cumple una serie de funciones
emocionales, materiales e informacionales.

Apoyo emaocional Demostracion de amor, carifio y pertenencia a
un grupo e implica poder hablar con alguien
sobre las preocupaciones, molestias vy
sentimientos negativos que ocasiona la
enfermedad. Se ha encontrado que los
pacientes con AR que tienen un alto nivel de
satisfaccion con respecto al apoyo social
presentan un mejor grado de adaptacion a la
enfermedad.

Estado de animo Se ha encontrado relacionado positivamente
con las principales caracteristicas clinicas de
la AR (articulaciones dolorosas, severidad del
dolor y estado de salud). La importancia de la
funcion social en la calidad de vida de las
personas con AR podria ser, un reflejo de la
satisfaccion con su vida familiar y la amistad.

Capacidad funcional se ve alterada tanto por las secuelas
irreversibles de la enfermedad como por la
propia actividad inflamatoria que presenta la
misma. De ahi que estas dimensiones se
muestren alteradas en fases de actividad de la
enfermedad y puedan por este motivo ser
consideradas auténticos marcadores de
actividad.

Nota: Elaboracién propia a partir de datos de (Prada, Hernandez, Gomez, Gil, Reyes, Solis & Molinero,
2015).

La AR provoca en los pacientes varios procesos que interactian entre si. Por un lado, la
inflamacién, el dolor, la pérdida del movimiento articular y la deformidad produce discapacidad.

Por otro lado, la enfermedad lleva a la pérdida de un gran nimero de funciones de la vida diaria,
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todo esto altera la independencia econdmica, asi como el rol social de las personas que la padecen,
todo lo cual implica un cambio importante en su calidad de vida. Por ello, el control de actividad
clinica, la disminucién de la discapacidad y la atencidn psicoldgica adecuada a nuestros pacientes
y sus familias puede favorecer el afrontamiento a la enfermedad y permitir una mejor adaptacion a

los cambios en el estilo de vida que ella conlleva y por tanto una mejor calidad de vida.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de investigacion

El enfoque de esta investigacion es cualitativo ya que, segin Herndndez, Fernandez &
Baptista (2014):

El enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y el andlisis de los datos para afinar las preguntas
de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion. La accidn
indagatoria se mueve de manera dinamica en ambos sentidos: entre los hechos y su interpretacion,
y resulta un proceso mas bien “circular” en el que la secuencia no siempre es la misma, pues varia

con cada estudio (p. 7).

También se guia por areas o temas significativos de investigacion. Sin embargo, en lugar
de que la claridad sobre las preguntas de investigacion e hipétesis preceda a la recoleccion y al
analisis de los datos (como en la mayoria de los estudios cuantitativos), los estudios cualitativos
pueden desarrollar preguntas e hipotesis antes, durante o después de la recoleccion y el anélisis de
los datos (Hernandez, Fernandez & Baptista, 2014, p. 15). También indican que el proposito de
esta investigacion es tratar de “examinar la forma en que los individuos perciben y experimentan
los fendbmenos que los rodean, profundizando en sus puntos de vista, interpretaciones y
significados” (pp. 493-494).

La presente investigacion se considera de tipo cualitativa, en donde se encuentra dentro de
la clasificacion de revision bibliografica debido a que todas las variables que se utilizaran para
desarrollar la investigacion seran tomadas de articulos e investigaciones realizados por diferentes
autores debido a que el desarrollo de esta se baso en la recopilacion de informacidn, con el objetivo
de ser analizada y dar solucion a la interrogante propuesta. Con el fin de conocer mejor la artritis
reumatoide, el tema va enfocado en el uso de las terapias tanto de las nuevas que son bioldgicas

como el Xeljanz® o las tradicionales como el Metotrexato.
Disefio Metodoldgico

La investigacion sigue un disefio de tipo narrativo y descriptivo. Segin Hernandez,
Fernandez & Baptista (2014) “los disefios narrativos pretenden entender la sucesion de hechos,

situaciones, fendmenos, procesos y eventos donde se involucran pensamientos, sentimientos,
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emociones e interacciones, a través de las vivencias contadas por quienes los experimentaron”
(p.487).

Ochoa (2014), sefiala que “En los disefios narrativos el investigador recolecta datos sobre
historias y/o experiencias para describirlas y analizarlas. Aungue para algunos autores se puede
considerar mas un esquema de investigacion, para otros es también una forma de intervencion” (p.
55). En los disefios narrativos se pretende contextualizar el tiempo y el lugar donde se desempefia
los acontecimientos para identificar narrativas y temas para entretejerlos y armar una narrativa

general.

Segln Ruiz (2013) los planteamientos de investigacion descriptivos “consisten en la
captacion del significado de un fendémeno o situacion, describiéndolo e interpretandolo

exhaustivamente” (p. 320).

Por lo tanto, la investigacion sigue un disefio narrativo debido a que se pretende describir
el conocimiento de profesionales de salud referentes al tema mediante entrevistas donde daran su
opinion en cuanto al uso del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) como una nueva opcion terapéutica.
Asi mismo, se sigue un disefio descriptivo que pueda representar la informacion mas relevante del
inhibidor Janus quinasa citrato de tofacitinib (Xeljanz®), como una nueva alternativa a la
farmacoterapia en Costa Rica, para que se implemente en centros médicos para el manejo de los
pacientes con artritis reumatoide. Se quiere analizar e interpretar los datos obtenidos en términos

claros y precisos para identificar los factores importantes que deban ser medidos y discutidos.
Sujetos y fuentes de informacion

Las fuentes de informacion utilizadas para la realizacion de esta investigacion son en su
mayoria articulos que se han recolectado de diferentes bases de datos cientificas como NCBI,
PUBMED, Google Académico, Elsevier, informacion solicitada a BINASSS, asi como también
revistas, noticias, protocolos que contienen informacion de caracter cientifico y que cumplen con
los criterios de inclusion, de los cuales se han recolectado 75 investigaciones entre articulos y otros,

de los cuales son investigaciones internacionales.

También para llevar a cabo esta investigacion se utilizaran sujetos, que serdn médicos

especialistas en reumatologia, los cuales mediante la realizacion de entrevistas daran su percepcion
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personal sobre las terapias bioldgicas como el Xeljanz®y las tradicionales como el Metotrexato,

asi como la implementacién de esta terapia innovadora en estos pacientes.

Fuentes de informacion de recopilacion de articulos
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Objetivos especificos Categorias Definicion conceptual Definicion
Instrumental
Determinar las Necesidades Impulso Entrevista
necesidades de una Percepcion irresistible que hace
terapia alterna a la que las causas obren
tradicional basada en el infaliblemente en cierto
inhibidor de Janus sentido. (Real
quinasa, citrato de Academia Espafiola,
tofacitinib (Xeljanz®) 2019).
para los pacientes que Proceso
padecen artritis cognitivo de la
reumatoide en Costa conciencia que consiste
Rica. en el reconocimiento,
interpretacion y
significacion para la
elaboracion de juicios
en torno a las
sensaciones obtenidas
del ambiente fisico y
social, en el que
intervienen otros
procesos psiquicos
entre los que se
encuentran el
aprendizaje, la
memoria y la
simbolizacion (Vargas
1994, p. 48).
Comparar los beneficios Beneficios Bien que se hace o se | Revisiéon de articulos
de eficacia, seguridad y Eficacia recibe. (Real cientificos.
calidad de vida que la Seguridad Academia Espafola,

terapia basada en el

Calidad de vida

2019).
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Segun la Real
Academia Espafiola
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funcionamiento (Real

Academia Espariola,
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edad y demas
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requieren para un
cargo o dignidad. (Real

Academia Espariola,

citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) en pacientes
con artritis reumatoide
con el fin de ser una
propuesta de inclusion
en la farmacoterapia de
esta enfermedad en

Costa Rica.

Academia Espafola,
2019).
Proposicion o idea que
se manifiesta y ofrece
a alguien para un fin
(RAE, 2019).

2019).
Elaborar un protocolo Guia Ir delante mostrando Revision de
para el manejo del Propuesta el camino. (Real

protocolos y guias
nacionales e

internacionales

Fuente: Elaboracién propia, 2020.



92

Instrumento

De acuerdo con Hernandez, Ferndndez & Baptista (2014) la entrevista es una reunién para
intercambiar informacién con una o varias personas. A través de preguntas y respuestas se logra
una comunicacion directa de significados respecto a un tema. Ademas, las entrevistas pueden
dividirse en estructuradas en las cuales el entrevistador sigue una guia de preguntas
semiestructuradas, pero el entrevistador puede introducir preguntas adicionales y por ultimo estan
las no estructuradas donde el entrevistador posee toda la flexibilidad para su manejo (p. 403).

Del mismo modo, los autores indican que las entrevistas de tipo cualitativo relinen una serie

de caracteristicas, las cuales son las siguientes:

1. Elprincipioy el final de la entrevista no se predeterminan ni se definen con claridad,
incluso las entrevistas pueden efectuarse en varias etapas.

2. Las preguntas y el orden en que se hacen se adecuan a los participantes.

3. La entrevista cualitativa es en buena medida anecddtica y tiene un caracter mas
amistoso.

4. El entrevistador comparte con el entrevistado el ritmo y la direccion de la entrevista.

5. EIl contexto social es considerado y resulta fundamental para la interpretacion de
significados.

6. El entrevistador ajusta su comunicacion a las normas y lenguaje del entrevistado.

7. Las preguntas son abiertas y neutrales, ya que pretenden obtener perspectivas,

experiencias y opiniones detalladas de los participantes en su propio lenguaje.

En conclusion, se realizaran entrevistas a médicos expertos en el tema para conocer su
percepcion acerca de los tratamientos tanto bioldgicos como tradicionales de la artritis reumatoide.
Estas entrevistas seran utilizadas para la categoria de necesidades, con el fin de conocer las
diferentes opiniones que tendran los profesionales acerca del tema de investigacion propuesto.
Dicha entrevista antes de ser ejecutada fue validada por cuatro docentes de la carrera de farmacia
de la Universidad Internacional de las Américas. Las opiniones de los profesionales son subjetivas,
pero al tratarse de profesionales en un area de salud son fuente de informacion importante para
crear un mejor criterio. Por ultimo, se elabord una guia de preguntas, las cuales estan destinadas a

los siguientes profesionales:
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-Dra. Marisol Cordero Vega, médico especialista en reumatologia. Clinica Santa Isabel.
-Dr. Alvaro Nufiez Rodriguez, médico especialista en reumatologia.

Finalmente, dichas entrevistas seran grabadas bajo un consentimiento previo dado por el
profesional. Los aportes de estos expertos seran los datos de mayor relevancia para realizar el

primer objetivo.
Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion:

En la elaboracion de esta investigacion se utilizaron nueve articulos principales para realizar
el analisis de resultados. Estos articulos son de un periodo no mayor a 10 afios del presente afio, a
excepcion de uno de los articulos que es del afio 2008 pero la informacidn que poseia era relevante
para la presente investigacion. Se revisan bases de datos como PubMed, Elsevier, google
académico y BINASSS. Los articulos seleccionados estaban en idioma inglés y espafiol y son
revisiones bibliogréaficas y ensayos clinicos. Todos los articulos son internacionales, realizados en

Europa o Estados Unidos.

