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INTRODUCCIÓN. CARACTERÍSTICAS DE LA 
ENFERMEDAD Y REPERCUSIÓN SOBRE EL ESTADO 
DE SALUD

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria 
crónica de las articulaciones, erosiva y deformante, con un 
notable potencial destructivo y discapacitante. La prevalencia 
estimada en la población española mayor de 20 años es del 
0,5%, siendo ésta mayor en mujeres (0,8%) que en hombres 
(0,2%) (1). Aparece entre la cuarta y sexta décadas de la vida, 
habitualmente como una poliartritis bilateral y simétrica, de 
curso crónico y progresivo, pudiendo afectar a cualquier arti-
culación sinovial del organismo; no es infrecuente que origine 
manifestaciones clínicas extraarticulares.

El padecimiento de esta enfermedad origina una notable 
morbilidad e impacto sobre el sistema osteoarticular, con pér-
dida de capacidad funcional y de calidad de vida relacionada 
con la salud (2) (3). Además, conocemos que la AR acorta la 
esperanza de vida de las personas que la padecen, incremen-
tando el riesgo de mortalidad por episodios cardiovasculares, 
infecciosos y neoplásicos (especialmente neoplasias linfoides) 
(4) (5). Efectivamente, antes de la introducción del metotrexato 
y de las terapias biológicas, casi el 80% de los pacientes con 
AR estaban gravemente discapacitados después de 20 años de 
evolución de la enfermedad. El exceso de mortalidad en la AR 
severa (más de 30 articulaciones afectadas) ha sido comparado 
con el de la enfermedad coronaria de 3 vasos o con el estadio 
IV del linfoma de Hodking (6).

Una parte muy importante del daño articular ocasionado 
por la AR (que posteriormente origina la discapacidad) tiene 
lugar en el inicio del proceso. Así, por ejemplo, se ha demos-
trado que el 80% de los pacientes con AR con menos de 2 
años de evolución, presentan estrechamiento del espacio arti-
cular en las radiografías de manos y pies, y 2/3 de los mismos 
tienen erosiones (7). En estas primeras fases de la enferme-
dad, según el modelo de Kirwan (figura 1) existe un paralelis-
mo entre la intensidad del componente inflamatorio, la cuantía 
del daño estructural y la severidad de la discapacidad. En fases 
más avanzadas es el daño articular previamente establecido y 

generalmente irreversible el que condiciona la gravedad de la 
discapacidad, en presencia de un menor componente infla-
matorio (y con menos capacidad de maniobra terapéutica). 
Es, por lo tanto, en los primeros meses tras el comienzo del 
proceso, cuando la intervención médica farmacológica puede 
resultar más eficaz (7). De ahí la importancia que se otorga 
hoy día al diagnóstico precoz de la AR.

Hoy en día disponemos de un amplio, eficaz y seguro 
arsenal terapéutico, para el control de la enfermedad, cuanto 
antes la diagnostiquemos y tratemos mejor conservaremos la 
funcionalidad articular. Se han identificado, además, una serie 
de factores (tabla 1) cuya aparición en el momento del diag-
nóstico deben alertar al clínico sobre un mal pronóstico, con 
un mayor potencial de daño articular (8). La identificación, 
pues, de estos factores, obligaría a establecer una estrategia 
de tratamiento más agresiva y contundente.

FÁRMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
ARTRITIS REUMATOIDE
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Figura 1: Modelo de Kirwan (9)
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FACTORES SOCIODEMOGRÁFICOS 
*Sexo femenino
*Edad al inicio de la enfermedad
*Nivel de estudios bajo

FACTORES DEPENDIENTES DE LA ENFERMEDAD
*Factor reumatoide positivo
*Factor reumatoide persistentemente elevado
*Factor reumatoide IgA
*Presencia de anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos 
(anti-CCP)
*Recuento de articulaciones inflamadas elevado
*Elevación de reactantes de fase aguda
*Puntuación alta de discapacidad en la evaluación inicial 
(Health Assessment Questionnaire mayor o igual a 1 sobre 3)
*Afectación temprana de grandes articulaciones
*Aparición rápida de erosiones articulares
*Presencia de manifestaciones extraarticulares (nódulos reu-
matoides, vasculitis, escleritis)

FACTORES ASOCIADOS CON EL TRATAMIENTO
*Retraso en el inicio del tratamiento con FAME

FACTORES PSICOSOCIALES 
*Depresión concomitante
*Falta de apoyo familiar y social

EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA 
ENFERMEDAD

Un correcto abordaje terapéutico y un uso racional de 
los fármacos disponibles para la AR obligan a sistematizar la 
asistencia clínica de los pacientes (10). Esto es así, por dos 
motivos fundamentales:

a) la mayoría de los hallazgos de esta enfermedad se 
enmarcan en una esfera subjetiva (dolor, astenia), y resultan 
difíciles de cuantificar, si no se utilizan escalas validadas.

b) el coste de muchos de los tratamientos empleados 
hace necesario establecer sistemas de medida que garanticen 
que su indicación está fundamentada, en base a la evidencia 
científica.

La evaluación de la actividad de la AR se debe realizar, 
pues, en las siguientes áreas (11):

1) estimación de los síntomas y signos inflamatorios del 
paciente.

2) determinación de la repercusión del daño estructural 
articular.

3) medición de los parámetros analíticos capaces de infor-
mar sobre la cuantía del proceso inflamatorio (reactantes de 
fase aguda).

4) valoración de la capacidad funcional y, opcionalmente, 
de la calidad de vida relacionada con la salud.

