MINISTERIO DE SALUD Z@ _?'404'5 H:’U(’F{UC

HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA

RESOLUCION DIRECTORAL
San Martin de Porresf.‘g.’ de ) \j VI e 2025

VISTO: El Expediente N° 11768-2025, la Nota Informativa N°429-2025-DME/HNCH, de fecha 06 de
mayo de 2025, del Departamento de Medicina, el Informe Técnico N° 035-2025-OGC/HNCH, de fecha
16 de mayo de 2025, de la Oficina de Gestion de la Calidad, y el Informe de Asesoria Juridica N° 276-
OAJ/UAJS N°034-2025-HNCH, sobre la aprobacion de la Directiva Sanitaria Uso de Farmacos en la
Terapia de la Artritis Reumatoide, v,

CONSIDERANDO:

: Que, los articulos 7° y 9° de la Constitucion Politica del Peru, establece que todos tienen derecho
a la proteccién de la salud, la del medio familiar y de la comunidad, y que el Estado determina la politica
nacional de salud;

Que, conforme a los numerales | y |l del Titulo Preliminar de Ley N° 26842, Ley General de Salud,
disponen que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para
alcanzar el bienestar individual colectivo, y es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y
promoverla, respectivamente;

3 Que, Con Resolucién Ministerial N° 826-2021-MINSA, que aprueba las “Normas para la

Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”. La cual establece las disposiciones
relacionadas con los procesos de planificacién, formulacion o actualizacion, aprobacion, difusion,
implementacion y evaluacidn de los documentos normativos que expide el Ministerio de Salud, lo cual
resulta extensible en los Organos Desconcentrados.

Que, con Resolucidn Ministerial N° 633-2023 /MINSA, se aprueba Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales para el Sector Salud. El mismo tiene como objetivo asegurar la disponibilidad
.t de medicamentos esenciales en los servicios asistenciales, garantizando el acceso de la poblacion a
Z] 1 estos medicamentos, contribuir a la eficiencia en el gasto farmacéutico y promover el uso racional de los
d medlcamentos

Que, mediante Resolucién Ministerial N°1240-2004/MINSA, que aprueba la Politica Nacional de
Medicamentos. Lafinalidad de tener una Politica Nacional de Medicamentos es mejorar el acceso de la
poblacién a producfos esenciales seguros y eficaces, promoviendo su uso racional. Esta politica busca
regular la calidad de los medicamentos, programar su suministro y asegurar un manejo transparente y
justo de la disponibilidad y suministro de los productos farmacéuticos en el pais.

Que, con Nota Informativa N°429-2025-DME/HNCH, el Jefe del Departamento de Medicina,
adjunta la Nota Informativa N°104-2025-INMUNO-REU/HNCH, en el cual el Jefe de servicio de Inmuno-
Reumatologia, elabora la Directiva Sanitaria: Uso de Farmacos en la Terapia de la Artritis Reumatoide.




=

Que, con Informe Técnico N°035-2025-0GC/HNCH, la Jefa de Oficina de Gestién de la Calidad,
concluye que, la presente Directiva Sanitaria evaluada cumple con los criterios para ser usada por el
Servicio de Inmuno-Reumatologia del Departamento de Medicina del Hospital Nacional Cayetano
Heredia. Asimismo, cuenta con la estructura y contenido requeridos conforme a la Resolucién Ministerial
N°826-2021-MINSA.

Que, mediante Informe N°276-0OAJ/UAJS N°034-2025 — HNCH, el Jefe de la Oficina de Asssoria
Juridica, opina que es pertinente aprobar la Directiva Sanitaria Uso de Farmacos en la Terapia de la
Artritis Reumatoide, del Hospital Nacional Cayetano Heredia, mediante acto Resolutivo.

Con el visto bueno de la Jefa de la Oficina de la Gestion de la Calidad, del Jefe del Departamento de
Medicina y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital Nacional Cayetano Heredia; v,

De conformidad el Texto Unico Ordenado de la Ley del Procedimiento Administrativo General —
Ley N° 27444, aprobado por Decreto Supremo N° 004-2019-JUS vy con las facultades establecidas en
el articulo 6°, literal e) del Reglamento de Organizaciones y Funciones del Hospital Cayetano Heredia;
aprobado por Resolucion Ministerial N° 216-2007-MINSA, con fecha 09 marzo del 2007, que establece
gue es atribucion del Director General la prerrogativa de expedir Resoluciones Directorales en los

asuntos de su competencia;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.-APROBAR la Directiva Sanitaria Usoc de Farmacos en la Terapia de la Artritis
Reumatoide, del Servicio de Inmuno Reumatologia del Departamento de Medicina, del Hospital
Nacional Cayetano Heredia.