Los sujetos entrevistados deben ser profesionales referentes al area de salud de la medicina

como médicos especialistas dentro del campo de la reumatologia.

Ademas, los protocolos o guias utilizados deberan estar en idioma inglés o espariol, deberan

ser las mas recientes y actualizadas guias de manejo de artritis reumatoide.
Exclusion:

Los articulos que no correspondieran a los farmacos tomados en cuenta, en esta
investigacion, que fueran en otro idioma diferente a los mencionados anteriormente o fuera del

periodo de rango de afios especificado, fueron excluidos de la investigacion.

No se incluirdn sujetos de otras areas de la salud diferentes a la medicina, asi como médicos

gue no estén relacionados al campo de la reumatologia.

Finalmente, también seran excluidas de este trabajo de investigacion las guias y/o
protocolos que se encuentren en un idioma distinto al inglés o al espafiol y que no estén

debidamente actualizadas por las respectivas entidades encargas de este proceso.
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Recoleccion y analisis de informacion

Para el primer objetivo, la categoria que se plantea son las necesidades de una terapia alterna
a latradicional. Para esto se pretende realizar entrevistas donde cada profesional dara su percepcion
personal acerca del tema en investigacion. Las preguntas a los profesionales seran realizadas

mediante una guia de preguntas elaboradas que se incluiré en el apartado de anexos.

En cuanto al segundo objetivo de la investigacion, las categorias que se plantean son
eficacia, seguridad y calidad de vida que la terapia basada en Janus quinasa ofrece a los pacientes.
Estas variables se mediran con la misma técnica e instrumento, por medio de una revision
bibliogréfica, la cual se basa en la utilizacion de articulos cientificos conseguidos de diferentes
bases de datos y que se analizaran con el fin de obtener informacion referente al tema de
investigacion, que sera discutida para obtener los resultados que guien al proceso investigativo a

encontrar la eficacia y la seguridad de dichos medicamentos en la artritis reumatoide.

Por altimo, el tercer objetivo pretende elaborar una guia de tratamiento con el fin de ser una
propuesta de inclusion en la farmacoterapia de la artritis reumatoide en Costa Rica. Esta guia se

realizara basandose en guias y protocolos nacionales para el tratamiento de la artritis reumatoide.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
En este capitulo se presentan la informacion y resultados recolectados de diferentes
articulos relacionados a cada uno de los objetivos especificos que hacen parte de dicha
investigacion. Cada objetivo posee una categoria de andlisis que permite la comparacion entre
terapias convencionales y las nuevas terapias, por lo que, se dividiran los resultados en diferentes
categorias de analisis. De tal manera, se explicara cada una de estas para una mejor comprension

del tema.

Se van a analizar de acuerdo con tres objetivos especificos para la comparacion del analisis,

que son:

1. Determinar las necesidades de una terapia alterna a la tradicional basada en el inhibidor
de Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para los pacientes que padecen
artritis reumatoide en Costa Rica.

2. Comparar los beneficios de eficacia, seguridad y calidad de vida que la terapia basada
en los inhibidores Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) ofrece a los pacientes
con artritis reumatoide en relacién con la terapia tradicional.

3. Elaborar una guia para el tratamiento del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) en pacientes
con artritis reumatoide con el fin de ser una propuesta de inclusion en la farmacoterapia

de esta enfermedad en Costa Rica.

Primer objetivo: Determinar las necesidades de una terapia alterna a la tradicional
basada en el inhibidor de Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para los pacientes

gue padecen artritis reumatoide en Costa Rica.

El primer objetivo de la presente investigacion como parte del proceso de anélisis de
resultados es comparar la percepcion de especialistas en reumatologia sobre el uso de Xeljanz®
como una alternativa terapéutica para la artritis reumatoide y metotrexato como el tratamiento
tradicional de primera linea. De este objetivo y por las preguntas planteadas en la entrevista se
extraen dos variables: la percepcidén que tienen los médicos reumatélogos y el uso de ambas

terapias para la artritis reumatoide.

Categoria 1. Percepcion del especialista en reumatologia en cuanto a la situacion

actual sobre Xeljanz®y Metotrexato como tratamientos para la artritis reumatoide.
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La percepcion es un proceso cognitivo de la conciencia que consiste en el reconocimiento,
interpretacion y significacion para la elaboracion de juicios en torno a las sensaciones obtenidas
del ambiente fisico y social, en el que intervienen otros procesos psiquicos entre los que se
encuentran el aprendizaje, la memoria y la simbolizacién (Vargas 1994, p. 48).

Para esta variable se plantearon cuatro preguntas en las entrevistas a los médicos

reumatélogos.

La primera pregunta analizaba la eficacia de los tratamientos tradicionales en general y la
aceptacion de estos en los pacientes: ¢Respecto a las terapias tradicionales, podria describir si son
estos medicamentos eficaces en los pacientes adultos con artritis reumatoide? Ademas, ¢son estos

tratamientos aceptados por dichos pacientes?

El tema de la segunda pregunta era el uso de Metotrexato como tratamiento tradicional en
la AR; planteada de la siguiente manera: ;Considera usted que el Metotrexato es una buena

alternativa para los pacientes con artritis reumatoide? ;Por qué?

Con respecto a la tercera pregunta, se pretendia abarcar un tema con las terapias bioldgicas,
por lo que se planteo de la siguiente manera: ¢Cudl es su opinion respecto a las terapias bioldgicas

implementadas para el tratamiento de artritis reumatoide en nuestro pais?

Por ultimo, la cuarta pregunta para la categoria de analisis: ¢Al tratarse de una artritis
reumatoide en adultos de moderada a severa considera usted que el citrato de tofacitinib (Xeljanz®)
seria una opcion de tratamiento para ser utilizado por la poblacion afectada con artritis reumatoide?
¢Por qué? con esta pregunta se pretende conocer la opinién de los profesionales con respecto a la

aceptacion que tendria Xeljanz® en la poblacion afectada con AR.

Percepcion de médicos reumatdlogos respecto a la eficacia y aceptacion de los

tratamientos tradicionales.
Profesional: Médico reumatologo 1.

Respuesta: “Bueno, historicamente hace muchos anos, hace tal vez 30 anos la artritis
reumatoide solo se trataba con esteroides y antiinflamatorios, mas o menos hace como unos 18
afos se introdujo primeramente el Metotrexato, porque habia otros medicamentos como la d-

penicilamina, que se usaba, pero no eran tan eficaces, desde que se introdujo el Metotrexato
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realmente eso dio un cambio total en el manejo de estos pacientes. La terapia convencional que
nosotros tenemos que se llama Drogas Modificadoras de la Artritis Reumatoide (DMAR) esos
medicamentos nos han permitido lograr controlar a la gran mayoria de pacientes con artritis
reumatoide, entonces los medicamentos que nosotros ahora tenemos como Metotrexato,
leflunomida, Sulfasalazina e hidroxicloroquina que son los cuatro principales DMAR que tenemos,

realmente si son medicamentos eficaces ”.
Profesional: Médico reumatdlogo 2.

Respuesta: “Si son asertivos, digamos su papel en pacientes con artritis es bastante

eficiente, por lo que claro que si son efectivos y eficaces las terapias tradicionales ™.

Al analizar los datos recolectados de las dos entrevistas se puede observar que los dos
profesionales concuerdan con que los tratamientos tradicionales especialmente el metotrexato para
la artritis reumatoide, si resultan eficaces en los pacientes que lo utilizan y que, ademas, el usar uno
u otro tipo de tratamiento va depender de la falla terapéutica de los DMAR mas que de su propio
criterio y experiencia, como lo menciona el médico reumatdlogo 1, y en lo cual el médico
reumatologo 2 concuerda, que por mas buenos y eficaces que sean las otras terapias no se pueden
saltar pasos, por lo que prefieren utilizar metotrexato porque para ellos ha resultado mas eficaz al

inicio del tratamiento.

Lo mencionado por los médicos reumatdélogos concuerda con lo explicado en el marco
tedrico. Segun Armas, Alarcén, Ocampo, Arteaga & Arteaga (2019). El MTX es el DMARD de
primera linea para pacientes con AR activa; la dosis optima debe alcanzarse en un maximo de 4 a
8 semanas. EI MTX es el régimen de primera linea recomendado en la AR debido a su eficacia,

tolerancia relativa y costo moderado.

Ademas, Armas et al, 2019 mencionan que se han documentado efectos de ahorro de
estructura para el metotrexato (MTX), la sulfasalazina y la leflunomida, de forma individual y en
combinacion, donde se ve que benefician indirectamente a las articulaciones al reducir la

inflamacion.

Con respecto a la segunda pregunta referente al uso especificamente de Metotrexato como

tratamiento tradicional de la artritis reumatoide, los entrevistados brindan su percepcion acerca del
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uso de este medicamento en los pacientes desde su experiencia personal tal como se muestra en las

respuestas de la entrevista realizada.

Punto de vista sobre el uso de Metotrexato como tratamiento de primera linea en la

artritis reumatoide.
Profesional: Médico reumatdlogo 1.

Respuesta: “El Metotrexato lo considero como el mejor, de hecho el Metotrexato es en
este momento el “gold standard” en la terapia de artritis reumatoide, si usted se pone a ver
estudios de cualquier otra molécula innovadora sea un inhibidor de JAK como Xeljanz® o sea un
inhibidor del TNF, sea un inhibidor del CD20, cualquiera de esos o un inhibidor de la interleucina
16 como el tocilizumab todos esos medicamentos en sus estudios para su aprobacion todos estos
se compararon con Metotrexato y el “gold Standard” es que fueran o igual de eficaces que
Metotrexato o mas eficaces que el Metotrexato, entonces realmente si es un medicamento muy

eficaz”.
Profesional: Médico reumatologo 2.

Respuesta: “El Metotrexato es una alternativa totalmente valida, inclusive sigue siendo
uno de pilares en el tratamiento de la artritis reumatoidea, incluso cuando se hace el diagnostico
de artritis reumatoidea ese con la hidroxicloroguina son con los que se inicia, entonces existe todo

un planteamiento que hace que sea todavia uno de los principales tratamientos”.

Con respecto a la segunda pregunta referente al uso especificamente de metotrexato como
tratamiento tradicional de la artritis reumatoide, los entrevistados brindan su percepcion acerca del
uso de este medicamento en los pacientes desde su experiencia personal tal como se muestra en las
respuestas de la entrevista realizada. EI médico reumatélogo 1, expresa que, aungue existen otras
opciones terapéuticas al final siempre se va a iniciar con metotrexato ya que es el tratamiento de
primera linea, esto siempre y cuando el paciente no esté contraindicado con este medicamento, con
esto concuerda el médico reumatdlogo 2 que menciona gue es una alternativa valida y mientras sea

el pionero en el esquema del tratamiento no podemos brincar los pasos a otra terapia.