Estos parámetros deben ser investigados inicialmente y 
para monitorizar la respuesta al tratamiento. Existen índices 
compuestos (Disease Activity Score, DAS28) (12) y criterios 
de respuesta del American College of Rheumatology (ACR) 
(13) que han sido validados y resultan de gran utilidad para 
definir la remisión y el grado de actividad clínica del proceso, 
cuando se realiza el seguimiento clínico de la enfermedad, y 
se tienen que tomar decisiones terapéuticas.

OBJETIVO TERAPÉUTICO

En ausencia de tratamiento curativo, el objetivo que se debe 
perseguir es la remisión de la enfermedad. Debemos aspirar a: 
a) reducir al máximo los síntomas y signos inflamatorios articu-
lares, b) prevenir la aparición del daño estructural articular (habi-
tualmente irreversible, una vez que se ha producido), c) mante-

ner/mejorar la capacidad funcional del aparato locomotor y d) 
evitar o reducir la comorbilidad y la mortalidad asociada.

La Sociedad Española de Reumatología (SER) (14) aconse-
ja que, cuando no se consigue la remisión, un grado aceptable 
de control del proceso sería aquel en el que la estimación de 
la actividad clínica de la AR, mediante el índice DAS28, se 
sitúe por debajo de 3,2, o bien existan menos de 5 articula-
ciones dolorosas y/o tumefactas (sobre un total de 68 y 66 
articulaciones evaluadas, respectivamente). Se llama también 
la atención en esta recomendación sobre el papel que pueden 
desempeñar para la vida del paciente (y por lo tanto para 
tomar decisiones de cambio de tratamiento) el padecer artritis 
crónica, no controlada, en articulaciones de carga (caderas, 
rodillas) o en determinadas localizaciones fundamentales para 
la profesión del sujeto enfermo (como una interfalángica distal 
del dedo de una mano en un pianista).

Existe la evidencia de que un tratamiento precoz y enérgico, 
y un seguimiento estrecho y riguroso de la actividad inflamato-
ria de la enfermedad, en sus fases iniciales, es capaz de inducir 
remisión en un elevado porcentaje de pacientes, y de mejorar 
el pronóstico funcional y global a largo plazo (15) (16).

FÁRMACOS DISPONIBLES PARA EL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD. UTILIDAD TERAPÉUTICA

1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen 
un grupo heterogéneo de fármacos pertenecientes a diversas 
familias químicas. Ejercen fundamentalmente su acción tera-
péutica inhibiendo el enzima ciclooxigenasa (COX) e impi-
diendo la síntesis de prostaglandinas. Por este mecanismo son 
capaces de aliviar el dolor y la inflamación articular. Existen 
AINE no selectivos o tradicionales que actúan indistintamente 
sobre las dos isoformas de la ciclooxigenasa, y agentes selecti-
vos (COXIB), que inhiben específicamente la ciclooxigenasa 2, 
reduciendo los efectos secundarios sobre el tubo digestivo.

Los AINE se utilizan como modificadores de los síntomas 
en el paciente con AR, ya que no alteran la historia natural 
ni el curso y pronóstico de la enfermedad. Constituyen un 
complemento terapéutico, de acción únicamente sintomática, 
útil para combinar con los fármacos capaces de modificar el 
curso del proceso FAME (Fármacos modificadores de la enfer-
medad) y terapias biológicas). Se recomienda la indicación de 
AINE en la AR de inicio hasta conseguir el efecto terapéutico 
de los FAME, el cual puede diferirse algunas semanas tras el 
comienzo de la administración de estos últimos. También pue-
den ser útiles, de forma puntual, cuando persisten síntomas 
descontrolados aislados. Sin embargo, la necesidad de uso 
continuado de AINE, o de incremento progresivo de su dosis, 
debería ser interpretada como un fracaso en el control de la 
AR, y obligaría a reconsiderar el régimen terapéutico con 
FAME o terapia biológica.

Cualquier AINE debe utilizarse, para el tratamiento de la 
AR, a dosis plenas antiinflamatorias (muchos de ellos tienen 
rangos de dosis que ejercen una acción únicamente analgésica). 
Se aconseja mantener el tratamiento al menos 1-2 semanas 
antes de considerar la existencia de fracaso terapéutico. Una 
vez controlados los síntomas se puede plantear una reducción 
de la posología, hasta conseguir la dosis mínima eficaz. El tra-
tamiento con AINE se debe mantener hasta que el FAME, por 
sí solo, sea capaz de controlar la enfermedad y sus síntomas. 
Los ciclos de tratamiento pueden durar hasta 3 meses o más, 
en función del período de tiempo que consuma el o los fárma-
cos modificadores de enfermedad en lograr su efecto.

En pacientes con AR evolucionada y daño articular estable-
cido el dolor referido por el paciente puede ser de característi-
cas mecánicas. En estas situaciones el síntoma doloroso mejora 
con el reposo, empeora a lo largo del día, y no se acompaña 

Tabla 1: Factores pronósticos en la AR



de rigidez articular matutina. Para este tipo de situación puede 
ser de mayor utilidad la indicación de analgésicos simples tipo 
paracetamol, con mejor perfil de seguridad gastrointestinal, 
asociándolo si es preciso a fármacos opioides.

Algunos autores recomiendan que, después de un período 
de tratamiento prolongado con AINE (superior a 3 meses) la 
retirada del fármaco no sea brusca sino gradual, para evitar 
posibles efectos rebote del dolor.