ARTICULO 2°.-ENCARGAR al Servicio de Inmuno Reumatologia del Departamento de
Medicina, del Hospital Nacional Cayetano Heredia, la implementacidon de la Directiva Sanitaria
Uso de Farmacos en la Terapia de la Artritis Reumatoide, aprobado en el articulo 1° de la
presente Resolucion, asi como la supervision del cumplimiento del mismo.

ARTICULO 3°. -DISPONER, que la Oficina de Estadistica e Informética publique la presente en
el portal de la pagina Institucional del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.
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USO DE FARMACOS EN LA TERAPIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
I. FINALIDAD

Contribuir al uso racional de los farmacos antirreumaticos para el tratamiento de los pacientes con
Artritis Reumatoide.

Il. OBJETIVO
2.1 Objetivo general:

Estandarizar el uso de los medicamentos antirreumaticos disponibles en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales Para el Sector Salud, para el tratamiento de la Artritis Reumatoide.

ll. AMBITO DE APLICACION

La presente Directiva Sanitaria es de aplicacion obligatoria en el Servicio de Inmuno-Reumatologia
del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

IV. BASE LEGAL

- Resolucién Ministerial N° 526-2011 /MINSA, que aprueba “Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

- Resolucién Ministerial N° 633-2023 /MINSA, que aprueba: Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales Para el Sector Salud.

- Resolucion Ministerial N° 1240-2004/MINSA, aprueba la Politica Nacional de Medicamentos.
V. DISPOSICIONES GENERALES
DEFINICIONES OPERATIVAS:

* Artritis Reumatoide: Definida segun los criterios diagnosticos del American College of
Rheumatology (1987) o por el American College of Rheumatology/European League Against
O\ Rheumatism Collaborative Initiative (2010).(1 \2).

Los Criterios de la ACR 1987 clasifican a un paciente como AR si retne por lo menos 4
puntos de los siguientes acapites: (1)

A. Rigidez matutina >1 hora.

B. Artritis en 3 o mas articulaciones: Tres o mas de las siguientes articulaciones con
derrame articular o tumefaccion de tejidos blandos: Mufiecas, Inter-falangicas
proximales, metacarpo-falangicas, codos, rodillas, tobillos, Metatarso-falangicas.

C. Compromiso de articulaciones de la mano: Mufecas, metacarpo-falangicas o Inter-
falangicas proximales.

D. Artritis simétrica: Compromiso bilateral de 1 o mas articulaciones.

E. Nodulos reumatoides: Nédulos subcutaneos alrededor de las articulaciones, superficies
extensoras o prominencias Oseas.

F. Factor reumatoide positivo.
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G. Signos radiograficos: Con erosiones 0 pérdida de la densidad adyacentes en zonas
adyacentes a las articulaciones afectadas.

* Los criterios A-D deben estar presentes al menos 6 semanas.

Los criterios ACR/EULAR 2010 clasifican a un paciente como AR si presenta artritis en al
menos una articulacion y se descartan otras explicaciones para dicha artritis, y retine por lo
menos 6 puntos de los siguientes acapites: (2)

A. Compromiso articular Puntaje
1 articulacion grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequenas (con o sin compromiso de las grandes) 2
—10 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de las grandes) 3
>10 articulaciones (por lo menos una articulacién pequefia) 5
B. Serologia (se necesita por lo menos una prueba para
clasificacion)
FRy antiCCP negativos 0
FR positive bajo o antiCCP positivo bajo* 2
FR positivo alto o antiCCP positivo alto 3
C. Reactantes de Fase Aguda
PCR y VSG normales 0
PCR o VSG Anormales 1
D. Duracion de sintomas
< de 6 semanas 0
2 de 6 semanas 1

*Positivo bajo es cuando el valor es mayor que el valor normal superior, pero menor que 3
veces el limite normal superior. Positivo alto es cuando el valor es mayor de 3 veces el limite
normal superior. Cuando el FR solo tiene como opcién positivo o negativo, si es positivo, se
considera positivo bajo.

e Estrategia Treat-to-target: Es una estrategia terapéutica que se basa en tratar a los
pacientes con Artritis Reumatoide con el fin de llegar a un estado de remision, o actividad
baja de enfermedad (3).