La eleccion de un tratamiento tradicional va mas ligado a su experiencia personal y a las
opciones terapéuticas que se encuentren disponibles en el mercado, pero, aun asi, los dos médicos

reumatologos entrevistados concuerdan con que utilizar metotrexato es una buena opcién, presenta
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una muy buena eficacia y es un medicamento bien tolerado por los pacientes, lo que hace que este

medicamento sea una opcion bastante buena en la artritis reumatoide.

Con respecto a las preguntas tres y cuatro sobre el punto de vista de las terapias bioldgicas
implementadas para el tratamiento de la artritis reumatoide y sobre el uso citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) como una opcion de tratamiento, las respuestas de los especialistas fueron las

siguientes.

Informacién brindada por los profesionales acerca de las terapias bioldgicas

implementadas en nuestro pais para la AR.
Profesional: Médico reumatdlogo 1.

Respuesta: “Con respecto a las terapias biologicas son realmente buenas terapias ya sea
un anti TNF o un anti interleucina 16 o un anti CD20, estos medicamentos nosotros los utilizamos
Unicamente cuando el paciente hace falla terapéutica a los DMARs convencionales, pero
cualquiera de esos mecanismos de accion que usted me diga, yo tengo experiencia con todos menos
con el tofacitinib, yo no tengo experiencia propia, pero tengo experiencia de comparieros, pero
cualquiera de ellos, resultan ser eficaces la mayoria de las veces para tratar pacientes que han

fallado a toda la otra terapia™
Profesional: Médico reumatologo 2.

Respuesta: “En general todos los tratamientos biologicos son bastante buenos, tienen el
inconveniente si de requerir mayor control, el costo que es un costo bastante elevado entonces los
hace dificiles de adquirir, estan en el esquema de tratamiento y se encuentran maso menos como

en el tercer paso, pero son muy muy efectivos .

Por lo tanto, el médico reumatdélogo 1, menciona que estas terapias bioldgicas son realmente
buenas, pero que por problemas econémicos y por qué ya se cuenta con medicamentos de primera
linea bastante buenos también, solamente se recurre a estas terapias en caso de falla terapéutica. Y
con respecto al Xeljanz® menciona que no tiene experiencia propia, pero sin embargo sabe por
otros colegas que son medicamentos que resultan ser bastante eficaces. Por lo que se puede ver
basado en las respuestas de ambos médicos, que concuerdan en gque son medicamentos eficaces,

sin embargo, tienen su escala en el esquema de tratamiento y esto no se puede evadir.



100

El tratamiento requiere un abordaje por pasos de acuerdo con el nivel de actividad de la
enfermedad iniciando con DMARs, los cuales constituyen los de primera linea en el manejo
farmacolodgico y cuando los pacientes no responden al manejo de primera linea, pasando al uso de
tratamientos biologicos. (Saldarriaga & Lopez, 2019)

Esto es respaldo por Sanmarti et al (2015), en donde se debe valorar la presencia de un mal
pronostico para definir si el proximo paso debe ser un FAME sintéticos (secuencial o combinado)
o un FAME bioldgico. En pacientes con AR y respuesta insuficiente al MTX existe evidencia para
los agentes bioldgicos disponibles, que confirma el efecto de rescate y la mayor eficacia terapéutica
de la combinacion FAME bioldgico mas MTX frente a la continuacion de la terapia con MTX en

monoterapia.

En la AR con respuesta insuficiente a MTX, la eleccion de una terapia bioldgica depende
de diferentes factores: preferencia del paciente, costo economico del farmaco, comorbilidades, via
de administracion, experiencia del médico e indicaciones. (Sanmarti et al,2015).

El conocer sobre los tratamientos tradicionales y las terapias bioldgicas para la AR es
importante porque nos abre el camino para introducir nuevas terapias que vienen a revolucionar la
medicina moderna, tal es el caso de los inhibidores de la Janus quinasa que tienen un papel clave
en la sefializacion intracelular derivada de la activacion de los receptores de citoquinas, pero
también participan en la sefializacion desencadenada tras la activacion de los receptores de
quimioquinas y que ademas han presentado una gran aceptacion en la poblacion afectada con una

artritis reumatoide temprana.

Percepcion de los profesionales acerca de la aceptacion de un nuevo farmaco como

Xeljanz®.
Profesional: Médico reumatologo 1.

Respuesta: “El tofacitinib tiene estudios donde la respuesta es buena, donde se ve que es
un buen medicamento, lo que pasa es que por razones meramente econémicas probablemente y
por qué tenemos una terapia basal muy buena, se utilizan solo cuando hay falla terapéutica con

los DMARs convencionales o con las terapias bioldgicas .

Profesional: Médico reumatologo 2.
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Respuesta: “El tofacitinib es una opcion valida es bastante buena si, pero ocupa su lugar,
tiene un ordenamiento, en artritis reumatoidea no podemos brincarnos pasos, tenemos que ir
probando por plazos cortos cada tratamiento e ir sumando los tratamientos, cuando tenemos la
asociacion de ordenamiento la hidroxicloroquina por ejemplo no tiene respuesta, avanzamos

hacia los bioldgicos o hacia los tratamientos de estas proteinas de inhibicion de sistema Janus”.

Por lo tanto, basado en las respuestas de los especialistas, se puede observar que ambos

coinciden que la terapia con Xeljanz® es bastante buena, pero que ademas tiene su lugar en la escala

de tratamiento y solamente se utilizan en caso de falla terapéutica.

Tabla 22. Percepcidn del especialista en reumatologia en cuanto a la situacion actual
sobre Xeljanz®y Metotrexato como tratamientos para la artritis reumatoide.

Médico

Percepcion

xeljanz®

metotrexato

Reumatologo 1

Reumatologo 2

Eficacia y aceptacion de

tratamientos tradiciones

Depende de falla

terapéutica a FARMEs

Mayor control

Eficaces y asertivos

Reumatélogo 1

Reumatélogo 2

Uso de Metotrexato
como tratamiento de

primera linea

No mencionado

Considerado el “Gold

estandar”

Pilar en el tratamiento

Reumatélogo 1

Reumatélogo 2

Terapias bioldgicas

No tienen experiencia

Falla terapéutica a los

FARMESs convencionales

Son buenos, pero

requieren un control.

Reumatélogo 1

Reumatélogo 2

Aceptacion de Xeljanz®

Buena respuesta

Bastante bueno, pero

tiene un ordenamiento

En caso de fallo a este
medicamento y las

terapias biologicas.

Nota: Elaboracion propia, 2020.

Anteriormente, se analizd la primera parte del objetivo que era la percepcién de

especialistas reumatdlogos sobre Xeljanz® y metotrexato como tratamientos para la artritis
reumatoide. En esta Gltima parte, se analizara la variable de uso de medicamentos inhibidores de

Janus quinasa y metotrexato.

La pregunta cinco es: “;En nuestro pais es utilizado con frecuencia el Metotrexato como

tratamiento de primera linea o se prefiere el uso de otro tipo de medicamentos?”. La pregunta seis
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es: “;Seria viable para el pais y los pacientes implementar el uso de Xeljanz® tanto en el sector

publico como privado?”.

Con estas dos preguntas se toman en cuenta dos variables: la frecuencia con la que se usa
el metotrexato en el pais y la viabilidad de Xeljanz®. Estas dos variables son importantes para tener
informacion sobre el uso de nuevos medicamentos en la AR, ademas de la frecuencia con la que se
utiliza el tratamiento tradicional. A continuacion, se analizaran las respuestas de los médicos

entrevistados.

Percepcion de los profesionales sobre la frecuencia de uso de Metotrexato como
tratamiento de primera linea en Costa Rica.

Profesional: Médico reumatdlogo 1.

Respuesta: “El tratamiento de una enfermedad como la artritis reumatoide siempre es
individualizada, yo no le puedo dar la misma receta a todos los pacientes, porque hay pacientes
que de primer momento podrian tener contraindicaciones para el Metotrexato, por ejemplo,
entonces yo jugaria con alguno de los otros DMARSs, pero en buena teoria cuando se puede el

Metotrexato es el de primera linea, siempre empezamos con Metotrexato .
Profesional: Médico reumatologo 2.

Respuesta: “Si es el utilizado con mas frecuencia, eso si siempre y cuando se pueda, este

sera el farmaco de primera linea”.

El médico reumatélogo 1 menciona que el Unico caso en que no se inicie terapia con
metotrexato es cuando el paciente presente algun tipo de contraindicacion a este, por lo que se
acude a otro DMARSs y asi sucesivamente segun el esquema de tratamiento, por lo que, si un
paciente llega a presentar una enfermedad dificil de tratar, lo ideal seria poder tener acceso a todas

las nuevas terapias posibles.

Punto de vista de los profesionales acerca de la viabilidad de Xeljanz® en el sector

publico y privado de Costa Rica.

Profesional: Médico reumatologo 1.
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Respuesta: “La mayoria de las enfermedades reumaticas y la artritis reumatoide no
escapa de eso y siendo la enfermedad inflamatoria mas frecuente o mas prevalente en todo el
mundo, entonces para nosotros es muy importante tener un buen arsenal terapéutico para manejar
esta enfermedad, sobre todo porque una artritis reumatoide diagnosticada tempranamente y en la
que usted puede inducir remisién tempranamente, cuando hablo de tempranamente hablamos
idealmente en los primeros dos afios del inicio de los sintomas, cuando usted a un paciente le da
tratamiento temprano y lo logra meter en remision eso nos garantiza que la evolucion de ese
paciente a mediano y largo plazo va ser mucho mejor, porque desde el punto de vista articular
probablemente ese paciente va llegar a la edad adulta mayor con articulaciones bastante
conservadas y por qué la enfermedad como la artritis reumatoide que es de la que estamos
hablando pero igual son todas las otras, son enfermedades sistémicas entonces el blanco son las
articulaciones pero estas enfermedades pueden afectar cualquiera érgano y a veces de manera
muy severa, entonces para nosotros mantener esas manifestaciones extraarticulares, usted las
previene metiendo al paciente en remision tempranamente, no quiere decir que no las vaya a tener
podria ser, pero la probabilidad es menor, entonces la misma sustancia proinflamatoria que
produce el dafio articular, produce un dafio en el ojo, pulmdn, cerebro, nervios periféricos, la piel,
etc. Cuando usted mete un paciente en remision usted se da esa tranquilidad de que probablemente
no se den manifestaciones extraarticulares, ahora hay casos de casos y eso esta genéticamente
determinado, hay pacientes que tienen una enfermedad endemoniada que no hay con que pararla
de ninguna manera y ahi es donde todas las terapias innovadoras son una herramienta terapéutica
para nosotros muy importante, que quiero decir con esto que la gran mayoria usted las mete en
remision con la terapia tradicional con los DMARs que esa es la idea ese es el gold estandar de
tratamiento y los casos mas complicados es donde nosotros tenemos que empezar a ver que

usamos, que otras terapias alternativas tenemos para controlar el paciente ”.
Profesional: Médico reumatologo 2.