No existen diferencias de eficacia entre los AINE cuando 
se comparan dosis equipotentes. Sí parecen existir diferencias 
en cuanto a su toxicidad, especialmente digestiva y cardiovas-
cular. Por ello, se debe utilizar el agente que mejor se adapte 
a las características y perfil de riesgo digestivo, renal y vascular 
del paciente. No se aconseja la combinación de AINE, salvo 
la de éstos con ácido acetilsalicílico a dosis bajas, cuando esté 
indicada para la prevención antitrombótica.

Existen, en España, un elevado número de AINE disponibles. 
Es aconsejable conocer su perfil farmacocinético para adaptarlo 
a las necesidades del paciente. Las formas retard o de vida media 
larga pueden resultar de utilidad para la administración nocturna 
y el alivio de la rigidez matutina, que sufre el paciente con AR 
al levantarse por la mañana. No existen estudios convincentes 
que definan los pacientes concretos que se van a beneficiar, en 
términos de eficacia, de la indicación de un AINE concreto sobre 
otros componentes del grupo. Por ello, en la práctica clínica 
suelen probarse diferentes compuestos hasta lograr el alivio tera-
péutico. La selección del AINE sí que puede estar condicionada 
por el riesgo de toxicidad. El perfil ventajoso de los COXIB sobre 
el tracto gastrointestinal (17) (18) (19) resulta de utilidad para los 
pacientes con riesgo digestivo alto, en ausencia de contraindica-
ción cardio o cerebrovascular. La nabumetona o el diclofenaco 
se pueden emplear en pacientes con anticoagulación oral, siem-
pre bajo estricto control médico. La nabumetona y el diflunisal 
parecen tener una menor toxicidad hepática.

2. GLUCOCORTICOIDES

Ejercen una acción antiinflamatoria mediada por la pro-
ducción de lipocortina, proteína que inhibe la cascada de sínte-
sis de moléculas proinflamatorias desde el ácido araquidónico 
y afecta a la regulación de los isoenzimas dependientes de la 
ciclooxigenasa. También poseen una actividad inmunomo-
duladora, al inhibir la función linfocitaria y la expresión del 
receptor Fc de las inmunoglobulinas.

La utilización de los glucorticoides (GC) en el tratamiento 
de la AR no deja de tener un cierto grado de controversia. Su 
papel terapéutico podría ser doble (20):

a) terapia puente sintomática mientras se alcanza el efecto 
terapéutico de los FAME (esta acción sería similar, aunque de 
mayor potencia, que la de los AINE clásicos).

b) algunos autores defienden su papel como modificadores 
de la enfermedad.

En el primer aspecto, los GC son superiores al placebo y 
similares o superiores a los AINE en el control de la actividad 
de la AR (21). En el segundo, han sido varios los ensayos clíni-
cos, controlados con placebo que ponen de manifiesto que el 
uso de GC a dosis bajas, en AR de reciente comienzo (menos 
de 3 años de evolución de la enfermedad), puede retrasar 
la aparición de lesiones radiológicas, y prevenir con ello la 
progresión del daño estructural (22) (23) (24). Esta última pro-
piedad nunca ha sido demostrada para los AINE.

Por ello, es útil indicar el tratamiento con GC a dosis 
bajas (<10 mg/día de prednisona o equivalente) como terapia 
modificadora de los síntomas, y también de la enfermedad, 
en la AR de reciente comienzo, siempre en combinación con 
un FAME. Los GC no pueden nunca sustituir al FAME salvo 
en la AR del anciano seronegativa, no erosiva, bien sea en su 
forma rizomiélica o en el síndrome S3PE (sinovitis simétrica 

seronegativa con edema blando que deja fóvea). En cualquier 
estadio de la AR está justificada la utilización de GC orales a 
dosis bajas como terapia sintomática antiinflamatoria potente 
hasta que los FAME ejerzan su acción.

A dosis equivalentes, todos los GC ejercen un mismo nivel 
de eficacia en la AR. Tampoco existen evidencias claras de un 
mejor perfil de toxicidad para un fármaco concreto de este 
grupo, siempre que se comparen dosis equivalentes. En gene-
ral, se recomienda, para el tratamiento de la AR, utilizar una 
dosis única diaria, administrada a primera hora de la mañana, 
para minimizar al máximo la interferencia con el ritmo circa-
diano de síntesis del cortisol. Una vez conseguido el control se 
puede reducir la dosis de forma progresiva. Si se han utilizado 
dosis fraccionadas durante el día, se debe pasar primero a una 
toma única matutina. Nunca se debe realizar la suspensión brus-
ca de la medicación desde las dosis plenas antiinflamatorias, por 
el riesgo de precipitar una insuficiencia córtico-suprarrenal.

La utilización prolongada de GC orales puede incrementar 
el riesgo de desarrollar una pérdida rápida de masa ósea, que 
ya padece de por sí el enfermo con AR por otros motivos 
(baja actividad física, efecto de la inflamación articular cró-
nica mantenida). Por ello se aconseja introducir estrategias 
terapéuticas de prevención de este efecto nocivo cuando el 
período de tratamiento con GC orales supere los 3 meses. 
Se debe asociar, como mínimo, calcio y vitamina D, y valorar 
otras intervenciones (especialmente bifosfonatos).

La inyección intraarticular de GC puede resultar de gran 
utilidad para el tratamiento de los pacientes con AR en los que, 
a pesar de una buena respuesta terapéutica a la medicación 
oral con FAME, persisten algunas articulaciones inflamadas. 
En estas situaciones la infiltración puede eliminar la actividad 
y evitar el ascenso de la dosis del FAME o tener que recurrir a 
otras alternativas terapéuticas, generalmente más tóxicas. Esta 
estrategia ha demostrado, además, tener eficacia para reducir 
el daño articular en la articulación infiltrada (25).

3. FÁRMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERME-
DAD

Los FAME, también llamados fármacos antirreumáticos de 
acción lenta (FARAL), constituyen un grupo heterogéneo de 
fármacos, no desarrollados inicialmente para el tratamiento de 
la artritis reumatoide y con mecanismos de actuación poco o 
mal conocidos en lo que respecta a su acción farmacológica 
en esta enfermedad (de hecho en la mayoría de ellos su uti-
lización inicial fue empírica). Estos fármacos necesitan, tras 
el inicio de su administración, de un intervalo cronológico 
variable hasta ejercer su acción terapéutica. Son agentes 
potencialmente tóxicos, lo que obliga a extremar los controles 
periódicos de seguridad (26).

a) Metotrexato (MTX): análogo estructural del ácido 
fólico que constituye, hoy día, el patrón de referencia para el 
uso de FAME en la AR. Se absorbe por vía oral, independien-
temente de la presencia de alimentos, en forma variable según 
la cuantía de la dosis. Las dosis bajas se absorben mejor, por 
lo que a partir de 15-17,5 mg/semana se recomienda utilizar 
la vía parenteral, subcutánea o intramuscular.

Se utiliza, en la AR, en administraciones semanales; se 
suele comenzar por una dosis de 7,5 mg/7 días; a las 4 
semanas se puede incrementar a 15 mg/7 días y, a las 8 
semanas, se subiría hasta 20-25 mg/día, siempre en ausencia 
de toxicidad.

Se deben administrar siempre suplementos semanales de ácido 
fólico (5-10 mg/semana) 24 h después de su administración.

Son numerosos los estudios (27) (28) que han demostra-
do la eficacia del MTX en el tratamiento de la AR. En todos 
ellos el fármaco ha demostrado su capacidad para mejorar 
los parámetros clínicos de la enfermedad (tales como el dolor 
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articular y la inflamación articular), las medidas de capacidad 
funcional y los reactantes de fase aguda. En muchas investiga-
ciones se ha detectado, asimismo, un efecto beneficioso de este 
fármaco, a largo plazo, sobre el curso del deterioro radiológico 
articular, aunque menor que el que ejercen las terapias biológicas 
anti-TNF. Un estudio ha demostrado la capacidad del MTX para 
prolongar la esperanza de vida en pacientes con AR, por una 
posible capacidad para reducir la mortalidad cardiovascular de 
forma estadísticamente significativa (29).

Se puede administrar solo o en combinación con otros 
FAME y terapias biológicas. Existen evidencias de asociación de 
MTX con ciclosporina, hidroxicloroquina, sulfasalazina y de la 
llamada triple terapia (combinación de MTX, hidroxicloroquina 
y sulfasalazina).

Se consideran contraindicaciones absolutas para el tratamien-
to con MTX: el embarazo, el alcoholismo, la hepatitis B o C y la 
cirrosis. Son contraindicaciones relativas la insuficiencia renal, la 
enfermedad pulmonar crónica y la infección activa no asociada a 
síndrome de Felty. Puede disminuir la respuesta a la vacunación.

b) Sulfasazina (SSZ): la sulfasalazina (salicilasulfapiridina) 
empezó a ser utilizada en el tratamiento de la AR por sus pro-
piedades antiinflamatorias y antimicrobianas. Se emplea por vía 
oral a dosis iniciales de 1.500 mg/día. Si tras 4-6 semanas de 
tratamiento no se obtiene respuesta se puede incrementar la 
dosis hasta un máximo de 3 gr/día.

Su eficacia en la AR ha sido demostrada en estudios bien 
diseñados y controlados con placebo (30). Un metaanálisis de 8 
de estos estudios demuestra cómo la SSZ es capaz de reducir en 
los pacientes con AR la rigidez matutina, el número de articula-
ciones dolorosas e inflamadas y la intensidad del dolor articular 
(31). No está definitivamente aclarado si la SSZ sola es capaz de 
retrasar o prevenir el deterioro articular erosivo en la AR. Es más 
eficaz que la hidroxicloropuina, el oro oral y la azatioprina, en 
el tratamiento de la AR (32). La supervivencia de la SSZ es del 
25% a los 5 años. Esta cifra es superior a la de la hidroxicloro-
quina e inferior a la del MTX.

c) Leflunomida (LEF): se administra a dosis de 20 mg/dia, 
aunque en casos de toxicidad o intolerancia se pueded reducir la 
dosis a 10 mg/dia.

Ha sido aprobada para el tratamiento de la AR como mono-
terapia o en combinación con MTX. Puede ser combinada con 
MTX en pacientes con AR y respuesta inadecuada al MTX, que 
no son candidatos al tratamiento con la triple terapia (MTX+SSZ+
hidroxicloroquina), hasta pasar a una terapia biológica (33) (34).

d) Antipalúdicos: vienen siendo utilizados en el tratamiento 
de las colagenosis, incluyendo la AR, desde que Payne comproba-
ra la eficacia de la quinina en el tratamiento del lupus cutáneo en 
el año 1894. Se utilizan fundamentalmente fármacos de síntesis, 
derivados de las 4-aminoquinolonas: cloroquina (CQ) e hidroxicl-
roquina (HCQ). La quinacrina se emplea menos por el riesgo de 
teñir de amarillo la piel en los tratamientos prolongados.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de la AR es 
de 6,5 mg/Kg/día para la HCQ (400 mg/día) y de 3 mg/Kg/día 
para la CQ (250 mg/día). Ambos agentes se pueden adminis-
trar en toma única diaria o en 2 tomas. Su efecto terapéutico 
comienza a las 2-6 semanas y alcanza su pico máximo a los 3-6 
meses. Si se consigue el efecto terapéutico y no aparece toxici-
dad se recomienda mantener el tratamiento de forma indefinida, 
aunque se pueden reducir las dosis.

