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Resumen

La Artritis Reumatoide (ar) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica crónica, 
que cursa con inflamación persistente de la membrana sinovial articular. Con el tiempo, 
pueden aparecer: erosión ósea, destrucción del cartílago articular y la pérdida completa de 
la integridad de la articulación. Por último, pueden afectarse diversos órganos y sistemas.
La inflamación de las articulaciones de los pies, manos, rodillas y en general cualquier ar-
ticulación (poliarticular), son de característica simétrica y elevado deterioro funcional. La ar 
se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos, como el factor reumatoide (fr) y  los 
anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (anti-ccp). 
Sin tratamiento, dentro de los 3 años de realizado el diagnóstico, el 20 al 30% de las per-
sonas con ar llegan a la discapacidad permanente. Pacientes con sinovitis de más de 6 
semanas son más propicios a desarrollar una enfermedad progresiva y no un proceso au-
tolimitado. Las nuevas terapias biológicas han transformado radicalmente la evolución de la 
enfermedad, permitiendo a los pacientes mantener su independencia funcional y mejorando 
su calidad de vida.

Abstract

The rheumatoid arthritis (ra) is a chronic systemic inflammatory autoimmune disease, which 
presents with persistent sinovial joint inflammation. Over time, can appear bone erosion, 
joint cartilage destruction and the complete loss of joint integrity. Finally, various organs and 
systems can be affected. 
Joint inflammation of feet, hands, knees and in general any joint (polyarticular), are symme-
trical and have high feature of functional impairment. The ra is characterized by the presence 
of autoantibodies, rheumatoid factor (rf) and Anti- Cyclic citrullinated protein antibodies (an-
ti-ccp).  Without treatment, within those 3 years of the diagnosis has been made, 20 - 30% 
of people with ar come to permanent disability. Patients with synovitis of more than 6 weeks 
are more conducive to develope a progressive disease and not a self-limiting process. New 
biological therapies have radically transformed the progression of the disease, allowing pa-
tients to maintain their functional independence and improving their life quality.
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Introducción

La ar es una enfermedad de tipo inmunopatológico 
que produce dolor, deformidad y dificultad para el 
movimiento, además, puede afectar otras partes del 
organismo. Es una enfermedad crónica, aunque con 
un tratamiento adecuado se consigue un buen control 
en la mayoría de los casos. Las molestias y limitacio-
nes que ocasiona la artritis reumatoide varían mucho 
de un enfermo a otro, de tal suerte que no hay dos 
enfermos iguales. 

La ar es una de las más de 100 enfermedades 
reumáticas existentes, con un pronóstico y un trata-
miento específicos, por lo que el diagnóstico ha de 
ser preciso (realizado o confirmado por un reumató-
logo). La artritis reumatoide es frecuente, ya que en 
nuestro entorno la padece una de cada 200 personas 
(200.000 afectados en España). Es más frecuente 
en mujeres, sin embargo, también afecta a varones. 
No es una enfermedad propia de la edad avanzada y 
aunque puede aparecer en ancianos se presenta con 
mayor frecuencia entre los 45 y los 55 años. Asimis-
mo, una forma muy similar de artritis puede afectar a 
los niños.

Justificación

El presente artículo se realiza por la necesidad de es-
clarecer los puntos más importantes sobre una enfer-
medad ya existente, pero de la que ha aumentado la 
incidencia en los últimos años. 

Debido a que es una enfermedad de difícil diag-
nóstico oportuno y manejo en el primer nivel de aten-
ción, lo cual produce retardo en el inicio de tratamiento 
adecuado y por consiguiente los pacientes presentan 
evolución avanzada al momento del diagnóstico. Pa-
checo menciona que “las enfermedades reumatológi-
cas son de gran impacto personal. En el aspecto físico 
pueden provocar dolor crónico, limitaciones, invalidez, 
disminución de las expectativas de vida, compromiso 
de órganos vitales y aumento de la mortalidad”.1 Esto 
expresa el gran impacto en la calidad de vida de los 
pacientes que padecen esta enfermedad y la necesi-
dad de un diagnóstico y tratamiento temprano.

De acuerdo a la terapéutica de la ar nos enfoca-
mos al uso de fármacos de primera línea, así como 
sus ventajas y desventajas contra fármacos de se-
gunda línea. Se discute el uso de aines, modificadores 
de la enfermedad y terapia biológica. 