* Factores de riesgo de mala evolucién: Cuando el paciente tiene los siguientes factores de
riesgo es mas probable el desarrollo de enfermedad articular rapidamente progresiva:
A. Actividad de enfermedad moderada o severa persistente por clinimetria aceptada como
DAS28 o CDAI. (4)
Antecedente de terapia no efectiva con al menos 2 FARME convencionales.
Reactantes de fase aguda elevados VSG o PCR.
Mas de 13 articulaciones inflamadas.
Enfermedad extra-articular (nédulos, vasculitis), ANA positivo.

moOooOow
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F. Presencia de FR y/o anti CCP (especialmente a niveles altos).
G. Presencia de erosiones
H. Bajo nivel socioecondmico.

e Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad o FARME: Son una familia de
agentes inmunosupresores e inmunomoduladores que estan indicados para el tratamiento
de varias artritis inflamatorias, incluida la artritis reumatoide, en la presente directiva se
clasificaran como convencionales, biolégicos o convencional de uso excepcional.

- FARME convencional: Metotrexato (MTX), Sulfazalacina (SSZ), Leflunomida (LF),
Hidroxicloroquina (HCQ) (4).

-FARME bioldgicos: Rituximab (RTX), Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA). (4)

-FARME no convencional: Azatioprina (AZA), Ciclofosfamida (CF), Ciclosporina (CsA),
Talidomida (TDH). (4)

* Respuesta clinica significativa: Se considera en pacientes que logran mejoria clinica
minimamente significativa, definiéndose segun un valor clinimétrico aceptado, como una
reduccién de DAS-28 PCR>1.2 o CDAI segun el nivel de actividad inicial, con una reduccion
>12 en pacientes que inician con alta actividad de la enfermedad (CDAI >22), >6 en
pacientes que inician con actividad de enfermedad moderada (CDAI entre 10-22) y 21 en
pacientes que inician con actividad de enfermedad baja (CDAI <10). (5,6,7,8,9)

* Remisién: Definida segln criterio de remisién booleano, debe cumplir con las siguientes
condiciones: Recuento de articulaciones dolorosas <1, recuento de articulaciones
inflamadas <1, PCR <1 mg/dI, evaluacién global por el paciente <2. (10,11)

: e Falla terapéutica: Se considera en pacientes que no logran mejoria clinica significativa,
" N definiéendose segun valor clinimétrico aceptado, como una reduccion de DAS-28 PCR<1.20
) CDAI segun el nivel de actividad inicial, con una reduccién <12 en pacientes que inician con
alta actividad de la enfermedad (CDAI >22), <6 en pacientes que inician con actividad de
enfermedad moderada (CDAI entre 10-22) y <1 en pacientes que inician con actividad de
enfermedad baja (CDAI £10). (5,6,7,8,9).

 Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales: Documento normativo que regula
la prescripcion, dispensacién, adquisicion y utilizacion de medicamentos en el Sector Salud
a nivel Nacional.

Abreviaturas

\ e Metotrexato: MTX
W e\ e Sulfazalacina: SSZ

kwc“%‘%ﬁ"j‘@ e Hidroxicloroquina: HCQ
S airgy e Leflunomida: LF

*  Adalimumab: ADA
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» Infliximab: IFX

e Rituximab: RTX

s Prednisona: PRD

* Azatioprina: AZA

e Ciclosporina: CsA

e Talidomida: THD

» Ciclofosfamida: CTX

+ Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad: FARME

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

De la terapia inicial:

Hecho el diagnéstico de AR el paciente debe iniciar terapia con FARME convencional, antes
de hacerlo debe tener hemograma, glucosa, transaminasas, fosfatasa alcalina, creatinina,
radiografia de térax, manos y pies, parasitolégico en heces, PPD, BK en esputo, de ser
posible IGRA (Interferon-Gamma Release Assays), serologia para hepatitis B, C, VIH,
HTLV1. Ademas de completar esquema de vacunas para: COVID, Influenza, Neumococo,
Hepatitis B, en base a una adecuada Estrategia de evaluacion y mitigacion de riesgos.

El farmaco de eleccidn para el inicio de terapia sera el MTX, si el paciente no tolerara o
tuviera contraindicacion para el uso de MTX, se iniciard LF o SSZ. (12)

El MTX se indicara con acido folico 1 mg por dia, salvo el dia de administracion del MTX.
(13)

La LF se administrara a dosis de 20 mg por dia. (4)

La SSZ se indica a dosis inicial de 500 mg, semanalmente se incrementa en 500 mg hasta
42 llegar a 2-3gr. (14,15)

Si se considera utilizar glucocorticoides (oral, intramuscular o intraarticular) como terapia
puente mientras actuan los FARMEsS, el tiempo de administracion no deberia ser mayor a 3

meses (15)

Excepcionalmente, si el paciente tuviera que continuar utilizando corticoides en forma
crénica, la dosis a utilizar deberia ser <10 mg/dia. (16)

Evaluacién de sequridad:

La evaluacion de seguridad se realizara en cada visita del paciente, se indagara activamente
por la presencia de reacciones adversas medicamentosas y sintomatologia de infeccidn,
incluird analisis para la deteccion de eventos adversos tempranos como son: Hemograma,
transaminasas y otra medida segun el farmaco empleado; 1 vez al afio radiografia de torax,

PPD, idealmente IGRA.
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Evaluacién de eficacia:

La eficacia sera evaluada siguiendo la estrategia treat-to-target, empleandose para ello el
DAS 28, CDAI, VSG, PCRy 1 vez al afio radiografia de manos y pies.