En la AR los antipalúdicos se suelen utilizar como monotera-
pia en los pacientes con enfermedad leve o moderada (35). Se 
pueden combinar con otros FAME, como MTX y/o SSZ en caso 
de enfermedad más activa (36). Los antimaláricos son capaces 
de ejercer un control de la actividad clínica articular y de dismi-
nuir las exacerbaciones a largo plazo (37). También permiten 
reducir la dosis de GC.

e) Ciclosporina (CS): ha sido aprobada para el tratamiento 
de la AR como monoterapia o en combinación con MTX (38), 

(39), (40), (41), (42). Es un péptido lipofílico de 11 aminoácidos, 
aislado a partir de un hongo.

El uso de CS está contraindicado en pacientes con AR que 
padezcan simultáneamente neoplasias, hipertensión arterial no 
controlada, insuficiencia renal, infecciones de repetición o inmu-
nodeficiencias primarias o secundarias. Se debe prestar especial 
cuidado en la indicación de CS en pacientes mayores de 65 
años, obesos, con hipertensión arterial controlada, anomalías del 
recuento sanguíneo (excepto el síndrome de Felty) y/o, someti-
dos a tratamientos con fármacos que interaccionen con la CS.

Para minimizar el riesgo de reacciones adversas y complica-
ciones se debe utilizar la dosis mínima eficaz. Los cambios del 
régimen de dosificación se realizarán lentamente. Se recomienda 
monitorizar los niveles plasmáticos de CS, aunque la toxicidad 
renal puede aparecer con niveles del fármaco en rango terapéu-
tico. La dosis inicial recomendada para la AR son 2,5 mg/Kg de 
peso/día, repartida en dos tomas. Esta dosis es válida tanto para 
la monoterapia como si se combina con MTX. Si no aparece 
una respuesta clínica adecuada y no hay problemas de seguridad, 
se puede incrementar, a razón de 0,5 a 0,75 mg/Kg/día, a inter-
valos de cada 1-2 meses. La dosis máxima recomendada para el 
tratamiento de la AR es de 4 mg/Kg/día. Una vez conseguida 
la eficacia clínica se aconseja reducir la dosis a razón de 0,5 
mg/Kg/día cada 1 o 2 meses, hasta alcanzar la dosis mínima 
eficaz. Por el contrario, si a los 6 meses de tratamiento no se ha 
obtenido respuesta se debe suspender la CS.

RECOMENDACIONES PRÁCTICAS PARA EL USO DE 
LOS FAME EN LA AR

Se aconseja que todos los pacientes con AR sean tratados 
con un FAME tan pronto como se establezca el diagnóstico 
clínico de la enfermedad. Cuanto menor sea el tiempo transcu-
rrido desde el comienzo de los síntomas de la AR y el inicio del 
tratamiento con FAME mayor es la probabilidad de respuesta 
terapéutica, con reducción de la actividad clínica, prevención del 
daño radiológico y de la discapacidad (43).

El tratamiento inicial recomendado para todos los sujetos que 
no hayan sido tratados anteriormente con ningún FAME es el 
MTX, por su buen perfil de eficacia y toxicidad. Las ventajas del 
MTX frente a otros FAME son la comodidad de su pauta posoló-
gica (lo que facilita el cumplimiento de la terapia por el paciente), 
su perfil de seguridad extensamente conocido y una menor tasa 
de abandonos a medio-largo plazo. Por estas razones se debe 
considerar al MTX como piedra angular del tratamiento farma-
cológico modificador de la enfermedad en la AR de inicio.

Si no es posible indicar el MTX se debe tener claro que todos 
los pacientes con AR deben iniciar otro FAME tan pronto como 
sea posible en el curso de la enfermedad, con la finalidad de 
controlar los síntomas y signos del proceso, así como de retrasar 
su progresión radiológica.

Si se detectara una respuesta insatisfactoria al MTX, una vez 
alcanzadas las dosis máximas y asegurada su biodisponibilidad 
con las formulaciones de uso parenteral de este fármaco, se 
recomienda utilizar LEF o SSZ, como segundo escalón terapéu-
tico, salvo que existan datos de mal pronóstico (en cuyo caso se 
aconseja utilizar un anti-TNF), en tratamiento de sustitución o 
asociado al MTX. Las mismas consideraciones son aplicables a 
los casos de toxicidad al MTX.

Una vez iniciado cualquier FAME, se debe evaluar la respues-
ta utilizando el índice DAS 28. También es preciso monitorizar la 
toxicidad del tratamiento. Es preciso, ante la primera indicación 
de un primer FAME para la AR, evaluar la eficacia del tratamien-
to o su toxicidad, en un plazo máximo de 2-3 meses. Como 
consecuencia de esta valoración puede proceder el cambio a un 
segundo FAME si hay indicios de toxicidad o no se consigue el 
objetivo terapéutico (DAS28<3,2) (44).