Respuesta: “Todos estos productos que hemos probado son viables, son bastante buenos,

’

pero practicamente son empleados solo a nivel institucional por el costo que tienen”.

Al analizar la informacién brindada se puede detallar que los dos entrevistados concuerdan
con que el principal problema de una nueva alternativa terapéutica al tratamiento tradicional es el

costo elevado de esta clase de medicamentos. Sin embargo, mencionan que positivamente hablando



104

seria una terapia ideal en el momento en que se presente falla terapéutica de algin tipo de DMARs

0 de terapia bioldgica.

Segun lo menciona Saldarriaga & Lopez (2019) el inhibidor de la enzima Janus quinasa
(citrato de tofacitinib), el cual es una opcidn terapéutica en monoterapia 0 combinado para
pacientes con AR en moderada y alta actividad de la enfermedad, con contraindicacion al uso de
FARME sintéticos o bioldgicos y en pacientes con fallo terapéutico. Aunque los inhibidores de la
Janus quinasa no hacen parte del estandar de manejo en el paciente con AR, la experiencia con este
medicamento ha resultado beneficiosa, tanto que con AR temprana las respuestas clinicas son
mejores, lograndose baja actividad hasta en el 40% de los pacientes y remision en el 25%, que se

mantiene hasta por 5 afos.

La compaiiia no menciona el precio de Xeljanz® para la artritis reumatoide y Ginicamente se
sabe que la dosis es de 5 mg dos veces al dia y para el Xeljanz XR® es de 11 mg una vez al dia. Sin
embargo, un hospital de Andalucia (Espafia) en el 2018, menciona que el costo por unidad de la
tableta es de 14,16 euros, que esto convertido en la moneda de nuestro pais equivale a 9,130
colones. Por lo que se puede decir que ambos médicos dan su opinién en cuanto a la viabilidad de
esta clase de farmacos en el sector publico, que radica en que todo depende del presupuesto y la
logistica de la caja costarricense del seguro social para introducir estos farmacos a la seguridad
social y en cuanto a la efectividad que se muestre en los pacientes porque introducirlos al sector
privado es mas facil, entonces a partir de esto se puede medir esa efectividad y decidir si es un

medicamento que vale la pena darlo por medio de la seguridad social.

Punto de vista de los profesionales acerca de la conveniencia de una terapia combinada

de Metotrexato con Xeljanz®.
Profesional: Médico reumatologo 1.

Respuesta: “Los estudios dicen que Xeljanz® tiene una mejor respuesta combinada con
Metotrexato, hay un estudio donde eran pacientes a los que se les dio Xeljanz® como terapia inicial
y la respuesta, que nosotros la medimos para algunos parametros que se llaman Val28 o HAQ
etc., y la respuesta a travées de esos parametros se encontré que habia sido buena, entonces hay un
estudio que dice eso, pero también hay otros estudios que dicen que la respuesta de Xeljanz® con

Metotrexato es mucho mejor, entonces si se pueden usar combinados ™.
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Profesional: Médico reumatélogo 2.

Respuesta: “Generalmente, se utilizan combinados con Metotrexato, el esquema dice que
se usa Metotrexato mas bioldgico o Metotrexato més leflunomida y son bastante efectivos asi se
ve en los resultados. Pero siendo el problema el precio, tiene que cumplirse todo un esquema en

donde se demuestre que las asociaciones anteriores no son eficientes”.

Con esto podemos observar que ambos médicos reumatélogos concuerdan con el hecho de
utilizar la terapia combinada de Xeljanz® con Metotrexate, arrojan resultados positivos que se
confirman en varios estudios. Ademas, el médico reumatdlogo 1 destaca que se hacen otro tipo de
combinaciones con Metotrexate que resultan igual de efectivas.

Por lo que los autores Cardiel, Carrillo, Pérez, Andrade, Tena, Silveira & Palazuelos (2019)
mencionan un estudio donde se realiz6 un metaanalisis que reportd mayor probabilidad de lograr
ACR 50 con la terapia combinada (56-67%) vs metotrexato como monoterapia (41%);
adicionalmente, los pacientes que no habian recibido metotrexato y que fueron tratados con terapia
combinada tuvieron menor progresion radiografica, y la triple terapia (metotrexato, sulfasalazina e
hidroxicloroquina) tuvo una probabilidad de lograr ACR 50 del 61% vs metotrexato y biologicos,

que tuvieron respuestas entre el 24 y el 64%.

Punto de vista general de los profesionales con respecto al citrato de tofacitinib
(Xeljanz®).

Profesional: Médico reumatologa, Dra. Marisol Cordero Vega

Respuesta: “Por lo tanto, Xeljanz® es un buen producto, es una terapia innovadora es la
Unica que hay ahora que actia a ese nivel, no es un biolédgico, la mayoria de las terapias
innovadoras son bioldgicas, o sea que actian a nivel de moléculas de la cascada de la inflamacion,
el Xeljanz® no es un bioldgico como tal, en realidad es un DMAR también, pero si es un buen

medicamento y es otra alternativa que se tiene para ese tipo de casos” .
Profesional: Médico reumatdlogo, Dr. Alvaro Nufiez.

Respuesta: “El Xeljanz® si me parece un buen producto, ya te digo la experiencia no es
muy alta en el pais, primero por nuevos y segundo por caros, generalmente antes de ellos

usabamos los anticuerpos monoclonales contra alguna interleucina”.
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Por Ultimo, se observa que ambos médicos destacan que Xeljanz® es un buen producto, una
terapia innovadora, asi como otra alternativa para esta enfermedad y que su Unico inconveniente al

introducirlo es el costo que este genera.

Tabla 23. Variable de uso del medicamento inhibidor de Janus quinasa y metotrexato.

Médico Percepcion Xeljanz® Metotrexato
Reumatologo 1 Frecuencia de No mencionado Tratamiento individualizado
uso de Siempre que se pueda sera
Reumatdlogo 2 metotrexato el de primera linea
Reumatdlogo 1 Viabilidad de Herramienta terapéutica No mencionado
Xeljanz® importante
Reumatdlogo 2 Son buenos, pero

empleados a nivel

institucional
Reumatdlogo 1 Conveniencia de Mejor respuesta Mejor respuesta
terapia
Reumatélogo 2 combinada
Reumatélogo 1 Vista general en Buen producto ,terapia No mencionado
cuanto a Xeljanz® innovadora
Reumatélogo 2 Terapia buena, pero la

experiencia no es alta.

Nota: Elaboracion propia, 2020.

De acuerdo a la tabla 22, basado en las entrevistas de la pregunta uno a la cuatro, para
responder las necesidades del objetivo 1, se analiz6 que los médicos estan satisfecho con la terapia
actual y la necesidad de uso que se percibe de acuerdo a lo conversado y analizado en la tabla 22 y
23, que consta de las preguntas cinco a la ocho, es que los médicos utilizaran Xeljanz® como una
siguiente linea de tratamiento en el paciente con falla terapéutica a la terapia convencional para
tratar la AR, por lo que si creen en la necesidad de una terapia mas innovadora para controlar a este

tipo de pacientes.
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Segundo objetivo: Comparar los beneficios de eficacia, seguridad y calidad de vida
que la terapia basada en los inhibidores Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®)

ofrece a los pacientes con artritis reumatoide en relacion con la terapia tradicional.

Para estudiar los beneficios de eficacia, seguridad y calidad de vida que la terapia basada
en Janus quinasa ofrece a los pacientes con artritis reumatoide en relacion con la terapia tradicional
siguiendo el modelo previamente disefiado, se seleccionaron tres estudios, con las siguientes

caracteristicas: multicéntricos, controlados, aleatorizados y doble ciego.

De este objetivo se extraen tres categorias principales: eficacia, seguridad y calidad de vida
de la terapia basada en Janus quinasa en la artritis reumatoide. Para la primera categoria se comparo
la eficacia de la terapia basada en Janus quinasa y la terapia tradicional como tratamientos para
artritis reumatoide. La segunda categoria comparo la seguridad de ambas terapias para los pacientes
con artritis reumatoide y la tercera categoria muestra la calidad de vida que estos pacientes llevan

con el Metotrexato y/o el Xeljanz®.

Categoria 1. Comparacion de la eficacia de la terapia basada en Janus quinasa con la

terapia tradicional como tratamiento en la artritis reumatoide.

La primera categoria de analisis de este objetivo trata de explicar la eficacia de ambas
terapias para poder comparar ambas de manera objetiva. Se explicaran las principales
caracteristicas de cada farmaco respecto a su eficacia en los pacientes que presentan artritis

reumatoide basados en ensayos clinicos realizados a diferentes grupos de pacientes.

A continuacion, se muestran estudios clinicos citados por Ferrer et al.,2018, donde fueron
realizados a grupos de pacientes con AR para medir la eficacia de los farmacos analizados que son
citrato de tofacitinib (Xeljanz®) y metotrexato.

Tabla 24.Eficacia de Xeljanz® y Metotrexato en el tratamiento para artritis
reumatoide.

Estudios Xeljanz® Metotrexato
ORAL solo 610 pacientes Metotrexato + Placebo
60-65% en la funcion fisica 26%

a los 3 meses con ambas

dosis.
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ORAL step 399 pacientes Redujo solamente el 1,7%
6,7%-8,8% Redujo signos,

sintomas y funcion fisica

ORAL Standard 717 pacientes Metotrexato + Adalimumab
tasa de respuesta ACR20 47,2%
superior en ambas dosis Metotrexato + Placebo
51,5% y 52,6% 28,3%

Nota: Elaboracion propia a partir de datos de (Ferrer et al., 2018).

Los siete grupos de estudios ORAL fueron disefiados para determinar la eficacia entre el
citrato de tofacitinib vs diferentes opciones de tratamiento la mayoria de ellos con Metotrexato en
adultos con enfermedad activa de acuerdo con los criterios del American College of Rheumatology
(ACR), relevantes para evaluar eficacia a partir de primera, segunda y tercera linea de tratamiento.

Para esta investigacion se utilizaron tres de estos estudios que tenian relevancia con el tema.
Estudio ORAL solo.

En el 2018 este estudio principalmente se enfocd en pacientes con AR moderada-severa,
activa y con respuesta inadecuada o intolerante a al menos un FAME, con 610 pacientes y un
seguimiento de 6 meses, donde se observa que Xeljanz® en monoterapia con un rango que va de
60-65,7% superior frente a placebo con solo un 26% y estas respuestas segun el ACR se
mantuvieron hasta los 6 meses. Pasados los 3 meses se observa una mejoria en la funcion fisica
con ambas dosis de Xeljanz® (5 y 10 mg, dos veces al dia) en monoterapia, esto muestra que el

Xeljanz® es eficaz frente a placebo (Ferrer et al., 2018).