Del inicio de FARMEs Convencionales

Metotrexato

La dosis inicial de MTX sera 10 mg por via oral, luego de 1-2 semanas el paciente acude
para evaluaciéon de seguridad con hemograma y transaminasas, si estan en valores
adecuados se incrementa dosis a 15 mg; luego de 1-2 semanas acude para nueva
evaluacién de seguridad, si estan en valores adecuados se incrementa dosis a 20 mg, en
esta dosis se preferira la administracion subcuténea, y se citara el paciente en 1 mes para
evaluacion de seguridad y eficacia solicitindole hemograma, transaminasas, PCR o
velocidad de sedimentacidn, se valorara CDAI,

» En este momento, si hay falla terapéutica con MTX se debe cambiar por LF o SSZ.

> Si CDAI indica remision o actividad leve, se continua con MTX, se inicia descenso de
dosis de PRD y se cita al paciente en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.
Si el CDAI muestra remisién o actividad leve, se continia con MTX a igual dosis,
siguiente evaluacion en tres meses en forma similar.

Si el CDAl es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente
significativa se continia con MTX y se afiade LF o SSZ.

v

Si_se anade LF el MTX se debe disminuir a 10 mg semanales. Paciente acudira en 2
semanas para evaluacion de seguridad, si todo esta bien control en 1 mes para evaluacion
de eficacia y seguridad.

v

Si CDAI indica remisién o actividad leve, se continua con combinacién y se inicia
descenso de dosis de PRD, se cita en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.
> Sl CDAI es moderado o severo, se continua con LF y se incrementa dosis de MTX a 15
mg, cita en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.

- Si CDAl indica remision o actividad leve, se contintia con misma terapia y se inicia
descenso de PRD.

- Si el CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente
significativa afiadir HCQ y SSZ, llegar a 2 gramos en 4 semanas, cita en 2 semanas
para evaluacion de seguridad, si todo estd bien control en 6 semanas para
evaluacion de eficacia y seguridad.

+  Si CDAl indica remisién o actividad leve, se continiia con misma terapia y se
inicia descenso de PRD.

+ Sl CDAI es moderado o severo, se continua con LF, MTX e HCQ a igual
dosis y se incrementa dosis de SSZ llegar a 3 gramos en 2 semanas,cita en
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2 semanas para evaluacién de seguridad, si todo esta bien control en 2

meses para evaluacion de eficacia y seguridad.

“» Si CDAI indica remisién o actividad leve, se continua con misma
terapia y se inicia descenso de dosis de PRD

“ Si hay falla terapéutica suspender LF, afiadir FARME no
convencional e iniciar tramite para Bioldgico.

% Si el CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta favorable
clinicamente significativa, continuar misma terapia,afiadir FARME
no convencional, considerar inicio de tramite para Bioldgico, cita en
2 para evaluacion de eficacia y seguridad.

- Si hay falla terapéutica suspender LF, subir MTX a 20 mg, afiadir HCQ y SSZ, llegar
allegar a 2 gramos en 4 semanas, cita en 2 semanas para evaluacion de seguridad,
si todo esta bien control en 6 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad. Si
no se alcanzé actividad leve o remision se aumenta dosis de SSZ, llegar a 3 gramos
en 2 semanas, se cita a paciente en 2 meses para evaluacién de eficacia y
seguridad, si no se alcanzé remision o actividad leve, afadir 1 FARME no
convencional y se inicia de tramite para biolégicos.

Si se anade SSZ, llegar a 2 gramos en 4 semanas, cita en 2 semanas para evaluaciéon de
seguridad, si todo esta bien control en 6 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad.

-Si CDAI indica remisién o actividad leve, se contindla con misma terapia e inicia
descenso de PRD.

-Si CDAI es moderado o severo, se afiade HCQ,se aumenta dosis de SSZ, llegar a
3 gramos en 2 semanas, cita en 2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo
esta bien control en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.

4+ Si CDAI indica remision o actividad leve, se continta con misma terapia e
inicia descenso de PRD.

+ Si hay falla terapéutica suspender SSZ. afiadir FARME no convencional e
iniciar tramite para Bioldgico.