El tratamiento combinado de FAME clásicos puede ser 
más eficaz que la monoterapia con los mismos en la artritis 



5

de inicio. La pauta de combinación de FAME que demuestra 
mayor eficacia, en la artritis de inicio, es la conocida como triple 
terapia (MTX+SSZ+HCQ) o la llamada pauta COBRA (terapia 
combinada de MTX y SSZ con GC a altas dosis iniciales, con un 
descenso escalonado posterior del tratamiento). El estudio BeSt 
y otros ensayos han puesto de manifiesto que la combinación de 
MTX y una terapia biológica (infliximab), en la AR de inicio, es 
superior a la monoterapia secuencial con FAME y a la terapia 
combinada en adición escalonada, en cuanto a la prevención del 
daño radiológico. Este conocimiento abre una nueva perspectiva 
en el tratamiento de la AR de inicio, que precisa ser confirmada 
por el método científico. Y ésta es de suponer que, en pacientes 
con AR de inicio, sin tratamiento previo con FAME, tras con-
seguir una respuesta terapéutica mantenida y sostenida con la 
combinación de MTX y una terapia biológica anti-TNF, dicha 
respuesta se puede mantener en el tiempo, suprimiendo el anti-
TNF y manteniendo el MTX.

4. TERAPIAS BIOLÓGICAS

Las terapias biológicas incluyen todos aquellos fármacos 
que actúan sobre dianas terapéuticas específicas dentro del 
proceso patogénico de la enfermedad. Los principales agentes 
de este grupo aprobados por la EMEA y/o FDA hasta la fecha 
ejercen su efecto bloqueando citoquinas proinflamatorias (factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF), interleuquina-1) o moléculas de 
superficie implicadas en la activación y las señales de reconoci-
miento intercelular (CD20 en los linfocitos B, CD80 y CD86 en 
los linfocitos T). El advenimiento de esta clase terapéutica nos 
ha proporcionado instrumentos muy eficaces para el control de 
los procesos inflamatorios articulares, modificando su historia 
natural y frenando la progresión del daño estructural que desen-
cadenan, en pacientes con fallo a los FAME tradicionales o con 
problemas de toxicidad derivados del uso de los mismos.

AGENTES ANTI-TNF

a) Adalimumab (ADL) (45), (46), (47): anticuerpo mono-
clonal completamente humanizado de clase IgG1 que inhibe el 
TNF. Se administra por vía subcutánea cada 14 días. Es eficaz 
en el tratamiento de la AR de inicio y de larga evolución, refrac-
taria a MTX y otros FAME. Su asociación (40 mg/2 semanas) 
con MTX en escalada rápida de dosis ralentiza la progresión 
radiológica de la AR, tras 52 y 104 semanas de tratamiento. Se 
ha documentado que la combinación de ADL con otros FAME 
distintos del MTX es eficaz en el control clínico del proceso y en 
el mantenimiento/mejoría de la capacidad funcional (48).

b) Etanercept (ETN) (49) (50) (51) es una proteína de 
fusión obtenida mediante ingeniería genética recombinante. Su 
uso por vía subcutánea en monoterapia es clínicamente eficaz 
en pacientes con AR establecida y fallo o respuesta parcial 
con MTX. En pacientes con AR de inicio (menos de 3 años de 
evolución de la enfermedad) y vírgenes de metotrexato, ejerce 
un efecto clínico sobre el dolor y la inflación más rápidamente 
que el metotrexato, aunque a medio y largo plazo similar. Sin 
embargo, en la AR de inicio, es capaz de frenar la progresión del 
daño estructural con mayor intensidad y eficacia que el MTX. En 
sujetos con AR de larga duración y fallo a múltiples FAME (más 
de 1 y menos de 4) el ETN es capaz de controlar efectivamente 
los síntomas y signos inflamatorios a largo plazo. Combinado 
con MTX es clínicamente más eficaz que la monoterapia con 
MTX a largo plazo; además la combinación es más eficaz en la 
prevención de las erosiones y el pinzamiento articular.

c) Infliximab (INF) (52) (53) (54) es un anticuerpo mono-
clonal IgG1 quimérico (humano/murino) dirigido contra el TNF. 
Se administra por vía intravenosa cada 6 u 8 semanas, en 
combinación con MTX, tras dos dosis iniciales, separadas por 
14 días. En pacientes con AR establecida, activa a pesar de 
tratamiento previo con MTX, su combinación con MTX origina 

un rescate de eficacia clínica para los pacientes, una mejoría de 
la capacidad funcional y un retraso en la progresión radiográfica. 
En pacientes con AR de inicio (más de 3 meses y menos de 3 
años de evolución de la enfermedad) que no han sido tratados 
previamente con MTX, la combinación de INF y MTX es bene-
ficiosa para el control clínico, la mejoría de la función física y el 
retraso de la progresión del daño articular, comparativamente 
con los que reciben sólo MTX. Su combinación con otro FAME 
distinto del MTX (LEF, azatioprina, CSA) puede tener una 
eficacia comparable a la asociación con MTX. Sin embargo, 
estas combinaciones pueden originar más efectos secundarios, 
especialmente infecciones graves, o, para el caso de la LEF, 
reacciones cutáneas y vasculitis.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTI-TNF

A la hora de exponer los efectos indeseables de los anti-TNF 
hay que tener en cuenta que estos fármacos se han utilizado 
sobre todo en pacientes con AR moderada-grave que, ya de por 
sí, tienen un riesgo mayor que la población normal para padecer 
una mayor frecuencia de infecciones, linfomas y enfermedad 
cardiovascular.

