INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 1: En los pacientes con artralgia, écudles son las caracteristicas clinicas que
determinan un alto riesgo para progresion de Artritis Reumatoide?

Introduccion

La “European League Against Rheumatism” (EULAR) define que la AR puede pasar por fases o
etapas: inicialmente un paciente puede tener factores de riesgo genéticos y ademas estar
expuesto a factores ambientales para el desarrollo de AR; luego seguiria la fase de
autoinmunidad sistémica asociada a la AR, donde se producirian los autoanticuerpos; luego de
ellos el paciente presentaria una fase de sintomas sin artritis clinica; seguida de una fase de
establecimiento de una artritis no clasificada, y por ultimo terminariamos en la fase del
establecimiento de una AR clinica(6). La fase sintomatica sin evidencia de artritis clinica se
caracteriza principalmente por la presencia de artralgia (7), la cual podria pasar inadvertida
debido a que no genera ningun tipo de disfuncién en el paciente y podria ser atribuida a otras
causas. Algunos estudios han evidenciado que la deteccidn de pacientes en esta fase temprana
de la enfermedad, podria abrir una ventana de oportunidades para el diagndstico y manejo
precoz, y por consecuencia disminuir o revertir el progreso de la enfermedad, disminuyendo las
secuelas y conservando intacta la funcionalidad (8, 9).

A lo largo de los afios, la artralgia clinicamente sospechosa (ACS) para progresion a AR ha sido
definida segun la experiencia clinica de los médicos reumatdlogos, conllevando a una gran
heterogeneidad de conceptos al respecto (10). Con el objetivo de homogeneizar las
caracteristicas clinicas que definen a la ACS para progresién hacia AR, el EULAR elabord unos
criterios de identificacién del ACS en el aifio 2017. A continuacion, se detallan los criterios de ACS
para progresion hacia AR:

Tabla 1: Criterios de Artralgia Clinicamente Sospechosa (ACS) con riesgo de progresion hacia a
AR

Caracteristicas que describen ACS con riesgo de progresion hacia AR

Historia clinica

Sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 ano)
Sintomas localizados en articulaciones MCF*

Duracioén de la rigidez matutina = 60 min

Los sintomas mas severos se presentan al principio de la mafiana
Presencia de un familiar de primer grado con AR

Examen fisico

Dificultad para hacer un puio

Prueba de compresién positiva de las articulaciones MCF*
*Articulacion metacarpofalangica

Por tal motivo, el GEG-Local, cree importante formular una pregunta para poder identificar de
manera precoz y exacta a este tipo de pacientes con caracteristicas de ACS para progresion hacia
AR.
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Formulacién de la PICO para responder esta pregunta clinica

Para responder a la pregunta clinica se formularon las siguientes preguntas PICO:

PICO Paciente / Problema Prueba indice / Prueba Desenlaces
N° de Referencia
1 Pacientes con Criterios de ACS / Otros | e  Exactitud diagndstica
artralgia con riesgo criterios u sospecha e SROC
de desarrollo de AR clinica e AUC
e |R+
e [R-
e DOR
e Sensibilidad

e Especificidad
e Progresion a AR
e Precision

Busqueda de RS para la PICO N°1

Para esta pregunta se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

No se encontré ninguna RS que respondiera la pregunta, por lo que se procedio a realizar una
busqueda de estudios primarios encontrando, en otras fuentes, dos estudios observacionales

acorde a nuestra pregunta PICO. Sin embargo, ante la falta de evidencia para establecer una
recomendacion, se decidié emitir un punto de BPC.

Resumen de la Evidencia por desenlaces priorizados:

PICO 1: Criterios diagndsticos de ACS

Exactitud diagndstica: AUC

O

Para esta pregunta se tomo en cuenta el estudio del EULAR (11), que explora la
opinion de expertos reumatdlogos y pacientes con AR acerca de las
caracteristicas principales que deberia tener una ACS. Se identificaron siete
parametros considerados como relevantes para considerar una ACS: 1)
sintomas articulares de inicio reciente (duracion <1 afio), 2) sintomas localizados
en articulaciones metacarpofalangicas (MCF), 3) duracién de la rigidez matinal
(= a 60 min), 4) sintomas mas severos se presentan al inicio de la mafana,
presencia de un familiar de primer grado con AR, 6) dificultad para hacer pufio,
y 7) prueba de compresion positiva de las articulaciones MCF. Se evidencid que
al combinar los 7 pardmetros y ponderarlos por los coeficientes B obtenidos de
la regresidn logistica, se obtuvo un AUC 0.93 (1C95% 0.89 a 0.97).

Sensibilidad y especificidad.

O

En el mismo estudio del EULAR, se encontré que cumpliendo 2 criterios la
sensibilidad fue de 98.4% y la especificidad 53.8%, al cumplir 3 criterios la
sensibilidad fue de 90.2% vy la especificidad fue de 74.4%, y al tener 4 criterios
como punto de corte la sensibilidad fue de 70.5% y una especificidad de 93.6%;
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con puntos de corte mas altos la sensibilidad fue muy baja y la especificidad
100%.

e No se evaluaron otros desenlaces en este estudio. Ademds, no se encontraron otros

estudios que evaluen estos criterios de clasificacion.