+ Siel CDAl es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente
significativa, continuar misma terapia, considerar inicio de tramite para
Biolégico, cita en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.

Si el paciente inicié con LF (por contraindicacion o intolerancia de MTX), citar al paciente
en 1-2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo esta bien continuar terapia, citaren 1
mes, para evaluacion de eficacia y seguridad.

» SiCDAl indica remision o actividad leve, se continua con LF, se inicia descenso de dosis
de PRD y se cita al paciente en 2 meses para evaluacién de eficacia y seguridad, si el



DEPARTAMENTO DE MEDICINA DS/OGC-002-2025

SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD Vv 01.00/05.2025

DIRECTIVA SANITARIA: USO DE FARMACOS EN LA TERAPIA DE LA ARTRITIS

REUMATOIDE Pagina :9 de 18

CDAI muestra remision o actividad leve, se continta con LF a igual dosis, si en 6 meses
continua en remision o actividad leve, se indica LF 20 mg interdiario.

> Si el CDAI es moderado o severo, se continta con LF a igual dosis, se afiade HCQ y
SSZ, llegar a 2 gramos en 4 semanas, cita en 2 semanas para evaluacion de seguridad,
si todo esté bien control en 6 semanas para evaluacién de eficacia y seguridad.

- Si CDAl indica remision o actividad leve, se contintia con misma terapia y se inicia
descenso de dosis de PRD.

- Si CDAIl es moderado o severo, pero hay respuesta clinicamente significativa se
aumenta SSZ, llegar a 3 gramos en 2 semanas, cita en 2 semanas para evaluacion
de seguridad, si todo esta bien control en 2 meses para evaluacién de eficacia y
seguridad.

*

< Si CDAl indica remision o actividad leve, se continia con misma terapia y se
inicia descenso de dosis de PRD.

+ Siel CDAl es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente

significativa, continuar misma terapia, cita en 6 semanas para evaluacidn de

eficacia y seguridad.

+ Si CDAl indica remisién o actividad leve, se continiia con misma terapia
y se inicia descenso de dosis de PRD.

+ Si el CDAl es moderado o severo, pero hay respuesta favorable
clinicamente significativa, continuar misma terapia, iniciar FARME no
convencional, considerar inicio de tramite para Bioldgico.

a20g > Si hay falla terapéutica, se suspende LF, se mantiene HCQ y se aumenta SSZ llegar a
/ 3 gramos en 2 semanas,cita en 2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo esta
\ bien control en 2 meses para evaluacion de eficacia y seguridad.

-Si CDAI indica remisién o actividad leve, se continda con misma terapia y se inicia

descenso de dosis de PRD.,

-Si el CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta clinicamente significativa

continuar misma terapia, cita en 6 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad.
< Si CDAl indica remision o actividad leve, se contintia con misma terapia y se
inicia descenso de dosis de PRD.

% Si hay falla terapéutica suspender SSZ, anadir FARME no convencional e
iniciar tramite para Biolégico.

*+ Siel CDAIl es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente
significativa, continuar misma terapia, iniciar FARME no convencional,
considerar inicio de tramite para Bioldgico, cita en 2 meses para evaluacién
de eficacia y seguridad.

Si el paciente inicié con SSZ (por contraindicacion o intolerancia de MTX), se indica
a dosis inicial de 500 mg, llegar a 2 gramos en 4 semanas, cita en 2 semanas para
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evaluacion de seguridad, si todo esta bien control en 6 semanas para evaluacion de
eficacia y seguridad. (15,14)

o S8i CDAlindica remisién o actividad leve, se contintia con SSZ, Se mantiene a igual dosis
y se inicia descenso de dosis de PRD. Se cita al paciente en 2 meses para evaluacion
de eficacia y seguridad, si el CDAI muestra remision o actividad leve, se continta con
SS8Z a igual dosis, siguiente evaluacion en tres meses en forma similar.

o Si CDAIl es moderado o severo, se aumenta SSZ, llegar a 3 gramos en 2 semanas, cita
en 2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo esta bien control en 6 semanas para
evaluacion de eficacia y seguridad.

4 Si CDAl indica remision o actividad leve, se contintia con misma terapia y se
inicia descenso de dosis de PRD.

4 8i CDAl es moderado o severo, pero hay respuesta clinicamente
significativa, continuar misma terapia, cita en 8 semanas para evaluacién de
eficacia y seguridad.