El registro español de reacciones adversas a las terapias 
biológicas (BIOBADASER) (55) encuentra una mayor incidencia 
de infecciones en los pacientes con AR que reciben anti-TNF. 
Este aumento se relaciona especialmente con determinadas 
comorbilidades: diabetes mellitus, dosis altas de GC, empleo 
concomitante de otros inmunosupresores. Las infecciones se 
suelen localizar en el tracto respiratorio superior e inferior, y en 
el tracto genitourinario. Habitualmente, son debidas a estafiloco-
co dorado y a gérmenes Gram-negativos. No se recomienda el 
uso de los agentes anti-TNF en pacientes con antecedentes de 
infecciones de repetición o sepsis. Tampoco se debe comenzar 
un tratamiento con estos fármacos si existe una infección activa. 
Se ha descrito también una mayor frecuencia de herpes zoster.

Un estudio observacional encontró una mayor incidencia de 
tuberculosis (TB) en pacientes con AR que recibían fármacos 
anti-TNF (56). En la mayoría de los casos, la TB aparecía a los 
3 meses de iniciado el tratamiento, lo cual sugiere reactivación 
de una TB latente, y se presentaba con un patrón infrecuente 
(extrapulmonar, TB diseminada). Por ello, se aconseja realizar, de 
forma previa al inicio de un agente anti-TNF, un cribaje de infec-
ción TB latente. Si se diagnostica una TB latente se debe valorar 
la relación riesgo/beneficio y realizar una quimioprofilaxis con 
isoniazida o rifampicina, antes de comenzar el tratamiento (57).

Los fármacos anti-TNF no se deben utilizar, en pacientes con 
hepatitis B crónica por el riesgo de reactivación (58).

Antes de comenzar el tratamiento con agentes anti-TNF se 
debe vacunar al paciente contra la gripe y el neumococo (59). 
Una vez iniciado éste no se deben utilizar vacunas que contengan 
gérmenes vivos (60) (61). Para disminuir el riesgo de infección 
cuando el paciente va a ser sometido a una cirugía mayor se acon-
seja suspender el fármaco anti-TNF, aunque no existe un acuerdo 
universal sobre el tiempo en que debe ser interrumpida la terapia.

Estudios de cohortes de pacientes incluidos en bases de datos de 
seguimiento de la seguridad en diversos países no parecen encon-
trar un incremento del riesgo de desarrollar neoplasias sólidas en 
pacientes tratados con anti-TNF (59). No sucede lo mismo con los 
linfomas, para los que parece estar incrementado el riesgo.

Los efectos adversos leves más frecuentes son las reaccio-
nes locales en el lugar de la inyección, con ETN y ADL y las 
infusionales con INF (59) (62). Se han descrito casos raros de 
pancitopenia y anemia aplásica. También se ha relacionado el 
tratamiento con anti-TNF con la aparición de neuritis óptica, 
esclerosis múltiple y otros trastornos desmielinizantes (63). Por 
ello no se aconseja su uso en pacientes con historia personal y/ 
familiar de estos trastornos neurológicos.

Los 3 agentes anti-TNF pueden desencadenar la aparición de 
anticuerpos antinucleares, anti-DNA y anticardiolipina, aunque no 



6

parecen incrementar el riesgo de lupus inducido, lupus eritemato-
so sistémico, vasculitis u otras complicaciones autoinmunes (62).

No se recomienda usar los fármacos anti-TNF en pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva de clase III-IV de la NYHA, 
ni en los grados I-II que presenten una fracción de eyección 
disminuida (62). Tampoco es recomendable su administración a 
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial subyacente, por 
el riesgo de empeoramiento y desenlace fatal.

- Anakinra (ANK) (64) (65): es un antagonista del receptor 
humano de la IL-1 producido por tecnología recombinante. Ha 
sido aprobado para el tratamiento de la AR activa del adulto 
rebelde a terapia con MTX. Aunque el fármaco es útil en estas 
situaciones su eficacia en la reducción del número de articula-
ciones inflamadas y dolorosas, en el frenado de la progresión 
del daño estructural y en la mejoría de la función física parece 
inferior a los agentes bloqueadores del TNF. Tampoco se tiene 
mucha evidencia de la eficacia de ANK a largo plazo. Este último 
hecho unido a su perfil de eficacia más discreto y a la incomo-
didad que supone el tener que inyectarlo diariamente por vía 
subcutánea, han relegado la utilización del ANK a una posición 
marginal, en el tratamiento de la AR. El ANK parece ser de gran 
utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Still del adulto.

Como precauciones especiales debemos tener en cuenta que 
está contraindicado en infecciones activas o crónicas y tumores, 
que no debe asociarse a anti-TNF y no es recomendable el uso 
de vacunas con gérmenes vivos.

- Rituximab (RTX) (66) (67): es un anticuerpo monoclonal 
humano-murino anti-CD20 que causa depleción de células B. 
El RTX combinado con el MTX ha demostrado ser eficaz en el 
tratamiento de la AR activa, con factor reumatoide positivo, en 
aquellos pacientes que presentan una respuesta insatisfactoria 
a los FAME. En cuanto a la dosis más adecuada, los estudios 
demuestran que 2 dosis de 1.000 mg separadas 15 días propor-
cionan una mejor respuesta clínica, sin incrementar de forma sig-
nificativa los efectos secundarios. Debe evaluarse la eficacia del 
RTX en los pacientes con AR temprana y en los pacientes que 
nunca recibieron MTX ni otros FAME. En Europa ha sido apro-
bado para su uso en pacientes con AR activa que han presentado 
una respuesta inadecuada a, al menos, un fármaco anti-TNF, o 
que tienen contraindicaciones para el empleo de estos últimos.

Las reacciones infusionales son frecuentes, especialmente 
tras la primera infusión y potencialmente graves.