Una de las complicaciones que presento dicho estudio es que no se observaron diferencias
en la tasa de remision definida por el Disease Activity Scoreen en 28 articulaciones entre los
diferentes medicamentos, sin embargo, no todo fue malo, también mejoré significativamente la
funcién fisica a los 3 meses, segun lo menciona el Health Assessment QuestionnarieDissability
Index [HAQ-DI], ya que a los 2 meses obtuvieron cantidades mayores que el placebo. Entre las
conclusiones mas destacadas del estudio, se menciona que ambas dosis de Xeljanz® (5y 10 mg,

dos veces al dia) en monoterapia se asocian con una mejoria significativa, tanto de la actividad de
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la enfermedad como de la funcién fisica, en pacientes que habian presentado una respuesta
inadecuada a FAMEs (Ferrer et al., 2018).

Estudio ORAL step

Este estudio realizado en el 2018 est4 enfocado en pacientes con AR activa y con una
respuesta inadecuada al menos a un anti-TNFa, con 399 pacientes y con un seguimiento de 6 meses.
Donde se observa que, a los 3 meses en estos pacientes, Xeljanz® asociado a MTX redujo los signos
y los sintomas de la AR respecto a placebo mas MTX. Pasado este tiempo se ve como los pacientes
tratados con citrato de tofacitinib (5 y 10 mg, dos veces al dia) fueron de 6,7%-8,8% vs placebo
con 1,7%. También fue superior la respuesta en funcion fisica frente a placebo a los 3 meses. Esto
muestra que Xeljanz® junto con Metotrexato muestran una mejoria significativamente mayor que

el placebo (Ferrer et al., 2018).
Estudio ORAL standard

Tuvo una duracion de un afio se comparo la eficacia de ambas dosis de citrato de tofacitinib
0 adalimumab con Metotrexate (MTX) frente a placebo donde a los 6 meses, la tasa de respuesta
ACR20 fue superior en los pacientes que recibieron citrato de tofacitinib 5 mg o0 10 mg (51,5% y
52,6% respectivamente) y en los que recibieron adalimumab (47,2%) que en los que recibieron
placebo (28,3%). También se encuentra el estudio ORAL Scan que analizaba los cambios
estructurales con citrato de tofacitinib en pacientes con AR activa con respuesta inadecuada a MTX

a los 24 meses.

En sintesis, eficacia significa que un paciente tuvo una reduccion de sintomas, signos y
funcién articular en un tiempo especifico, en este caso los pacientes lograron una reduccion de
signos, sintomas y funcidn fisica con Xeljanz® de una manera mas rapida que con metotrexato por
lo que se considera mas eficaz en esta investigacion. En base a lo mencionado anteriormente

considere estos tres estudios que presentaron los resultados obtenidos en la tabla 24.

Categoria 2. Comparacion de la seguridad de la terapia basada en Janus quinasa con

la terapia tradicional como tratamiento en la artritis reumatoide.

En esta categoria se muestran los principales efectos secundarios de citrato de tofacitinib y
metotrexato. Los efectos secundarios de metotrexato son los observados en pacientes después de

consumir por cierto tiempo este medicamento. Seguido se presentan los efectos secundarios



110

producidos por citrato de tofacitinib durante los ensayos clinicos realizados a pacientes con artritis

reumatoide.

Tabla 25.Efectos secundarios de Xeljanz ® y Metotrexato en la artritis reumatoide.

Estudio Xeljanz © Metotrexato
Efectos adversos neuropsiquiatricos | En ellos se destaca con | Un sindrome neuroldégico agudo
de drogas inmunosupresoras frecuencia la presencia de | transitorio se ha observado en

utilizadas en reumatologia

cefalea (4,3%) y casos aislados
de vértigo

pacientes tratados con

regimenes de altas dosis que
estado

incluye: confusional,

disartria, afasia, hemiparesia,
ceguera transitoria, convulsiones

y coma

Ensayo clinico controlado

Reduccion de infecciones
graves como cefalea,
infecciones del tracto
respiratorio superior,

nasofaringitis, diarrea, nduseas
e hipertension. en el grupo de
tofacitinib 5 mg y 10 mg dos
veces al dia en monoterapia fue
de 1,9.

Reduccion de infecciones graves
en 1,6-1,7 pacientes afectados
por cada 100 pacientes-afio en el
grupo de MTX.

Estudio de seguridad a largo plazo

Reduce en un 43,8 y 47,2% de

infecciones graves como

neumonia, herpes zoster,

infeccibn de tracto urinario,
celulitis, gastroenteritis en

ambas dosis.

Reduce estas mismas

infecciones en un 35%.

Nota: Elaboracién propia,2020.

Efectos adversos neuropsiquiatricos de drogas inmunosupresoras utilizadas en

Reumatologia.

De acuerdo con lo mencionado por Chiappe & Scublinsky en su articulo en el 2013

menciona que el citrato de tofacitinib es considerado como un medicamento seguro y bien tolerado
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por los pacientes que lo consumen, sin embargo, los efectos secundarios pueden ocurrir, a pesar de
que tiene una reciente aprobacion, la experiencia se basa en ensayos clinicos. Los efectos

secundarios mas comunes son: Cefalea en un 4,3% y casos aislados de vértigo.

Un sindrome neuroldgico agudo transitorio se ha observado en pacientes tratados con
regimenes de altas dosis que incluye: estado confusional, disartria, afasia, hemiparesia, ceguera
transitoria, convulsiones y coma. La neurotoxicidad, frecuentemente manifestada como
convulsiones focales o generalizadas, ha sido reportada principalmente en la poblacién pediatrica
con leucemia linfoblastica aguda que ha sido tratada con una dosis intravenosa intermedia. Después
de bajas dosis que ocurre tras la administracién de metotrexato, se ha reportado disfuncién
cognitiva transitoria y alteracion del estado de animo.

Ensayo clinico controlado

Con una duracion de 6 y 24 meses, la tasa de incidencia de infecciones graves en el grupo
de tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,9 pacientes afectados por
cada 100 pacientes-afio, la proporcion fue de O pacientes-afio en el grupo placebo y de 1,6-1,7

pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de MTX.

Un total de 6.194 pacientes fueron tratados con alguna dosis de tofacitinib, durante una
media de 3 afios, con 19.406 pacientes-afio de exposicion total acumulada al medicamento, durante
periodos de hasta 8 afios. Los efectos adversos notificados con més frecuencia fueron cefalea,
infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, diarrea, nauseas e hipertension. Los

eventos adversos graves mas frecuentes fueron las infecciones graves.
Estudio de seguridad a largo plazo

En el 2018 la tasa global de incidencia de infecciones con tofacitinib en toda la poblacién
expuesta (total de 4.867 pacientes) fue de 46,1 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio
(43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 y 10 mg dos veces al dia, respectivamente). Las infecciones
graves mas frecuentes fueron neumonia, herpes zoster, infeccion de tracto urinario, celulitis,

gastroenteritis y diverticulitis.
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Publicacion sobre ; Como hacer buen uso del Metotrexato en artritis reumatoide?

Hernandez en el 2012 en su estudio sobre cdmo hacer un buen uso del Metotrexato sugiere
que un aclaramiento de creatinina de menos de 79 ml/min, aumenta el riesgo de toxicidad pulmonar
severa, es de riesgo ya que podria aumentar neumonitis por MTX. Los subgrupos de pacientes con
riesgo adicional de desarrollar insuficiencia hepética secundaria al farmaco son obesos, diabéticos
y pacientes con hepatitis viral o alcohdlica. Sumando esta evidencia a la opinion de expertos sobre
las contraindicaciones del farmaco en ensayos clinicos aleatorizados en los tltimos 15 afios, por lo
que no se aconseja administrar MTX en presencia de enfermedad renal significativa, hepatopatia,

historia de drogadiccion/etilismo cronico, entre otras.

Estas reacciones ocurridas en los estudios son esperadas debido a que como todo
medicamento posee efectos secundarios que pueden variar de un individuo a otro y que es
realmente el punto clave de la investigacion, poder encontrar efectos adversos que no signifiquen
una complicacion grave para los pacientes, en base a esto se analizaron los estudios mencionados
en latabla 25, evidenciando que los pacientes que utilizan Xeljanz® son mas seguro porque provoca
una disminucién significativa de los efectos adversos que normalmente se presentan también con
metotrexato, por lo que determinan que el medicamento es seguro para ser usado en la poblacion

afectada con AR.
Categoria 3. Calidad de vida de Xeljanz ®y metotrexato.

Para lograr determinar como influye el tratamiento farmacologico en la calidad de vida de
los pacientes con AR es necesario que se utilicen herramientas que proporcionen conocimiento
sobre la salud del paciente tomando en cuenta su estado funcional, sintomatologia, satisfaccion,

bienestar fisico y salud mental.



113

Tabla 26. Calidad de vida de los pacientes con Xeljanz® y Metotrexato

CONARTRITIS 65% dolor Disminucion de varias
62% cansancio funciones de la vida
60% perdida de la funcionalidad | diaria importantes como
el ambito personal,

laboral y econémico.

Posicionamiento Terapéutico Fatiga y el insomnio mostraron 87-89% en la

de tofacitinib (Xeljanz®) en mejorias significativas en el mes progresion del dafio

Estudios artritis reumatoide 3. Estos resultados se estructural.

mantienen durante 12 meses.

Metotrexato para el tratamiento Capacidad de realizar Mejoria clinicamente
de la artritis reumatoide actividades fisicas y el bienestar | importante en el dafio
mental fue de al menos un 20% estructural, segun la
mejor después de 12 meses. tasa de respuesta del
Colegio Americano de

Reumatologia.

Nota: Elaboracion propia, 2020.
Estudio realizado por la Coordinacion Nacional de Artritis (CONARTRITIS)

En la ciudad de Madrid, en el 65% de los casos el dolor es la situacion que afecta a la calidad
de vida de los pacientes, seguido del cansancio (62%) y la perdida de funcionalidad (60%),
ocasionando disminucién de varias funciones de la vida diaria importantes como el ambito
personal, laboral y econdmico. En el ambito social, los pacientes se ven afectados por cambios en
su funcion dentro de su familia, en el entorno laboral, el paciente con AR se ve con problemas para
desemperiar su trabajo con normalidad y con forme avance la enfermedad hace que poco a poco el

paciente vaya perdiendo su movilidad.
Metotrexato para el tratamiento de la artritis reumatoide

En cuanto al metotrexato se puede ver como estudios realizados demuestran que mas de
100 pacientes vieron que su capacidad de realizar actividades fisicas fue de al menos un 20% mejor
después de 12 meses. Por otra parte, también percibieron un mayor bienestar mental después de
este mismo tiempo y mostraron menos dafio por radiografia en las articulaciones, sin embargo, el

efecto en la progresion radiografica es independiente de la mejoria en la actividad, es decir, que
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hay pacientes que no mejoran en los indices de actividad de la enfermedad, pero en los que el dafio
estructural si se detiene. Por lo que se puede decir que mostré una mejoria clinicamente importante
y estadisticamente significativa en la tasa de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia
(Lépez, Siddhanamatha, Shea, Tugwell, Wells & Suarez, 2014).