4 Si CDAI indica remision o actividad leve, se continua con misma terapia
y se inicia descenso de dosis de PRD.
+ Si el CDAI es moderado o severo, continuar misma terapia, afadir LF.
Paciente acudira en 2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo
esta bien control en 1 mes para evaluacion de eficacia y seguridad.
4 Si CDAI indica remisién o actividad leve, se continua con misma
terapia y se inicia descenso de dosis de PRD.
4+ Si CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta clinicamente
significativa continuar misma terapia, se afiade HCQ, citaen 8
semanas para evaluacién de eficacia y seguridad.

=  Si CDAl indica remisién o actividad leve, se continua
con misma terapia y se inicia descenso de dosis de
PRD.

= Si CDAI es moderado o severo, continuar misma
terapia,afnadir FARME no convencional e iniciar
tramite para Biologico.

4 Si hay falla terapéutica suspender SSZ, anadir LF. Paciente acudira en
2 semanas para evaluacion de seguridad, si todo esta bien control en 1
mes para evaluacion de eficacia y seguridad.

*Continuar esquema de LF.
Si CDAIl indica remisién o actividad leve, se continua con misma terapia
y se inicia descenso de dosis de PRD.
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FARMESs Biolégicos

Si un paciente tiene actividad moderada o severa a pesar de terapia triple con FARME
convencional por un tiempo 2 3 meses, y es dependiente de terapia corticoide, se debe iniciar
terapia bioldgica. (12)

Durante la administracion de la terapia biolégica se debe mantener un FARME convencional,
en dosis de MTX de al menos 7.5 mg u otro FARME como AZA o LF, para disminuir
posibilidad de desarrollo de anticuerpos anti FARME. (4,17).

La terapia bioldgica inicial debe ser un anti TNF, solo se indicara RTX de inicio en pacientes
con falla cardiaca clase Ill o IV de la NYHA, si el paciente tiene un sindrome linfoproliferativo
o TBC. (4,9).

Si se decide iniciar ANTI TNF: ADA o IFX, la eleccion del farmaco a utilizar dependera de las
siguientes consideraciones:

¢ Uso previo de ADA o IFX, evaluando su adherencia, tolerancia, eventos adversos,
repuesta terapéutica.

* Sino hubiera uso previo considerar;

* Posible adherencia.

* Posibilidad de autoadministracion en domicilio: incluye comprension de riesgos y forma
de aplicacion.

* Mantenimiento de cadena de frio domiciliaria.

e Preferencia del paciente.

Si el paciente desarrollara falla cardiaca durante el tratamiento con anti TNF, se cambiara a
2\ RTX. (12)

De lograr remisién prolongada de al menos 1 afio con ANTI TNF o RTX se debe disminuir
dosis o intervalo de aplicacién.

Adalimumab

Se administraréd 40 mg SC cada 2 semanas, con MTX 15 mg se citara en 2 semanas para
evaluacion de seguridad. (16) si todo esta bien, cita en 4 semanas para evaluacion de
eficacia y seguridad.

» Si CDAl indica remision o actividad leve, se cita al paciente en 2 meses para evaluacion
de eficacia y seguridad, se inicia descenso de PRD, si el CDAI muestra remisién o
actividad leve, se continta a igual dosis, con evaluacién cada 2 meses hasta el afio.

‘\Q\C; .. » Sihay falla terapéutica, suspender ADA, cambiar a IFX, si existe falla previa, iniciar RTX.
" \\\\\\_:\ \ % > Si CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente significativa,
k:\o‘k_.s%ﬁ"ﬂg se aumenta dosis de MTX a 20 mg, cita en 2 semanas para evaluacién de seguridad. Si
"" e todo esta bien, cita en 4 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad.

-Si CDAl indica remisién o actividad leve, se cita en 2 meses para evaluacién de
eficacia y seguridad, se inicia descenso de PRD, si el CDAI muestra remision o
actividad leve, se continua a igual dosis, con evaluacion cada 2 meses hasta el afio.



DEPARTAMENTO DE MEDICINA DS/OGC-002-2025

SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD V 01.00 /05.2025

DIRECTIVA SANITARIA: USO DE FARMACOS EN LA TERAPIA DE LA ARTRITIS

REUMATOIDE Pagina :12 de 18

-Si hay falla terapéutica, suspender ADA, cambiar a IFX, si existe falla previa, iniciar
RTX.

