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Introducciéon

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de
causa desconocida y patogenia autoinmune que pro-
duce una inflamacién de la membrana sinovial (sinovi-
tis), caracteristicamente erosiva y que ocasionalmente
se acomparia de manifestaciones extraarticulares. En
Esparia la prevalencia de la AR es del 0,5%, lo que
supone que hay en nuestro entorno alrededor de
200.000 personas afectadas®. La enfermedad altera
directamente la funcion fisica y la movilidad y ocasio-
na una marcada incapacidad funcional a corto y a lar-
go plazo. Adicionalmente, las personas con artritis
reumatoide tienen una expectativa de vida mas corta
que la poblacién general? como consecuencia de un
incremento en la mortalidad por enfermedad cardio-
vascular, infeccién y cancer?.

En ausencia de tratamiento curativo de la AR el obje-
tivo terapéutico es obtener el mejor control posible de
su actividad. Esto implica conseguir una disminucién
de la actividad inflamatoria suficiente para que dismi-
nuya significativamente el dolor, se prevenga o con-
trole el dafio articular y se preserve la capacidad fun-
cional para realizar actividades cotidianas. Para ello,
si bien no hay evidencia del impacto de estas activida-
des en el curso de la enfermedad, son importantes as-
pectos tales como la educaciéon, la adaptacion al en-
torno vy la informacién precisa ante cada cambio
relevante del tratamiento®. En cuanto a la terapia far-
macolégica para mejorar los sintomas se recurre a los
antiinflamatorios no esteroideos y a los corticosteroi-
des a dosis bajas, tanto por via oral como en infiltra-
ciones intraarticulares. Los analgésicos se utilizaran a
demanda como complemento a estas medidas. Adi-
cionalmente, la préactica totalidad de los pacientes
diagnosticados de AR precisaran del uso de los far-
macos llamados modificadores de la enfermedad
(FAME). La interconsulta con médicos rehabilitadores y
la consideracién de tratamiento quirtirgico en algunos
casos son elementos importantes y a veces funda-
mentales en el tratamiento de los pacientes con AR.
En los tltimos afios ha habido una serie de cambios
relevantes en el abordaje practico del paciente con
AR. El diagnéstico y el tratamiento precoz, la correc-
ta evaluacion inicial con la identificacion de subgru-
pos de mal pronéstico, la definicién de herramientas
para la evaluaciéon de la respuesta terapéutica, el
tratamiento desde el inicio de la enfermedad con
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FAME, la aparicion de nuevos farmacos y agentes bio-
légicos v la generalizacién en la implantacion de me-
didas de prevencién de los efectos secundarios de las
terapias utilizadas han supuesto una auténtica revolu-
cion en el tratamiento de esta enfermedad.

En nuestro medio la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia ha desarrollado en los Ultimos afios multiples
proyectos sobre facetas relevantes de la préctica me-
dica en pacientes con AR que han sido objeto de
amplia difusion. Entre éstos hay que incluir estudios
epidemiologicos (EPISER), de comorbilidad (EMECAR),
estudios acerca de variabilidad en el tratamiento de los
pacientes (EMAR), una guia de practica clinica en ar-
tritis reumatoide (GUIPCAR)®, una base de datos de
seguridad del uso de agentes biologicos (BIOBADASER)
y consensos de uso de diversos farmacos. Revisare-
mos de forma secuencial los aspectos maés relevantes
del tratamiento de la AR.

Diagnostico y tratamiento precoz

Los FAME modifican favorablemente el curso de la
artritis reumatoide ®’ controlando o aminorando el
dolor, la inflamacién y el deterioro radiolégico a la vez
que mejoran la capacidad funcional. Es por esto que
se ha preconizado su utilizacion lo antes posible, casi
como una urgencia®’, lo que conlleva la necesidad de
diagnosticar a los pacientes a la mayor brevedad.
Otro argumento a favor del diagnéstico y tratamiento
precoz es que la evidencia de dafio articular aparece
sobre todo en los dos primeros afios de la enferme-
dad y que una vez que se desarrollan las erosiones,
rara vez revierten '°. Sin embargo, no siempre es facil
diagnosticar a pacientes con AR en las fases iniciales !
por motivos tales como el retraso en el acceso a la
atencién especializada, que en algunos medios es de
hasta 18 meses 2, la dificultad que plantea la diferen-
ciaciéon del proceso de otras causas de poliartritis y la
limitacién que los criterios de clasificacion de AR de
1987 del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
tienen cuando se aplican para el diagnéstico en pa-
cientes con artritis de corta duracion *2.