Epidemiología

La artritis reumatoide afecta a aproximadamente el 
0.5% de la población, es más frecuente en mujeres 
que en hombres a razón de 7:1. Delgado menciona 
que “la artritis reumatoide es una enfermedad articular 
autoinmune, inflamatoria y crónica, que afecta princi-
palmente a las mujeres”.2 Puede ocurrir a cualquier 
edad con un pico de incidencia entre los 30 y 60 años, 
con una media a los 41.5 años. Son factores predis-
ponentes: sexo femenino, antecedentes familiares de 
ar, edad avanzada, exposición a los silicatos y taba-
quismo. En cambio, el consumo elevado de vitamina 
D, té y el uso de anticonceptivos orales se asocian 
una disminución del riesgo de ar. Tres de cuatro mu-
jeres con ar mejoran su enfermedad durante el emba-
razo, pero con frecuencia se produce la recurrencia 
posterior al parto.

Fisiopatología 

Pacheco menciona que “la fisiopatología de la ar es 
heterogénea y multifactorial. En ella, se combinan 
factores genéticos, hormonales, ambientales y au-
toinmunitarios”.3 Se esclarece que una enfermedad 
autoinmune es causada por el sistema inmunitario, 
que ataca las células del propio organismo. En este 
caso, dicho sistema se convierte en el agresor y ataca 
al organismo, en vez de protegerlo. Existe una res-
puesta inmune exagerada contra sustancias y tejidos 
que normalmente están presentes en el cuerpo. Están 
relacionadas con el reconocimiento proteico entre las 
superficies de las membranas celulares del sistema 
inmunitario. Así, cuando las glucoproteínas de recono-
cimiento no coinciden, el sistema inmunitario comien-
za a atacar al propio organismo. Por tanto, la causa 
tiene que ver a veces con la predisposición o mutacio-
nes genéticas que codifican proteínas diferentes, bien 
en las células inmunitarias o en las orgánicas.

En la ar, aunque el trastorno es de causa des-
conocida, la autoinmunidad juega un papel primordial 
en su origen, en su cronicidad y progresión. La enfer-
medad se asocia con la presencia de autoanticuerpos 
(particularmente el factor reumatoide y los anticuer-
pos antipéptidos cíclicos citrulinados).

El proceso inflamatorio está mediado por media-
dores solubles, en su mayoría citocinas, factores de 
crecimiento y quimiocinas, cuyo efecto final es la des-
trucción del cartílago y el hueso subyacente, así como 
diversas manifestaciones extraarticulares.

Las citocinas son glucoproteínas de bajo peso 
molecular, vida media corta, producidas principalmen-
te por las células del sistema inmunológico, células 
de otros tejidos, y son mediadores de la transmisión 
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de señales intercelulares. En la membrana sinovial 
se produce una infiltración por células inflamatorias, 
entre las que los linfocitos Th17 secretan la citosina 
il-17 que parece desempeñar un papel iniciador al 
interaccionar con células dendríticas, macrófagos y 
linfocitos B. Los macrófagos secretan el factor de ne-
crosis tumoral alfa (tnf-alfa) y la il-1, implicadas en la 
perpetuación de la inflamación crónica en la ar. 

 Los fibroblastos sinoviales son activados por el 
microambiente local y posteriormente adquieren un 
fenotipo pseudo-maligno con regulación de oncoge-
nes, inhibición de la apoptosis y secreción de citoci-
nas, quimiocinas, metaloproteinasas de la matriz y 
catepsinas, que median el proceso inflamatorio cróni-
co y catalizan la destrucción articular.

Por último, a nivel articular se produce una activa-
ción e hiperplasia de los mastocitos. El pannus invade 
y destruye el cartílago articular adyacente. Los os-
teoclastos del hueso periarticular conducen a la resor-
ción y forman las erosiones óseas. La angiogénesis o 
neovascularización a partir de vasos preexistentes es 
un proceso precoz y crítico que depende de la activa-
ción, migración y proliferación de células endoteliales, 
donde la il-17 tiene un papel importante, ya que po-
tencia la actividad de otras citocinas proinflamatorias, 
estimula la diferenciación de los osteoclastos e induce 
la degradación directa de los proteoglucanos del car-
tílago. 