Infliximab

Se iniciara a dosis de 3 mgrkg,con MTX 15 mg, se administrara a la semana 0, 2 and 6, luego
cada 8 semanas, en caso de no respuesta, excepcionalmente se podra acortar intervalo de
aplicacion cada 4 semanas. (19)

Se citara a la semana 2 y semana 6 para evaluacion de seguridad, si los examenes estan
en valores adecuados se citara al paciente a la semana 14 para evaluacion de eficacia y
seguridad.

v

Si el CDAI muestra remisién o actividad leve, se continlia a igual dosis, se inicia
descenso de PRD con evaluacion cada 2 meses hasta el afo.
» Sihay falla terapéutica, suspender IFX, cambiar a ADA, si existe falla previa, iniciar RTX.
> Si CDAI es moderado o severo, pero hay respuesta favorable clinicamente significativa,
se aumenta dosis de MTX a 20 mg, cita en 2 semanas para evaluacion de seguridad. Si
todo esta bien, cita en 4 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad.
- Si CDAI indica remisién o actividad leve, se cita al paciente en 2 meses para
evaluacion de Eficacia y seguridad, se inicia descenso de PRD. Si el CDAI muestra
remision o actividad leve, se continta a igual dosis, con evaluacién cada 2 meses
hasta el afio
-Si hay falla terapéutica, suspender IFX, cambiar a ADA, si existe falla previa, iniciar
RTX.

Rituximab

Se administra 1 gramo en la semana 0 y semana 2, repitiéndose esta administracion cada 6
meses (20) con MTX 15 mg.

Luego de la primera administracion se citara en 2 semanas para evaluacion de seguridad, si
los exdmenes estan en valores adecuados, se autorizara nueva administracion y se citara
en 6 semanas para evaluacion de eficacia y seguridad.

» Si CDAl indica remision o actividad leve, se continua con RTX cada 24 semanas, se inicia
descenso de dosis de PRD, se cita al paciente en 3 meses para evaluacion de Eficacia y
seguridad, si el CDAIl muestra remision o actividad leve, se continta a igual dosis, con
evaluacion cada 3 meses y administracion cada 6 meses hasta los 18 meses.

> Si CDAI es moderado o severo, se aumenta dosis de MTX a 20 mg, cita en 2 semanas

N\ para evaluacion de seguridad. Si todo esta bien, cita en 4 semanas para evaluacion de
\\\ a\ eficacia y seguridad.

' \;Qﬁ} -Si CDAI indica remision o actividad leve, se continua con RTX cada 24 semanas,

\ﬁf.ﬁy’“ se inicia descenso de dosis de PRD, se cita al paciente en 3 meses para evaluacién

N \ de Eficacia y seguridad, si el CDAI muestra remision o actividad leve, se continva a

\‘\ ¥ igual dosis, con evaluacion cada 3 meses y administracién cada 6 meses hasta los

\ 18 meses.
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-Si CDAI es moderado o severo, se afiade FARME no convencional, cita en 2
semanas para evaluacién de seguridad. Si todo esta bien, cita en 8 semanas para
evaluacién de eficacia y seguridad.
4 Si hay falla terapéutica, no repetir RTX, continuar con esquemas
alternativos.
A Si CDAI indica remision o actividad leve, se continua con RTX cada
24 semanas, se inicia descenso de dosis de PRD, se cita al paciente
en 3 meses para evaluacién de Eficacia y seguridad, si el CDAI
muestra remisidon o actividad leve, se continiia a igual dosis, con
evaluacién cada 3 meses y administracién cada 6 meses hasta los
18 meses.

FARMESs convencionales de uso excepcional

En caso de no presentar mejoria con primera o segunda linea de tratamiento y luego de
catalogarse como AR dificil de tratar (artritis refractaria), se deben emplear esquemas
farmacologicos alternativos. (21)

Azatioprina

Se administra a dosis de 1 a 2.5 mg/kg/dia, iniciando con 50 mg (excepcionalmente en

pacientes labiles se iniciara con 25 mg), luego de iniciada la azatioprina, se citara en 2

semanas para evaluacion de seguridad si los examenes estan en valores adecuados se

. aumentara dosis a 100 mg (2 mg/kg/dia), se citara en 4 semanas para evaluacion de eficacia

e TIN : y seguridad, de no presentar respuesta clinica minimamente significativa ajustar a 2.5

' mg/kg/dia y luego se citar& en 4 semanas. Los principales efectos adversos son:

Leucopenia, trombocitopenia, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito,
pérdida de cabello, o erupcién cutanea. (22,23)

Se contraindicara en pacientes que presenten: hipersensibilidad a la droga o sus
componentes. (23)

Ciclosporina

Se administra a dosis de 3-4 mg/kg/dia, iniciando con 50 mg/dia, se citara en 2 semanas
para evaluacion de seguridad, si los exdmenes estén en valores adecuados se aumentara
dosis @ 3 mg/dia, luego se citard en 2 semanas para evaluacién de seguridad, si los
examenes estan en valores adecuados citar en 4 semanas para evaluacién de eficacia y
seguridad, de presentar respuesta clinica minimamente significativa aumentar dosis hasta 4
mg/kg/dia. (22,24,25)