Posicionamiento Terapéutico de tofacitinib (Xeljanz®) en artritis reumatoide

La calidad de vida, mediada por la fatiga y el insomnio mostraron mejorias significativas
en el mes 3 respecto a los niveles basales, en comparacion con placebo. Estos resultados se
mantienen durante 12 meses en el estudio ORAL Scan y ORAL standard. Respecto a la duracion
de las respuestas se observa que se mantienen segun las mediciones de las escalas ACR20, ACR50,
ACR70, HAQ-DI y DAS28-4(ESR) tras dos afios de seguimiento, siendo confirmado con los datos
de dos estudios de extension de 7 afios de seguimiento. (Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios,2017).

Calidad de vida implica un tratamiento adecuado y oportuno, con el fin de aumentar la
probabilidad de limitar la progresion del dafio articular y, consecuentemente, mejorar la
funcionalidad y la calidad de vida del paciente, asi como disminuir el impacto socioeconémico que
genera, esto se ve reflejado en la tabla 26, donde se observa que hay una mejora significativa en el
dafio estructural con el farmaco Xeljanz® en comparacion con metotrexato, brindando asi una

mejor calidad de vida para los pacientes a corto plazo.

Tercer objetivo: Elaborar una guia para el tratamiento del citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) en pacientes con artritis reumatoide con el fin de ser una propuesta de inclusion

en la farmacoterapia de esta enfermedad en Costa Rica.

Por ultimo, como tercer objetivo, se elabord una guia para el manejo del citrato de
tofacitinib (Xeljanz®) en pacientes con artritis reumatoide con el fin de ser una propuesta de
inclusion en la farmacoterapia de esta enfermedad en Costa Rica. Esto pensando en un tiempo
futuro, donde se implementen esquemas de tratamiento para la artritis reumatoide y se incluyan los

inhibidores de Janus quinasa (JAK) en la préactica clinica.

Los beneficios que este medicamento ha demostrado en los ensayos clinicos ha resultado
necesario para la elaboracién de una guia que incluya su uso como tratamiento para la artritis

reumatoide activa de moderada a severa permitiendo mejorar la calidad de vida de las personas,
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con la aparicion de nuevas alternativas de tratamiento para la artritis reumatoide supone poder
cubrir importantes necesidades y dar nuevas opciones de tratamiento en el cuidado de los pacientes
con respuesta inadecuada a las terapias disponibles en la actualidad.

Si el pais decide invertir en este tipo de inhibidor de Janus quinasa para tratar la artritis
reumatoide, se debe analizar de manera minuciosa los beneficios, asi como las complicaciones que
pueden presentar este tipo de medicamento. Por lo tanto, se deberia realizar un analisis, para evaluar
la efectividad y seguridad de este medicamento en los pacientes que serian candidatos a su uso
utilizando como referencia informacion de eficacia y seguridad de pacientes de otros paises que

Ileven mas de 6 meses de utilizar dicha opcion terapéutica.

Al tratarse de una nueva alternativa terapéutica es importante la constante actualizacion por
parte del médico reumatdlogo, asi como del farmaceutico por su deber de informar a los pacientes
sobre las multiples ventajas que podrian tener en su cuadro clinico al ser tratados con esta opcion
de tratamiento en comparacion a los tratamientos tradicionales. De este modo, los reumatdlogos
deben de seguir una serie de pautas 0 pasos que son necesarias para diagnosticar a los pacientes
que se consideren elegibles para dicho tratamiento y que se pueden ver reflejadas en la siguiente

guia.
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GUIA PARA EL TRATAMIENTO DEL CITRATO DE
TOFACITINIB (XELJANZ®) EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE LAS AMERICAS

JULI10,2020
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune, y
sistémica, de etiologia desconocida que afecta principalmente a las articulaciones y de manera
frecuente aumenta la destruccion y deformidad articular. Se caracteriza principalmente por
inflamacion poliarticular y simétrica de: pequefias y grandes articulaciones, esto con el riesgo de
que en cualquier momento haya un compromiso sistémico extra-articular. Las personas que sufren

de esta enfermedad sienten dolor crénico y discapacidad progresiva.

Figura 27. Esquema de la fisiopatologia de la artritis reumatoide. Interaccion de las
principales células implicadas en la fisiopatologia de la sinovitis y resorcion dsea, culminando
en la liberacion de enzimas y dafio tisular.
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Nota: (Sanchez, Lopez & Carrefio,2011)
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EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia

La prevalencia varia poco entre paises, afecta aproximadamente al 0.5%-1% de la poblacion
mundial. En Costa Rica no se conocen datos estadisticos sobre la cantidad de personas con artritis
reumatoide. sin embargo, el comportamiento de la enfermedad es similar a nivel mundial, por lo
que se estima que sea semejante al 1% del total de habitantes. A pesar de que la cantidad de
individuos con la patologia es considerable, dicha poblacion ha sido poco estudiada en el ambito
nacional y su atencion, en la mayoria de los casos, se centra en la consulta con el médico

reumatologo, dejando de lado las distintas esferas del ser humano. (Ramirez et al,2012).
Incidencia

En artritis reumatoide es de 1 a 3% de la poblacion general, es 2 a 3 veces mas frecuente en
las mujeres que en los hombres, puede aparecer en cualquier edad, pero es mas comun en los
adultos entre 20 y 50 afios. No existe diferencia significativa en razas, clima o region. (Rivera et al
2015).

¢CUAL ES LA POBLACION EN RIESGO DE DESARROLLAR ARTRITIS
REUMATOIDE?

La AR es capaz de alterar la esperanza y calidad de vida, al disminuirla en alrededor de 3
afios en las mujeres y hasta 7 en los hombres; tiene una prevalencia del 1% de la poblacion, segun
estadisticas mundiales. Afecta primordialmente al género femenino, y puede presentarse a

cualquier edad, mas frecuente entre los cuarenta y sesenta afios. (Rojas, 2019, p.1).

Por otra parte, Gonzalez, Egliez, Fusteé, Reyes, Borges & Gonzalez (2015) mencionan que
afecta el 1 % de la poblacion y es mas frecuente en mujeres que en hombres (3:1), entre los 30 y
50 afios de edad, y produce gran discapacidad, de modo que tras 1 y 3 afios, entre el 33y el 40 %
de los pacientes, presentan reduccion de la capacidad laboral generando costos muy elevados al
sistema de salud, los que pueden reducirse cerca del 20 % con la realizacion de un temprano

prondstico y con el inicio de una adecuada rehabilitacion.

Sin embargo, Ruiz, Parada, Urrego & Gallego 2016 destaca que a 1,3 millones de

estadounidenses, de los cuales el 75 % son mujeres, y se estima que entre el 1 y 3 % de esta
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poblacion presentard la enfermedad en algin momento de su vida. De igual forma, en
Latinoamérica tiene una prevalencia que oscila entre el 0,1-1,97 % y es cercana al 1 % en
individuos caucésicos. Por otro lado, en Colombia segin un estudio realizado en la region del
pacifico, se encontrd una prevalencia del 0,01 %.

[ SIGNOS Y SINTOMAS DE ARTRITIS REUMATOIDE ]

Los signos y los sintomas de la artritis reumatoide pueden incluir:

e Atrticulaciones sensibles a la palpacion, calientes e hinchadas.
e Rigidez articular que generalmente empeora por las mafianas y después de la inactividad.

e Cansancio, fiebre y pérdida del apetito.

A medida que avanza la enfermedad, los sintomas suelen extenderse a las mufiecas, las rodillas,
los tobillos, los codos, la cadera y los hombros. En la mayoria de los casos, los sintomas se

producen en las mismas articulaciones en ambos lados del cuerpo.

Alrededor del 40 % de las personas que padecen artritis reumatoide también experimentan
signos y sintomas que no involucran a las articulaciones. La artritis reumatoide puede afectar

muchas estructuras no articulares, incluyendo:

e Piel

e Ojos

e Los pulmones
e Corazon

e Rifiones

e Glandulas salivales
e Tejido nervioso
e Médula 6sea

e Vasos sanguineos

Los signos y los sintomas de la artritis reumatoide pueden variar en gravedad e incluso pueden

aparecer y desaparecer. Los periodos de mayor actividad de la enfermedad, denominados brotes,
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se cambian entre periodos de remision relativa, cuando la hinchazén y el dolor se quita o
desaparece. Con el paso del tiempo, la artritis reumatoide puede provocar que las articulaciones se

deformen y se salgan de lugar.

[ DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE ]

Para el diagnostico y clasificacion temprana de artritis reumatoide se recomienda utilizar los
criterios de clasificacion de EULAR/ACR definidos en el afio 2010. Una vez realizado el
diagnostico de artritis reumatoide, se debe realizar una evaluacion de la actividad clinica y el dafio
que la enfermedad ha producido. Una de las escalas méas utilizadas para medir la actividad de la
enfermedad es la escala “Disease Activity Score” o DAS 28 VHS.

Tabla 1. Criterios de actividad segun escala DAS 28 VHS.

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

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

Nota: (Ministerio de salud,2018)

Tabla 2. Criterios revisados por el Colegio Americano de Reumatologia para la

Clasificacion del Estado funcional en la Artritis Reumatoide.

CLASE DEFINICION
FUNCIONAL

1 Capacidad completa para realizar las actividades usuales de la vida diaria, que
incluyen actividades de autocuidado, avocacionales y vocacionales.

n Puede realizar las actividades usuales de autocuidado y avocacionales, pero con
limitaciones en las actividades vocacionales.

n Puede realizar las actividades de autocuidado, pero tiene limitaciones en las
actividades avocacionales y vocacionales.

v Tiene limitaciones para realizar las actividades usuales de autocuidado,
avocacionales y vocacionales.

Nota: (Guia de Practica Clinica GPC,2008).
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CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ARTRITIS REUMATOIDE DEL
COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (ACR) Y LA LIGA EUROPEA
CONTRA EL REUMATISMO (EULAR) 2010.

Con el objeto de ayudar al diagnostico y no confundir la AR con otras enfermedades que
pueden provocar artritis o inflamacion de las articulaciones, se ha propuesto y aceptado una lista
con una serie de criterios en la que se evallan y puntian una serie de parametros relacionados con

los sintomas, los datos de laboratorio y las imagenes radiolégicas.

En los criterios de clasificacion para la AR se consideran siete parametros, aunque para dar por
confirmado el diagnostico de AR basta con que un paciente reina cuatro de ellos:

e Rigidez matutina de méas de una hora de duracion durante méas de seis semanas.

e Artritis en al menos tres areas articulares, con tumefaccion evidente y derrame articular,
durante més de seis semanas.

e Artritis en las articulaciones de las manos (mufieca, bases de los dedos y/o base de la
segunda falange) durante mas de seis semanas.

e Afectacion inflamatoria articular simétrica durante mas de seis semanas.

e Presencia de nodulos reumatoides (subcutaneos).

e Presencia de cambios radioldgicos tipicos de la AR (como erosiones u osteoporosis en
las mufiecas).

e Factor reumatoide positivo.