La ar afecta también otros órganos o sistemas, 
induciendo inflamación y fibrosis, arteriosclerosis pre-
coz o manifestaciones sistémicas (astenia marcada, 
anemia, anorexia y osteoporosis). El tnf-alfa es un 
estímulo importante para las células productoras de 
mediadores inflamatorios (citocinas, metaloproteina-
sas, óxido nítrico, prostaglandina E2, etc.), mientras 
que la il-1 media la destrucción de cartílago y hueso 
(a través de la secreción de metaloproteinasas, dismi-
nución de la síntesis de glucosaminoglucanos, etc.). 
Las terapias biológicas de hoy en día van dirigidas 
principalmente al tnf-alfa y la il-1.

Criterios diagnósticos

Criterios de la ara para la clasificación de ar 1987:

1. Envaramiento matinal >1 hora.

2. Artritis en 3 o más articulaciones.

3. Tres o más de las siguientes articulaciones con de-
rrame articular o tumefacción de tejidos blandos: mu-
ñeca, ifp*, mcf**, codo, rodilla, tobillo, mtf***.

4. Compromiso de articulaciones de la mano: muñe-
ca, mcf** o ifp*.

5. Artritis simétrica.

6. Compromiso bilateral de 1 o más articulaciones.

7. Nódulos reumatoidéos: nódulos subcutáneos alre-
dedor de las articulaciones, superficies extensoras o 
prominencias óseas.

8. Factor reumatoidéo positivo en el suero: valor pre-
dictivo, 95% o más.

9. Signos radiográficos: con erosiones o pérdida de 
la densidad adyacentes en zonas adyacentes a las 
articulaciones afectadas.

ifp*: interfalángica proximal; mcf**: metacarpofalángica; mtf***: metatar-

sofalángica.

ifp*, mcf** y mtf*** no necesariamente tienen que presentar una simetría 

absoluta.

Fuente: Tomada de: Arnett FC, Edwarthy SM, Bloch DA.4

Nuevos Criterios de ar (2010)

En septiembre de 2010 se publican simultáneamen-
te en Annals of Rheumatic Diseases y Arthritis and 
Rheumatism los nuevos criterios de clasificación, 
con el fin de mejorar los utilizados hasta ese mo-
mento. Surgen con un objetivo muy claro: mejorar la 
clasificación de la ar de corta evolución5, de manera 
que se pueda establecer un tratamiento con farmes 
lo antes posible.

1.	 Presentar al menos 1 articulación con sinovitis 
clínica (al menos una articulación inflamada) y 
que dicha sinovitis no pueda explicarse por el pa-
decimiento de otra enfermedad.

2.	 Tener una puntuación igual o superior a 6 en el 
sistema de puntuación que se presenta y que 
considera la distribución de la afectación arti-
cular, serología del factor reumatoide (fr**) y/o 
acpa*, aumento de los reactantes de fase aguda 
y la duración igual o superior a 6 semanas.
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Afectación articular:

1 articulación grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequeñas afectadas 2

4-10 articulaciones pequeñas afectadas 3

> 10 articulaciones pequeñas afectadas 5
 
Serología:

fr** y acpa* negativos 0

fr** y/o acpa* positivos bajos (< 3 vn) 2

fr** y/o acpa* positivos alto (> 3 vn) 3

Reactantes de fase aguda:  

vsg**** y pcr*** normales 0

vsg**** y/o pcr*** elevadas 1
 
Duración:

<6 semanas 0

≥6 semanas. 1

acpa*: anticuerpos contra péptidos citrulinados; fr**: factor reumatoide; 

pcr***: proteína C reactiva; vn****: valor normal; vsg*****: velocidad de se-

dimentación globular.

Fuente: Tomado de Grupo de estudio de Artritis Reumatoidea.6

Principales diferencias entre los criterios 
2010 respecto a los criterios de 1987

Existen diferencias sustanciales entre los criterios de 
clasificación de la ar de 1987 y los de 2010. Mientras 
que los primeros se pueden aplicar a cualquier indivi-
duo, los de 2010 están diseñados para ser aplicados 
exclusivamente a pacientes con artritis indiferenciada 
que no pueda ser justificada por otras causas.

Podemos ver cómo desaparece la valoración 
de la rigidez matutina, así como la afectación de las 
manos o la afectación simétrica. La localización de la 
afectación articular pasa a valorar tanto el número de 
articulaciones afectadas, entre 1 (que es el mínimo) a 
más de 10 como tamaño de las articulaciones afec-
tadas, si se trata de grandes articulaciones (entre las 

que se consideran los hombros, codos, caderas, rodi-
llas y tobillos) o pequeñas articulaciones.