Los principales efectos adversos son: hipertension, nefrotoxicidad, dispepsia, tremor,
hirsutismo, hiperplasia gingival. (22,24)

Se contraindicara en pacientes que presenten: Hipersensibilidad, funcién renal alterada,
hipertension no controlada, cancer. (24)
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Al utilizar ciclosporina tener precaucion con las posibles interacciones farmacolégicas con:
antibidticos, bloqueadores de canales de calcio, antifingicos, alimentos (uva), rifampicina,
antiepilépticos, inhibidores de la calcineurina, AINES, ahorradores de potasio, dabigatran,
digoxina, colchicina y otros (25)

Talidomida

Se administra de 6.9 a 15 mg/kg/dia, se indica solo en mujeres postmenopausicas (con mas
de 1 afo de postmenopausia), y a varones que se les eduque para evitar activamente
procreacion, siempre deben usar preservativo durante cualquier contacto sexual con mujeres
en edad fertil mientras tome talidomida y hasta 28 dias después de suspenderla, incluso si
se han sometido a una vasectomia exitosa. (26)

La dosis inicial serd de100 mg/ dia, se citard en 2 semanas después del inicio para
evaluacion de seguridad si los examenes estan en valores adecuados, citar al paciente en 4
semanas para evaluacion de eficacia y seguridad, de presentar respuesta clinica
minimamente significativa aumentar dosis progresivamente de 100 en 100 mg hasta dosis
maxima. (27).

Los principales efectos adversos son: Defectos de nacimiento, neuropatia periférica,
sensitiva motora, neutropenia, tromboembolismo venoso, bradicardia, convulsiones,
aumento carga viral de pacientes VIH +, sindrome de lisis tumoral, hipersensibilidad (rash,
fiebre, taquicardia, hipotension), somnolencia, erupciones cutaneas, fatiga, y estrefimiento.
(28,26).

Se contraindicara en pacientes que presenten: pacientes en edad fértii o embarazo,
hipersensibilidad al farmaco o a sus componentes. (26)

Ciclofosfamida

Se administra via endovenosa a dosis de 0.75 mg/m2, maximo1 gr, la administracién debe
ir acompafiada de mesna y ondansentron, se citara en 2 semanas para evaluacién de
seguridad (hemograma 25 parametros y examen completo de orina), si los examenes estan
en valores adecuados se citara cada 4 semanas para evaluacién de seguridad y antes de la
aplicaciéon de nuevo pulso debe tener recientes: hemograma, TGO, TGP, creatinina, al 6to
mes se citara para evaluacion de eficacia y seguridad. (29,30)

Los principales efectos adversos son: Cistitis hemorragica, amenorrea, mielo-supresion,
cardiotoxicidad, toxicidad embrio-fetal, toxicidad pulmonar, enfermedad hepatica veno-
oclusiva, infertilidad, neoplasias secundarias, alopecia y episodios de nauseas y vomitos.
(31,32)

Se contraindicara en pacientes que presenten: hipersensibilidad severa al farmaco o a sus
componentes, obstruccidn de flujo urinario, gestacién, mielosupresion severa, infeccién
activa, compromiso renal o hepatico severo. (29,32).

Estrategia de evaluacion y mitigacion de riesgos:
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Son lineamientos que estan disefiados para reforzar las conductas y acciones de uso de
medicamentos que refuerzan su uso seguro, por lo que se debe realizar una adecuada
gestion del riesgo. (33)

Lineamientos para la evaluacién y mitigacién de riesgos:

1. Evaluacién cuidadosa del paciente de los antecedentes infecciosos y de morbilidad.

2. Busqueda de infecciones activas, especialmente de infecciones endémicas en el
Perti, como tuberculosis, estrongiloidiasis, HTLV1, VIH, Hepatitis B y C.

3. Busqueda activa de infeccion tuberculosis activa y tuberculosis latente mediante el
triple despistaje, buisqueda de antecedentes e historia de contactos, radiografia de
térax y PPD o IGRA.

4. Completar el esquema de vacunacién de los adultos, recordando qgue no debe de
emplearse vacunas con virus vivo en estos pacientes.

5. Educar al paciente en los principios del autocuidado, para prevenir la posibilidad de
complicaciones y reporte precozmente cualquier evento adverso. (33)

VIl. RESPONSABILIDAD

El Departamento de Medicina y el Servicio de Inmuno-Reumatologia del Hospital Nacional Cayetano
Heredia son responsables de aplicar y cumplir lo dispuesto en la presente Directiva Sanitaria y
supervisar su cumplimiento.
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