Ademas de estos criterios existen también otras pruebas importantes para el diagnéstico de AR.
Entre estas destacan: las pruebas de laboratorio (analisis de sangre), autoanticuerpos y ayudas

radiogréficas.

Algunos de los pardmetros que se miden en el anélisis de sangre para confirmar el

diagnostico, son los siguientes:

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG): es una prueba que mide como los glébulos
rojos descienden en un tubo de sangre durante una hora. Por lo que es un indicador de

inflamacién y aumenta por la AR.
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e Proteina C reactiva (PCR): es una proteina que se encuentra en la sangre, la cual aumenta

cuando hay inflamacién como en la artritis reumatoide.

o Factor Reumatoide (FR): es un anticuerpo, producido por las células B, que va contra el
propio organismo, aproximadamente el 80% de las personas que padecen AR tienen el FR

positivo en sangre, en este caso se dice que el paciente es seropositivo para el FR.

o Anticuerpos anti-PCC: detecta de anticuerpos contra el Péptido Ciclico Citrulinado. Es la

prueba mas especifica para el diagndstico de la AR.

[ TRATAMIENTO ]

El tratamiento para la AR ha mejorado mucho en los ultimos 30 afios. Los tratamientos actuales
le brindan a la mayoria de los pacientes un alivio bueno o excelente de los sintomas y les permiten
seguir funcionando en los niveles normales o casi a esos niveles. Con los medicamentos adecuados,
muchos pacientes no presentan signos de enfermedad activa. Cuando los sintomas estan

controlados en su totalidad, la enfermedad esta en "remision".

No hay cura para la AR. La meta del tratamiento es mejorar el dolor y la hinchazon en las
articulaciones y mejorar su capacidad para realizar actividades cotidianas. Comenzar a tomar el
medicamento tan pronto como sea posible ayuda a prevenir que las articulaciones tengan dafos
duraderos o posiblemente permanentes. Ningun tratamiento funciona para todos los pacientes.
Muchas personas con artritis reumatoide deben cambiar su tratamiento por lo menos una vez

durante su vida.

Por lo tanto, los pacientes con un diagnostico de AR deben comenzar su tratamiento con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, conocidos como FARME. Estos
farmacos no solo alivian los sintomas, sino que también retardan el avance de la enfermedad. Con
frecuencia, los médicos recetan FARME junto con antiinflamatorios no esteroideos o AINE, o
corticosteroides en dosis bajas para reducir la hinchazén y el dolor. Los FARME han mejorado
mucho el dolor, la hinchazon y la calidad de vida de casi todos los pacientes con AR. Pregunte a
su reumatologo sobre la necesidad de un tratamiento con FARME, los riesgos y los beneficios de

es0s medicamentos.
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Entre algunos FARME comunes, se encuentran el metotrexato la leflunomida, la

hidroxicloroquina y la sulfasalazina.

Los pacientes con enfermedades mas graves pueden necesitar medicamentos llamados
modificadores de respuesta bioldgica o “agentes bioldgicos”. Pueden bloquear las seiales quimicas

del sistema inmunitario que producen la inflamacion y el dafio de las articulaciones o tejidos.

Entre los medicamentos de este tipo aprobados por la FDA, se encuentran: abatacept,
adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab , infliximab, rituximab, sarilumab y
tocilizumab. En la mayoria de los casos, los pacientes toman estos medicamentos junto con

metotrexato, ya que la combinacion de medicamentos es mas eficaz.

Los inhibidores de la quinasa de Janus (JAK) son otro tipo de FARME. Es posible que a las
personas que no puedan recibir un tratamiento con metotrexato solo se les recete un inhibidor de

JAK como tofacitinib (Xeljanz).

[ ¢QUE ES XELJANZ®? ]

Xeljanz® (citrato de tofacitinib) es un medicamento recetado conocido como inhibidor de la
cinasa de Janus (JAK). Se usa para tratar adultos con artritis reumatoide activa de moderada a

severa en los cuales el metotrexato no funciond bien.
¢Es Xeljanz® o Xejanz XR® adecuado para mi?

- Esunatableta para la AR gue se puede usar cuando el metotrexato no funciona bien.
- No es una inyeccion ni infusion bioldgica con agujas.
- Puede reducir el dolor y la hinchazon de las articulaciones y un dafio mayor a las

articulaciones.

Es un medicamento oral que puede tomarse con o sin metotrexato.

Para el tratamiento con la alternativa terapéutica con citrato de tofacitinib (Xeljanz®) en

personas con artritis reumatoide activa de moderada a severa, dada la posibilidad de facilitar la
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aparicion de infecciones serias o la reactivacion de infecciones latentes, es necesario considerar los

siguientes aspectos:

e Investigar la presencia de tuberculosis (TBC) activa o latente, a través de la historia clinica,
examen fisico, examen bacteriolégico de esputo en sintomaticos respiratorios, radiografia
de térax, ademés del PPD o IGRA (Ensayo de liberacion de Interferon Gamma). El
resultado del PPD vy las indicaciones de quimioprofilaxis en los casos de TBC latente.

e Vacunacion obligatoria anti-neumocacica previa al inicio.

e Vacunacion anti-influenza anual segn programa nacional de vacunacion.

e Determinacion seroldgica de Ac VIH, Antigeno de superficie mas Ac. Anticore VHB y
Ac.VHC.

e No se recomienda administrar vacunas con virus vivos durante la terapia.

e Radiografia de manos al inicio y a los 12 meses.

Evaluar riesgo de infeccion por Herpes zoster.

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

gestacion, por lo que, se recomienda:

e Realizar test de embarazo antes de comenzar la terapia.

Evitar embarazos durante la terapia y hasta despues de 4 semanas de tomar la Gltima dosis.

Usar al menos dos formas de control de embarazo en pareja.

Si la persona resulta embarazada, debe consultar con el médico y se recomienda dejar el

medicamento.

No se ha determinado la seguridad durante la lactancia.

[ .COMO ACTUA XELJANZ®?

El principio activo de Xeljanz®, el tofacitinib, actia bloqueando la accion de unas enzimas
denominadas cinasas Janus. Estas enzimas desempefian una funcion importante en el proceso de la
inflamacién que se produce en la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la colitis ulcerosa. Al
bloquear la accidn de estas enzimas, el tofacitinib ayuda a reducir la inflamacion y otros sintomas

de estas enfermedades.
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¢QUE BENEFICIOS HA DEMOSTRADO TENER XELJANZ® EN LOS
ESTUDIOS REALIZADOS?

En seis estudios realizados en mas de 4 200 pacientes con artritis reumatoide se ha
demostrado que Xeljanz® es eficaz para reducir el dolor y la inflamacion, para mejorar el
movimiento articular y para retrasar el deterioro de las articulaciones. La mayoria de los pacientes
de estos estudios habian probado antes otros tratamientos y la mayoria tomaron Xeljanz® con
metotrexato. En uno de los estudios, en el que Xeljanz® se administré solo, este fue mas eficaz que
el metotrexato para retrasar el deterioro articular y reducir los sintomas. En otro estudio, Xeljanz®
administrado por si solo fue mas eficaz que un placebo (un tratamiento ficticio) para reducir los

sintomas, como el dolor y la inflamacion.

[ REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mas frecuentes de Xeljanz® (observados en entre 1 y 10 de cada 100
pacientes) son dolor de cabeza, infeccion e inflamacion de la nariz y la garganta, diarrea, nauseas
(ganas de vomitar), dolor de articulaciones e hipertension (tension arterial alta). Los efectos
adversos graves mas frecuentes de Xeljanz® son infecciones graves como neumonia (infeccion de
los pulmones), celulitis (infeccidn de los tejidos profundos de la piel), herpes zoster, infeccion de
orina, diverticulitis (infeccion que afecta a los intestinos) y apendicitis (infeccion del apéndice),
ademas de infecciones oportunistas que pueden afectar a los pacientes con un sistema inmunitario
debilitado. Xeljanz® no se debe utilizar en pacientes con tuberculosis activa, infecciones graves o
infecciones oportunistas. Xeljanz® tampoco se debe administrar a pacientes con insuficiencia

hepatica grave ni a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Una vez claras las consideraciones anteriores, el tratamiento garantizado para las personas con
artritis reumatoide activa de moderada a severa con el medicamento que incluye el inhibidor de la

cinasa janus (JAK):

= Xeljanz®

= Xeljanz XR®: es la formulacion de liberacion prolongada de Xeljanz®.
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[ ESQUEMA DE TRATAMIENTO

- Ladosis recomendada de Xeljanz® es de 5 mg dos veces al dia.
- La dosis recomendada de Xeljanz XR®es de 11 mg una vez al dia.
- La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa e

insuficiencia hepatica moderada es Xeljanz ®5 mg una vez al dia.

[ CRITERIOS DE INCLUSION ]

La alternativa terapéutica con citrato de tofacitinib (Xeljanz®) estd indicado en el
tratamiento de la artritis reumatoide activa, segun definicién previa, debiendo cumplir los

siguientes criterios de inclusion.

- Artritis reumatoide activa.
- Sin respuesta clinica luego de 3 FARMEs, incluyendo Metotrexato o Leflunomida, dados

en dosis maximas por un periodo de tiempo de 6 meses.

[ CRITERIOS DE CONTINUIDAD DE TRATAMIENTO

Deberan cumplir con los siguientes criterios:

- Cumplir con los mismos criterios de inclusion ya definidos, por los antecedentes clinicos
antes de la indicacion del tratamiento actual.

- Demostrar uso de al menos 3 FARMES antes solicitar uno agente biolégico.

- Demostrar respuesta adecuada al tratamiento en uso, esto como alcanzar baja actividad o

remision de enfermedad.

CRITERIOS DE CAMBIO DE FARMACO EN CASO DE AUSENCIA DE
RESPUESTA A TRATAMIENTO
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Se considerara que no hay respuesta clinica a un farmaco cuando luego del uso apropiado
del medicamento, por al menos 6 meses con 2 evaluaciones clinicas por reumat6logo, no alcanza
una reduccion de 0,6 en la diferencia de mediciones de DAS-28, 0 no se alcanza una actividad baja

o remisién de la enfermedad (menor a 3,2), segln criterios DAS-28.

Tabla 3. Respuesta clinica seguin reduccién del valor de escala DAS 28.

Reduccidn de DAS 28 desde valor inicial Respuesta clinica
lgual o mayora 1,2 Respuesta clinica significativa
06al2 Respuesta clinica moderada
Menor a 0,6 Sin respuesta

Nota: (Ministerio de salud,2018).

[ SEGUIMIENTO ]

El seguimiento para la continuacion del uso de los medicamentos garantizados para
personas con artritis reumatoide activa de moderada a severa requiere de evaluaciones clinicas cada
3 meses los primeros 6 meses y luego semestral de eficacia, seguridad, reacciones adversas a
medicamentos, capacidad funcional y laboratorio durante todo el tratamiento segun esquema de
seguimiento. En estos controles se aplicaran mediciones de actividad clinica y registro de
reacciones adversas a medicamentos segun el formulario de notificacion RAM. EI médico sera el
encargado de reportar esta informacion mediante el sistema establecido para este efecto. Las

reacciones adversas serias a los medicamentos deberan ser notificadas al médico tratante.