Los nódulos reumatoides dejan de formar parte 
de los criterios, ya que se consideraron como una ex-
presión tardía de la enfermedad y estos nuevos crite-
rios están destinados al diagnóstico precoz de ésta.

Una de las diferencias más importantes que intro-
ducen estos nuevos criterios es la valoración de los 
marcadores serológicos de la ar y de los reactantes 
de fase aguda. 

Generalidades del tratamiento

El dolor, la rigidez y la inflamación poliarticular son las 
principales manifestaciones clínicas de la ar. Dichas 
manifestaciones son a menudo tratadas tan sólo de 
manera sintomática aunque siempre debe pretender-
se el control eficaz y consistente de los síntomas me-
diante fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad (farme). El retraso en el empleo oportuno 
de los farme se asocia comúnmente con la más rápida 
progresión del daño articular y con un desenlace poco 
favorable a mediano y largo plazos. 

El manejo de la ar se rige por dos principios bá-
sicos. El primero es concebir la enfermedad como 
grave pero eventualmente modificable. El segundo un 
control estricto por un médico que no sólo domine los 
principios farmacológicos de los farme sino también la 
evaluación clínica del paciente. 

1. Existe un periodo desde el momento en que se ini-
cian los síntomas y se produce el daño articular. Eli-
minar la inflamación durante este periodo evitaría el 
daño articular y las complicaciones asociadas. Este 
periodo se conoce como la “Ventana de Oportunidad 
Terapéutica”. La duración de la enfermedad es el fac-
tor pronóstico más importante de respuesta al trata-
miento. A menor duración de los síntomas, mayor es 
la respuesta al tratamiento.
2. Lo ideal sería iniciar el tratamiento tan pronto apare-
cen los síntomas; el identificar aquellos pacientes con 
un mayor riesgo de desarrollar una artritis persistente 
y eventualmente erosiva nos permitiría individualizar 
la decisión terapéutica con mayor certeza.  
3. La remisión en la ar se puede entender como: un 
estado durante el cual la actividad inflamatoria articu-
lar se encuentra abolida, o es tan poca que no con-
lleva a daño articular. La meta terapéutica es lograr 
la remisión, por lo que el manejo de la ar debe incluir 
una evaluación cuantitativa clara de la actividad infla-
matoria en forma sistemática y constante.
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4. El esquema terapéutico en pacientes con artritis 
reumatoide establecida es la terapia combinada. 
Las drogas que se incluyen en el esquema terapéu-
tico, en forma de monoterapia o en forma combina-
da, son aquellas que han demostrado eficacia en 
el objetivo primario de la terapia, lograr la remisión. 
En cada valoración se debe precisar si se alcanzó 
la meta terapéutica, ajustar la terapia según res-
puesta y establecer intervalo de seguimiento con el 
objetivo primario de mantener un estricto control de 
la actividad inflamatoria.
5. La respuesta definitiva al primer esquema terapéu-
tico se determinará al tener la certeza de un cumpli-
miento estricto del tratamiento (80% de adherencia) y 
no antes de tres meses de estar con la dosis máxima 
o máxima tolerable. 
6. Se consideran en remisión aquellos pacientes con 
artritis temprana o artritis reumatoide con cualquier 
terapia y dosis que haya alcanzado la remisión clíni-
ca y que no mantenga algún grado de incapacidad 
funcional por inflamación articular. En estos casos se 
recomienda mantener el mismo esquema terapéutico 
hasta una nueva valoración. En aquellos pacientes 
que mantienen la remisión clínica por un periodo con-
tinuo de 3 meses se considerarán en remisión conti-
nua. Se recomienda en estos casos tanto simplificar 
el esquema terapéutico como el ajustar el esquema a 
una dosis de mantenimiento.
7. La falla terapéutica se define en: A) Artritis tem-
prana de bajo o moderado riesgo con 3 meses con 
monoterapia a dosis máxima o máxima tolerada que 
no ha logrado la remisión clínica o mantiene un gra-
do de incapacidad funcional por inflamación articular. 
B) Artritis temprana de moderado, alto riesgo y artritis 
reumatoide establecida con 3 meses de terapia com-
binada a dosis máxima o máxima tolerada que no ha 
logrado la remisión clínica o si mantiene un grado de 
incapacidad funcional por inflamación articular.
8. Se define como artritis refractaria la de aquellos 
pacientes con falla terapéutica al  menos a dos com-
binaciones de farme aprobadas o aquellos pacientes 
que no han podido completar el esquema señalado 
debido a efectos adversos a los medicamentos. 
9. Son candidatos para el uso de agentes biológicos 
todos los pacientes con artritis refractaria, que a cri-
terio del médico reumatólogo tratante puedan bene-
ficiarse del uso de algún agente biológico. La terapia 
con agentes biológicos se considera como una terapia 
aditiva. Se asocia al último esquema que recibía el pa-
ciente. Existe evidencia de la eficacia de los diferentes 
agentes biológicos asociados a diferentes farme.
10. Un retraso de semanas o meses en el inicio de 
los farme, en especial durante los dos o tres primeros 
años de la enfermedad, se acompaña de una menor 
calidad y magnitud de respuesta.  En contraste, con 