Como precauciones especiales debemos tener en cuenta que 
está contraindicado si hay infecciones crónicas y activas. Se debe 
prestar especial atención a la infección por virus de la hepatitis 
B. No se debe administrar en caso de insuficiencia cardiaca grave 
y está contraindicado el uso de vacunas con gérmenes vivos.

- Abatacept (ABT) (68) (69): modulador selectivo de la coes-
timulación de las células T. Existe evidencia de metaanálisis que 
apoya la eficacia a las 24 y 52 semanas (10mg/kg en infusiones 
mensuales) en combinación con MTX en pacientes con una mala 
respuesta a MTX u otro FAME. Dosis inferiores (2,5 mg/kg) son 
menos eficaces. Tambien ha demostrado utilidad terapéutica en 
pacientes con AR y una respuesta inadecuada a terapia anti-TNF. 
Se precisan estudios que definan el papel de este agente en la AR 
temprana, así como en pacientes que nunca recibieron FAME. 
En Europa la indicación aprobada y registrada es la AR activa 
que ha recibido, al menos, un fármaco anti-TNF.

Se ha observado un mayor riesgo de infecciones y efectos 
adversos en pacientes con EPOC. Su uso está contraindicado si 
existen infecciones crónicas y activas y no se deben administrar 
durante el tratamiento vacunas con gérmenes vivos.

CONSIDERACIONES SOBRE EL USO DE FÁRMACOS 
EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

- La Sociedad Española de Reumatología ha establecido 
normas de consenso (figura 2), con base en la evidencia cien-

tífica, para la priorización y jerarquización de las alternativas 
terapéuticas disponibles para el tratamiento de las artropatías 
inflamatorias (70). En este sentido, la SER recomienda, para 
el tratamiento de la AR, probar de entrada al menos un FAME 
clásico, básicamente el MTX, solo o en combinación.

Si no hay respuesta o se detecta intolerancia o problemas 
de seguridad, con el/los FAME probados en la primera línea 
de tratamiento, se indicará una terapia biológica anti-TNF. En 
pacientes con enfermedad muy activa y agresiva, con signos de 
mal pronóstico y rápida evolución del daño estructural, puede 
indicarse de entrada, ya desde el momento del diagnóstico, la 
terapia anti-TNF, generalmente combinada con MTX (salvo 
que exista contraindicación o problemas de toxicidad con este 
último). Esto es así, porque la combinación de un anti-TNF con 
MTX exhibe (de forma reiterada, en los ensayos clínicos realiza-
dos en la artritis de inicio) un poder de retraso y frenado del daño 
articular radiológico, superior del MTX aislado.

Si el paciente recibe un inhibidor del TNF y presenta actividad 
moderada o severa se deben barajar las siguientes opciones:

- Optimizar el tratamiento asociando un FAME (preferente-
mente MTX) si no se habían combinado,

- Cambiar la dosis o vía de administración del FAME (espe-
cialmente MTX)

- Aumentar la dosis/intervalo de administración del antago-
nista del TNF

- Cambiar a otro inhibidor del TNF.
Si fracasa todo lo anterior o existe contraindicación/intole-

rancia a antagonistas del TNF la estrategia recomendada es cam-
biar a una terapia biológica no inhibidora del TNF (ANK, ABT, 
RTX). En España, dadas las condiciones de registro de ABT y 
RTX, el uso de estos agentes estaría indicado en pacientes con 
AR con actividad al menos moderada, con:

1) Fallo a MTX o a la administración secuencial de otros 
FAME (no más de 2) solos o en combinación, y

2) fracaso en la consecución del objetivo terapéutico con, al 
menos, un anti-TNF.

-El American College of Rheumatology recomienda el uso 
de FAME solos o en combinación para los pacientes con AR de 
inicio con actividad leve o moderada (71). En los pacientes con 
AR de comienzo en los que se detecte una alta actividad de la 
enfermedad y factores de mal pronóstico, independientemente 
de que hayan utilizado o no antes un tratamiento con FAME, el 
ACR recomienda usar agentes biológicos anti-TNF combinados 
con MTX, como terapia de primera línea.

En la AR de duración intermedia o prolongada aconseja 
usar los agentes anti-TNF en aquellos individuos con respuesta 
previa inadecuada al MTX (solo o en combinación), con activi-
dad moderada de la enfermedad y factores de mal pronóstico, y 
también para los sujetos con alta actividad del proceso, indepen-
dientemente del pronóstico. Considera que los agentes anti-TNF 
son eficaces para la mejoría de la actividad de la enfermedad y 
de la capacidad funcional, y para el frenado de la progresión del 
deterioro radiológico cuando se utilizan solos o en combinación 
con MTX, en pacientes con AR de inicio o en los que presentan 
una enfermedad evolucionada refractaria al MTX. Las conside-
raciones del ACR sobre el uso de ABT o RTX no son aplicables 
a nuestro país por las circunstancias de registro de su indicación 
para la AR en Europa. Finalmente, el documento del ACR insiste 
sobre la inutilidad y posibles perjuicios derivados de la combina-
ción entre terapias biológicas: no mejoran el perfil de eficacia e 
inducen un riesgo añadido de toxicidad.

Se recomienda consultar la ficha técnica oficial de cada fármaco 
de los expuestos en este documento antes de proceder a su utili-
zación en cada paciente concreto con AR. El tratamiento de esta 
enfermedad debe ser manejado por médicos entrenados y habitua-
dos al manejo de las enfermedades inflamatorias crónicas articula-
res de naturaleza autoinmune y a los fármacos, como los que se 
exponen en este documento, complejos y difíciles de aplicar.
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