Certeza global de la Evidencia

Segun la valoracion de la certeza de la evidencia de los desenlaces criticos, se determind que la
certeza global para esta recomendacion fue BAJA (Anexo N° 5)

De la evidencia a la Recomendacion

Para la elaboracion de la recomendacion se siguié la metodologia GRADE: Marcos EtD (Anexo
N° 5)

Direccion y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la Recomendacidn: El GEG considerd que la evidencia sugiere que los criterios
del EULAR son una buena medida de screening, que podria tener una buena capacidad
discriminativa para pacientes con ACS, y con fuertes beneficios en la determinacién de
potenciales pacientes con AR, para inicio de tratamiento temprano y por consiguiente
disminucién de discapacidad. Por estos motivos, se decidié emitir una recomendacion a
favor.

Fuerza de la Recomendacidn: Debido a que en la actualidad existe muy poca evidencia
sobre la precision de la prueba, tomando en cuenta sélo un estudio para la realizacion de
la recomendacion, y que la certeza de la evidencia fue baja, se decidiéd emitir una
recomendacion condicional.

Planteamiento y justificacion de puntos de BPC:

El estudio de validacién del EULAR se propuso siete parametros evidenciando que,
tomando un punto de corte de 3 parametros, la herramienta presentaba una de
sensibilidad 90.2% y especificidad de 74.4% (11), lo que confirmaba que probablemente sea
un buen pardmetro para establecer una medida de screening, siendo consistente en otros
estudios (12, 13). El GEG considerd que el punto de corte de 3 parametros era el que
contaba con una sensibilidad y especificidad mas equilibrada, priorizando la sensibilidad
debido a que es una herramienta de screening (S: 90.2% y E: 74.4%) Asi mismo, debido a
que los criterios propuestos por el EULAR contaban con dos dimensiones, historia clinica y
examen fisico, y podria existir una alta probabilidad de subjetividad al definir ACS sélo por
historia clinica, era necesario considerar por lo menos un criterio de examen fisico para
definir ACS.

Son pocos los estudios que evaltan la validacién de las caracteristicas propuestas por el
EULAR 2017 para ACS, asi mismo, ninguno de estos fue realizado en una poblacién con
caracteristicas sociodemograficas parecidas a la peruana. Por lo que no podriamos asumir
que aquellos pacientes que no cumplan con las caracteristicas para considerarse ACS no
tengan el riesgo de desarrollar AR. Por este motivo, el GEG considera que es necesario
realizar evaluaciones de los criterios de ACS periédicamente cada tres meses hasta cumplir
1 afio de dolor articular. Se ha reportado que existe una gran diferencia entre la definicién
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de ACS por parte de un médico no especializado en comparacién con un médico
reumatdlogo(12). Es por este motivo que se consideré que en aquellos que no fueron
considerados como ACS es necesario una segunda revision clinica por parte de un médico
reumatodlogo.

Los pacientes que fueron indicados como ACS deberdn ser referidos a un establecimiento
gue cuente con un médico reumatdlogo para establecer las pruebas complementarias
necesarias para definir artritis, y de ser necesario realizar el manejo pertinente.

Un estudio evidencié que el 20% de pacientes con ACS desarrollaban AR clinica al acabo de
2 afios de seguimiento (13). Debido a esto, el GEG considerd que aquellos pacientes que
fueron diagnosticados como ACS, pero que no tienen evidencia de artritis, deberan ser
evaluados periddicamente cada 3 meses por minimo 1 afio.

Formulacién de las Recomendaciones y puntos de BPC

PICO1

Recomendacion:

En aquellos pacientes que consultan por artralgia y que no tienen evidencia de artritis
clinica u otro diagndstico que explique la misma, se considerard como ACS para
progresion hacia AR, si cumple por lo menos 3 criterios de ACS establecidos por el EULAR.
Recomendacién Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Baja (DD DO)

Punto de BPC

Para clasificar a un paciente con ACS para progresiéon hacia AR, debe cumplir 3 criterios
de ACS establecidos por el EULAR, siendo al menos uno de ellos, un criterio de examen
fisico.

Los pacientes que cumplan la definicion de ACS deben ser referidos a una IPRESS que
cuente con un médico especialista en Reumatologia.

Los pacientes con artralgia que han sido clasificados como ACS pero que no tienen
evidencia de artritis, deberan ser monitorizados cada 3 meses por un periodo de al menos
2 afos por consulta externa de reumatologia.

Los pacientes que no cumplan con los criterios de ACS establecidos por el EULAR, pero
donde el médico aun persista con la sospecha de ACS; deberdn ser monitorizados por un
médico cada 3 meses por minimo 1 aifio en consultorio externo del primer nivel de
atencién.