el uso de terapia con agentes biológicos efectivos y 
capaces de inducir una mayor reducción (y aun supre-
sión) de la inflamación articular. La eficacia definitiva 
al agente biológico no se hará hasta los 6 meses de 
tratamiento.

Generalidades de farmacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad

Metotrexato: Freire refiere que “es el fármaco de pri-
mera elección una vez que se establece el diagnostico 
de artritis reumatoide”.7 Esto expresa que es el fame 
más eficaz y el de primera elección en el tratamiento 
de la artritis reumatoide.

Es un antagonista del ácido fólico que inhibe 
la enzima dihidrofolato reductasa. Tiene propieda-
des antiinflamatorias e inmunosupresoras. Se usa 
asociado al ácido fólico para evitar algunos de sus 
efectos secundarios. 

Leflunomida: Indicado en pacientes que no res-
ponden a mtx. Inhibe la enzima dihidroorotato-deshi-
drogenasa impidiendo la síntesis de piridina. También 
puede ser usado como primera línea. Se utiliza a do-
sis de 100mg/día durante 3 días y luego 20 mg/día de 
forma indefinida. Se recomienda realizar una bioquí-
mica con función hepática y hemograma cada mes 
los 6 primeros meses. Su eficacia es similar al meto-
trexato y se puede considerar como una alternativa 
al mismo. Sus efectos adversos son muy semejantes 
a los del metotrexato. Contraindicado en embarazo y 
lactancia, infecciones graves, hepatopatía crónica e 
insuficiencia renal moderada a severa.

Antipalúdicos de síntesis (cloroquina  e  hidroxi-
cloroquina): Su mecanismo de acción es desconoci-
do. Se absorbe por el tracto gastrointestinal, se une 
fuertemente a las células que contienen melanina 
(ojos y piel). Son eficaces disminuyendo los sínto-
mas y signos de la enfermedad, pero no tienen un 
efecto demostrable sobre la progresión radiológica. 
Su acción terapéutica se manifiesta al cabo de 3 a 6 
meses. Su rara toxicidad retiniana obliga a controles 
oftalmológicos periódicos. 

Sulfasalazina: Es eficaz controlando los sínto-
mas y signos de la enfermedad y disminuyendo la 
progresión radiológica.  Es eficaz en asociación con 
otros farme. Su acción terapéutica se manifiesta al 
cabo de 3 a 6 meses de iniciar tratamiento. Constituye 
uno de los fármacos más empleados en tratamientos 
combinados. Sólo la triple terapia (Metotrexato más 
hidroxicloroquina más salazopirina) ha demostrado 
una superioridad manifiesta a la monoterapia con mtx.

Ciclosporina: Es un inmunosupresor no citotóxico, 
que se utiliza en ar a dosis de inicio de 2,5 mg/kg/día 
con incrementos cada 4-8 semanas de 0,5 mg/kg. Se 

http://es.wikipedia.org/wiki/Metotrexato
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_f%C3%B3lico
http://es.wikipedia.org/wiki/Eficacia
http://es.wikipedia.org/wiki/Metotrexato
http://es.wikipedia.org/wiki/Metotrexato
http://es.wikipedia.org/wiki/Efectos_adversos
http://es.wikipedia.org/wiki/Cloroquina
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxicloroquina
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxicloroquina
http://es.wikipedia.org/wiki/Retina


58

Artritis reumatoide, epidemiología, fisiopatología, criterios diagnósticos y tratamiento.
D. Gamero García

debe vigilar la función renal cada 2 semanas hasta 
que la dosis sea estable. También la T.A., ya que si 
las cifras superan 140/90 en 2 determinaciones, habrá 
que disminuir un 25% la dosis del fármaco o añadir un 
antihipertensivo.