Este seguimiento debe ser realizado por el médico, bajo estandares de terapia bioldgica

debido a la inmunosupresion que este tratamiento produce. Este esquema de seguimiento incluye:



Tabla 4. Periodicidad del seguimiento y evaluaciones requeridas.

Periodicidad

Evaluaciones Recomendadas
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Inicio

Evaluacion HAQ (Health Assesment Questionaire)
Evaluacion DAS 28 VHS al inicio de la terapia
Radiografia de ambas manos

Hematologia

Pruebas de funcian hepatica

Funcion renal

Evaluacion clinica de TBC

Infecciones y otras, de acuerdo al criterio del tratante

Cada 3 meses

Evaluacion DAS 28 WHS cada 3 meses los primeros 6 meses
Hematologia

Pruebas de funcian hepatica

Funcién renal

Evaluacion clinica de TBC

Infecciones y otras, de acuerdo al criterio del tratante.

Cada 6 meses

Evaluacion HAQ
Evaluacion DAS 28 VHS

Anual

Radiografia de ambas manos

Nota: (Ministerio de salud,2018).

Ademas, se debe efectuar:

- Monitoreo permanente de reacciones adversas a medicamentos y su registro cuando se

presenten.

- Evaluacion de la situacion laboral, cada tres meses o segun refiera el paciente.

El mejor tratamiento para la AR exige algo mas que medicamentos. La educacién del paciente

sobre como convivir con la AR también es importante. Para una atencion adecuada se requiere con

frecuencia la participacion de un equipo de profesionales, incluidos reumatélogos, médicos de

cabecera y terapeutas fisicos y ocupacionales. Tendra que consultar al reumat6logo con frecuencia

durante el afo. Estos controles permiten que el médico monitoree el curso de la enfermedad y

examine si hay efectos secundarios de los medicamentos que toma. También es probable que deba

volver a realizarse exdmenes de sangre y radiografias o ecografias de tanto en tanto.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se expondréan las conclusiones y recomendaciones mas relevantes
de la presente investigacién de una manera concisa y especifica, de acuerdo con lo planteado en
los objetivos especificos al inicio de la investigacion, ademas de lo obtenido durante el transcurso
de esta en el capitulo de analisis de resultados.

Conclusiones

1. Determinar las necesidades de una terapia alterna a la tradicional basada en el
inhibidor de Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) para los pacientes

gue padecen artritis reumatoide en Costa Rica.

Los médicos especialistas en reumatologia estan satisfechos con los resultados obtenidos
con el Metotrexato para tratar Artritis Reumatoide, utilizandolo en todos los pacientes como
primera linea de tratamiento y en el momento de necesitar una terapia alterna, ya sea por falla
terapéutica del metotrexato o la complicacion de los sintomas del paciente, sugieren mantener el

metotrexato y adicionar otro farmaco.

Es conveniente sefialar que los médicos entrevistados no cuentan con experiencia propia
con el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) ya que no se comercializa en el pais, pero si estan claros de
los excelentes resultados del producto a nivel mundial y ademas cuentan con retroalimentacion de
otros especialistas que tienen experiencia clinica con el producto, recomendando su uso como
terapia alterna en combinacion con Metotrexato 0 en monoterapia en caso de que no se pueda

administrar metotrexato.

Acerca de las necesidades de una terapia alterna a la tradicional en el tratamiento de AR, se
puede concluir que el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) es considerada por los médicos tratantes
como una terapia eficaz, innovadora y apropiada para los pacientes, resaltando las ventajas de su
uso, como mejora en el dafio estructural y también obstaculos que se puedan presentar al momento
de prescribirlo, como la accesibilidad, disponibilidad y costo, debiendo tenerse en cuenta al

momento de su inclusion en el pais.
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2. Comparar los beneficios de eficacia, seguridad y calidad de vida que la terapia
basada en los inhibidores Janus quinasa, citrato de tofacitinib (Xeljanz®) ofrece a

los pacientes con artritis reumatoide en relacion con la terapia tradicional.

En cuanto a la seguridad del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) se comprobd que es un
medicamento seguro y eficaz ya que disminuye el porcentaje de infecciones graves en pacientes
con AR, situacion que los aqueja frecuentemente, generando resultados positivos a largo plazo sin

incrementar efectos adversos.

Se analiz6 en diferentes publicaciones, el impacto de la medicacion con citrato de tofacitinib
(Xeljanz®) sobre la calidad de vida alcanzada por los pacientes, segln los resultados del presente
trabajo, el Xeljanz® reduce significativamente el dafio estructural en comparacion con placebo y
Metotrexato, afirmandose que los pacientes con una reduccion del dafio estructural van a tener una

mejoria en su calidad de vida.

En lo que respeta a la eficacia del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) la revision realizada
mostré que en 3 meses mejora significativamente la funcién fisica hasta por 12 meses en los

pacientes con AR activa.

3. Elaborar una guia para el tratamiento del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) en
pacientes con artritis reumatoide con el fin de ser una propuesta de inclusién en la

farmacoterapia de esta enfermedad en Costa Rica.

Se demostro en la investigacion que la CCSS no incluye en sus guias de manejo del paciente
con AR el uso de terapias innovadores como el citrato de tofacitinib (Xeljanz®), dejando en

evidencia que el manejo actual en el sector publico es estrictamente tradicional.

En general se considera importante recalcar que el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) puede
ser incorporado en una futura guia de tratamiento de AR, tomando en cuenta caracteristicas basicas
del producto para un excelente aprovechamiento terapéutico por parte de los pacientes y médicos
tratantes, se debe tener presente la condicion de la enfermedad, estatus actual de las articulaciones,

medicacion actual, comorbilidades, entre otras.

En conjunto, los resultados obtenidos conducen a pensar que, no existen limitaciones
técnicas para proponer la inclusion del citrato de tofacitinib (Xeljanz®) como terapia alterna para

el tratamiento de los pacientes con artritis reumatoide en Costa Rica, entendiendo la necesidad de
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mas investigaciones y un adecuado estudio de mercado, que considere costo para el paciente y la

posible incorporacion al cuadro bésico de la CCSS.

Recomendaciones
A los médicos y farmacéuticos:

Hay que reconocer que la capacitacion médica no debe estar separada de la practica
profesional y procurar orientarla de tal manera que los establecimientos médicos tales como los
hospitales, ebais, centros de salud privados, consultorios médicos y farmacias, etc., desempefien
un papel importante en ese tipo de formacion y aprendizaje, permitiendo la participacion de su
personal a charlas y simposios, donde tengan acceso a informacion actualizada en las nuevas

terapias para tratar AR.

Capacitar a los miembros de las organizaciones de pacientes con AR del pais, para que

impartan formacion a sus pares, que a su vez seran los formadores de sus pares en sus comunidades.

A los visitadores médicos apoyarse en recursos tales como: muestras médicas, panfletos,
estudios con evidencia. Con el fin de que el médico reumatdlogo tenga una mejor experiencia con

este farmaco.
A la caja costarricense del seguro social:

Crear un programa automatizado que sea adaptable en funcion del contexto del médico
Reumatologo o general que trate AR, que recolecte datos sobre eficacia, seguridad y reacciones en
la calidad de vida del paciente, resultados que permitiran realizar proyecciones en el corto, mediano
y largo plazo con el tratamiento con metotrexato a fin de lograr datos objetivos y reales, Utiles para

tomar decisiones acerca de las necesidades de inclusidn de otras terapias.

En necesario que los entes encargados de la seguridad social destinen presupuesto para la
adquisicion y disponibilidad de este tratamiento en aquellos casos donde el paciente no muestre

mejoria en el uso de las terapias actuales.

En la medida de lo posible y sin menoscabo de la capacidad y la independencia de los

comités de farmacoterapia de la CCSS, deberian tomar o apoyar las iniciativas destinadas a dar a
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los médicos la posibilidad de proponer nuevos farmacos dentro del esquema bésico de tratamiento

para AR, para contribuir asi a la mejora continua en el tratamiento de enfermedades cronicas.
A las universidades:

Introducir en los sistemas educativos de especialidades médicas nuevos medios de creacion
de conocimiento que aumenten la inteligencia social y emocional, a fin de fortalecer las aptitudes
de promocion y formulacién de politicas para favorecer la calidad de vida de los pacientes con AR.

Realizar méas investigaciones relacionadas al tema expuesto en esta tesis, resaltando
interrogantes que surgen durante el analisis como, que pesa mas, el alivio de los sintomas o la

expectativa de vida de los pacientes con AR.
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Anexo 1. Entrevistas sobre las necesidades de una terapia alterna a la tradicional
basada en los inhibidores de Janus quinasa para los pacientes que padecen artritis
reumatoide en Costa Rica.

A continuacion, se realizard un cuestionario elaborado por la estudiante Falon Blanco
Morales, como parte de un proceso investigativo para optar por el grado de Licenciatura en
Farmacia de la Universidad Internacional de las Américas. El fin de utilizar este cuestionario radica
en conocer la opinion de distintos profesionales de la salud en Costa Rica sobre el uso de Xeljanz®
como una alternativa terapéutica para el tratamiento de artritis reumatoide, asi como el uso de

Metotrexato como tratamiento de primera linea utilizado para este tipo de artritis.

Esta entrevista sera grabada, toda la informacién obtenida se manejara de manera

confidencial y serd meramente para fines educativos. Posteriormente serd transcrita.

Variables: Para esta entrevista se evalua la variable de necesidades, seguido de la

percepcion y uso de medicamentos por lo que se formularon 8 preguntas.

Guia de preguntas:

1. ¢Respecto a las terapias tradicionales, podria describir si son estos medicamentos
eficaces en los pacientes adultos con artritis reumatoide? Ademas, ¢son estos

tratamientos aceptados por dichos pacientes?

2. ¢Considera usted gque el Metotrexato es una buena alternativa para los pacientes con

artritis reumatoide? ¢Por qué?

3. ¢Cual es su opinién respecto a las terapias bioldgicas implementadas para el

tratamiento de artritis reumatoide en nuestro pais?

4. (Al tratarse de una artritis reumatoide en adultos de moderada a severa considera
usted que el citrato de tofacitinib (Xeljanz®) seria una opcion de tratamiento para

ser utilizado por la poblacion afectada para tal padecimiento? ¢Por qué?

5. ¢En nuestro pais es utilizado con frecuencia el metotrexato como tratamiento de

primera linea o se prefiere el uso de otro tipo de medicamento?
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¢Seria viable para el pais y para los pacientes implementar el uso de Xeljanz® tanto

en el sector publico como privado? ¢;Por qué?

¢Cree conveniente para el paciente una terapia combinada de metotrexato con

Xeljanz®?

¢ Qué opinion en general tiene respecto al citrato de tofacitinib (Xeljanz®)?