Ciclofosfamida: Es un inmunosupresor citotóxico 
alquilante, en general se usa para el tratamiento de 
la vasculitis reumatoide en ciclos iv de 0,4-1gr/m2 o 
bien oral a dosis 1,5-2 mg/kg/día. Realizar hemogra-
ma cada 2 semanas y con los cambios de dosis, así 
como sedimento cada 6 meses por el riesgo de neu-
tropenia y trombocitopenia. 

Agentes biológicos: los antagonistas del tnf (In-
fliximab, Etanercept, Adalimumab) son la primera op-
ción de terapias biológicas en la ar refractaria. Son 
más eficaces si se asocian a mtx. Pacientes que no 
responden a uno pueden hacerlo a otro.

Otros: sales de oro, azatioprina o doxiciclina son 
medicamentos en desuso en la actualidad para el tra-
tamiento de la artritis reumatoide, debido al número 
importante de acontecimientos adversos que ocurren 
durante su administración y a su efecto terapéutico 
modesto. 

Recomendaciones para el inicio de tratamiento 
con fármacos antirreumáticos modificadores de 
la enfermedad 

Martín indica que “el inicio del tratamiento con fame no 
debe retrasarse más de 3 meses después del diag-
nóstico de la enfermedad en pacientes que a pesar de 
un tratamiento con aine siguen con dolor en las articu-
laciones, rigidez matutina, fatiga, sinovitis activa, vsg 
y pcr elevadas o daño radiográfico”.8 Esto infiere que 
se debe iniciar tratamiento con farme lo antes posible, 
una vez establecido el diagnóstico de artritis reumatoi-
de, en aquellos pacientes, con menos de seis meses 
de evolución y con daño estructural (erosiones), con 
más de seis meses y menos de 12 meses de evolu-
ción, sin daño estructural (erosiones) y con enferme-
dad activa.

Cuando se requiera el ajuste por falla terapéutica 
o deficiente respuesta, se podrá elegir cualquiera de 
las siguientes opciones:

Agregar o sustituir un farme al esquema ya esta-
blecido, incluyendo dosis bajas de Prednisona (≤ 10 
mg/día). Iniciar un agente biológico combinado con un 
farme.

Recomendaciones para el uso de metotrexato

Las características que convierten al Metotrexato 
(mtx) en farme de primera elección están relacionadas 

con su bajo precio, su perfil de seguridad favorable, 
su influencia en el enlentecimiento de la progresión 
radiológica, una experiencia clínica con altas tasas de 
respuesta y de continuidad terapéutica, y su disponibi-
lidad y versatilidad de dosis y vías de administración. 

La eficacia de mtx es dosis dependiente. En fun-
ción de estas evidencias se establece una dosis no 
inferior a 10 mg/semana; aunque también puedan 
considerarse dosis inferiores según las circunstancias 
del paciente (comorbilidades, bajo peso, edad, fun-
ción renal, hepática).

La selección de la vía de administración inicial 
puede ser compartida entre médico y paciente. Gene-
ralmente, el paciente suele preferir la vía oral. Distintos 
estudios muestran que la biodisponibilidad relativa del 
mtx por vía oral en comparación con la intramuscular 
es buena a dosis bajas, pero disminuye a dosis mayo-
res. Por eso, a dosis de <20 mg/semana, la facilidad 
de manejo y el bajo coste del mtx oral lo posicionan 
como vía preferencial de administración; en cambio, a 
partir de 15 mg/semana no hay evidencias de que la 
vía oral sea mejor que la parenteral.

Sin embargo, hay situaciones en las que se con-
siderará de elección la vía parenteral desde el inicio: 
pacientes polimedicados, con sobrepeso u obesidad 
(pues las dosis a administrar son más altas), con bajo 
cumplimiento terapéutico, por preferencia del propio 
paciente, para reducir determinados efectos adversos 
gastrointestinales o para evitar errores de medicación; 
por lo que de manera general se recomienda:

1.	 Cambio de vía oral a subcutánea: algunos es-
tudios han sugerido que en pacientes con mal 
cumplimiento, eficacia insuficiente y/o efectos se-
cundarios gastrointestinales se debe considerar 
el cambio a la vía parenteral, ya que se pueden 
obtener mejores resultados de eficacia. 

2.	 Cambio de vía subcutánea a oral: existen ra-
zones que justifican el cambio de la vía subcu-
tánea a la oral: intolerancia a la administración 
subcutánea, preferencias del paciente, reduc-
ción de dosis a menos de 7,5 mg o incumpli-
miento terapéutico.

Una vez establecida la dosis inicial de mtx, si no se 
consigue con ella la respuesta adecuada, se debe 
proceder a un incremento rápido de su dosis hasta 
alcanzar los 15-20 o, incluso, 25 mg/semana en 8 
semanas aproximadamente. Antes de realizar un in-
cremento de dosis se debe establecer un periodo de 
observación de 4 semanas,  para determinar si ésta 
es o no eficaz. En caso de insuficiente respuesta clí-
nica se recomiendan incrementos de 2,5 mg a 5 mg 
cada 2 a 6 semanas, según sea la gravedad clínica, 

http://es.wikipedia.org/wiki/Azatioprina
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hasta completar un máximo de 25 mg semanales.  
En caso de no obtener respuesta tras 8 semanas 
con la dosis máxima de mtx se deberá interrumpir el 
tratamiento.

1.	D osis de ≥25 mg/semana: se iniciará la reduc-
ción de dosis cuando exista remisión mantenida 
al menos 6 meses.

2.	D osis de < 25 mg/semana: se iniciará la reduc-
ción de dosis cuando exista remisión mantenida 
al menos 6-12 meses.

Terapias biológicas en el tratamiento de artritis 
reumatoide

Un elemento implicado en el mantenimiento de la 
inflamación en los pacientes con artritis reumatoide 
es una sustancia producida por células inflamatorias 
llamada “Factor de necrosis tumoral”. En los últimos 
años se han desarrollado terapias biológicas capaces 
de bloquear a éste, tales como Etanercept, Infliximab, 
Adalimumab y Tocilizumab, un anticuerpo monoclo-
nal humanizado contra el receptor de la Interleucina. 
Las terapias biológicas no curan la artritis reumatoide, 
pero alivian los síntomas y pueden detener el daño 
de las articulaciones. Entre 40 y 70% de las perso-
nas que no obtienen ningún beneficio de otros me-
dicamentos para esta enfermedad experimenta cierto 
alivio con estos fármacos. 

Por su alto costo, los inhibidores del factor de 
necrosis tumoral alfa deben ser administrados de 
acuerdo con un protocolo de seguimiento clínico que 
permita demostrar su eficacia y seguridad. A las dosis 
y periodicidad adecuadas suele apreciarse mejoría a 
partir de las 12 semanas (rango de 8 a 16 semanas). 
Si el tratamiento es efectivo, deberá continuarse en 
forma indefinida, con evaluaciones periódicas cada 
tres meses durante los dos primeros años del trata-
miento. 

Entre los medicamentos biológicos está Etaner-
cept, que se usa en dosis de 25 mg por vía subcu-
tánea dos veces por semana o 50 mg una vez por 
semana. Se ha comprobado que a las dos semanas 
disminuye la inflamación en aproximadamente 70% 
de los enfermos. La fda, la Asociación Europea de 
Medicamentos y la Asociación Española de Medica-
mentos han reconocido que constituye una opción 
terapéutica en la artritis reumatoide moderada o se-
vera con falla previa a otros fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad. Además, combinado 
con mtx produce un efecto sinérgico sin significativos 
efectos adversos, los cuales son sorprendentemente 
modestos e incluyen reacciones autolimitadas en el 
sitio de la inyección y ligeras infecciones del tracto 

respiratorio. Freire (2004: 6) menciona que: “Todos 
los agentes biológicos son más eficaces si se asocian 
a metotrexate”.

A pesar de la eficacia demostrada de las terapias 
biológicas en el tratamiento de la artritis reumatoide, 
su utilización está controlada debido a que todavía no 
existen estudios relativos a su costo-efectividad, a su 
elevado costo y a la limitación de la información sobre 
sus posibles efectos secundarios a largo plazo.

Recomendaciones para el empleo de terapia 
biológica

Inicio de tratamiento con terapia biológica en los si-
guientes cuatro grupos específicos de ar temprana:

1.	 Pacientes con ar activa con menos de tres me-
ses de evolución si ya presentan erosiones.

2.	 Pacientes con ar activa sin erosiones, pero con 
enfermedad persistente a pesar del uso de dos o 
más farme.

3.	 Pacientes con ar activa y manifestaciones ex-
traarticulares graves.

4.	 Pacientes con ar activa que presentan contrain-
dicaciones o intolerancia a otros farme.

Aunque los glucocorticoides no se incluyen como 
farme, los estudios recientes han demostrado su ca-
pacidad para retardar el daño óseo en ar temprana; 
los efectos secundarios limitan su uso por periodos 
prolongados como monoterapia para el control de la 
ar. En la literatura sobre terapia combinada con farme 
se refiere al metotrexato (mtx) como la piedra angular 
de los esquemas terapéuticos.

Indicaciones para el empleo de inhibidores de 
factor de necrosis tumoral

El empleo de inhibidores del factor de necrosis tumoral 
alfa en pacientes con ar sólo deben realizarlo médicos 
con experiencia en el diagnóstico y tratamiento 
de dichas enfermedades, así como familiarizados 
con los instrumentos de evaluación de la eficacia y 
seguridad de los mismos. Las siguientes situaciones 
son tributarias del empleo de inhibidores del factor de 
necrosis tumoral en ar:

1.	 Falla terapéutica con farme. 
2.	 Actividad importante de la ar.
3.	 Pacientes con ar con factores de mal pronóstico, 

como 8-12 articulaciones inflamadas de mane-
ra persistente, puntaje en el Health Assessment 
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Questionnaire Disability Index (haq-di) de 4 a 11 o 
>11,  proteína C reactiva >20 mg/L, factor reuma-
toide positivo a títulos elevados y/o anticuerpos 
citrulinados positivos.

4.	 Artritis reumatoide temprana.

Cabe mencionar que el empleo inicial de inhibidores 
del factor de necrosis tumoral antes de haber emplea-
do farme no tiene otra limitación que la corta experien-
cia y el elevado costo. 

Criterios de respuesta al tratamiento

El objetivo del tratamiento de la ar es conseguir la re-
misión de la enfermedad. 

Criterios del Colegio Americano de 
Reumatología:

1. Rigidez matutina ausente o no mayor de 15 
minutos.
2. Ausencia de cansancio.
3. Ausencia de dolor articular.
4. Ausencia de dolor articular a la exploración.
5. Ausencia de tumefacción sinovial o tenosinovitis.
6. vsg normal.

La presencia de 5 criterios durante al menos 2 meses 
se considera remisión completa de la enfermedad.9

Conclusiones

Sin tratamiento, son esperables la incapacidad pro-
gresiva y la invalidez al cabo de pocos meses a 20 
años de evolución, dependiendo de la presencia de 
factores pronósticos.

Pacheco refiere que “el diagnóstico temprano de 
la enfermedad y su tratamiento precoz y agresivo son 
críticos en el control de la inflamación, reducción del 
daño y mejoría del pronóstico de la ar”.3

Muy importante es la pérdida de la capacidad la-
boral, en especial si se trata de trabajadores manua-
les. La ar es, en la época actual, la causa más común 
de incapacidad potencialmente tratable, siempre que 
el tratamiento se inicie en etapas tempranas de la en-
fermedad para obtener su remisión. 

Los nuevos criterios de clasificación nos propor-
cionan una nueva herramienta que va a permitir, cla-
sificar como ar un grupo de artritis que hasta ahora 
quedaban clasificadas como artritis indiferenciada y 

clasificar de forma precoz a los pacientes afectados 
de ar, ahorrando un tiempo (invaluable) en el inicio 
del tratamiento.

La ar es una enfermedad compleja y difícil de aco-
tar por unos criterios de clasificación. Su diagnóstico 
está en manos del clínico, quien deberá tener conoci-
mientos suficientes y tratar a los pacientes, incluso en 
aquellas formas raras que no cumplan con los criterios 
de clasificación propuestos, para evitar la progresión y 
disfunción incapacitante de la enfermedad. 
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