Asimismo, es de gran interés identificar adecuada-
mente de entre los pacientes con artritis de reciente
comienzo a los que van a desarrollar una artritis per-
sistente y grave para seleccionar el FAME més ade-
cuado. La gravedad de la AR se mide por la incapaci-
dad funcional y por el deterioro anatomicorradioldgico,
que son eventos tardios. Multiples autores han eva-
luado v sugerido diversos marcadores como predicto-
res de agresividad. Su presencia ayudara en la deci-
sion de tratamiento %5 (tabla 1).

Para facilitar el acceso rapido a la atenciéon especia-
lizada superando las frecuentes listas de espera, y
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TABLA 1
Factores de riesgo de gravedad en la artritis
reumatoide de inicio

Recuento articular elevado

Erosiones articulares presentes al diagnostico
Positividad de FR

Elevacion VSG, PCR

Anticuerpos anti-PCC

FR: factor reumatoide; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR:
proteina C reactiva; PCC: péptidos ciclicos citrulinados.

ademas disponer de profesionales con experiencia
en el diagnéstico agil de pacientes con artritis se es-
tan desarrollando en la mayoria de los servicios/uni-
dades de Reumatologia, las denominadas «clinicas de
artritis de reciente comienzo».

Evaluacion inicial v seguimiento

Dado que algunos de los parametros clinicos que
permiten valorar la actividad inicial v la respuesta a
los diversos tratamientos son subjetivos, el rigor en la
valoraciéon del enfermo es importante para realizar
una practica médica adecuada. En los Ultimos arfos
se han desarrollado herramientas para el seguimien-
to de los pacientes, inicialmente definidas para ser
utilizadas en los ensayos clinicos, pero que posterior-
mente han sido adoptadas en la préctica diaria con
indudable utilidad (tabla 2)'°.

En la evaluacion clinica inicial del paciente con artritis
reumatoide hay que recoger, ademéas de qué articula-
ciones estan afectadas, la intensidad del dolor, la pre-
sencia de rigidez matutina, las posibles manifestacio-
nes extraarticulares de la enfermedad, asi como datos
rutinarios en la anamnesis por érganos y aparatos que
permitan identificar comorbilidad o patologia conco-
mitante. Es recomendable que el paciente complete
un formulario de capacidad funcional validado, ya que
va a ser de gran utilidad para el seguimiento. En Espa-
fa se suele utilizar el HAQ (Health Assessment Ques-
tionnaire) . En la exploracion fisica se ha de hacer un
reconocimiento general, v en la articular conviene
anotar las articulaciones que estan inflamadas y las que
son dolorosas, asi como las alteraciones articulares de
indole mecénico (crepitacion, limitacion de movilidad,

TABLA 2
Evaluacion de la actividad de la enfermedad
en la artritis reumatoide

Dolor articular (escala analogica visual)

Numero de articulaciones dolorosas

Numero de articulaciones inflamadas

VSG o PCR

Actividad de la enfermedad evaluada por el paciente (escala
analogica visual)

Actividad de la enfermedad evaluada por el médico (escala
analégica visual)

Capacidad funcional o calidad de vida utilizando cuestionarios
estandarizados

Cuantificacién de la progresion radiografica

VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva.

alteraciones del alineamiento, deformidad). Para faci-
litar esta préactica cada vez hay mas formularios de
desarrollo v uso local en los que ademas se incluyen
escalas que reflejan la opinién del paciente y del mé-
dico sobre la actividad general de la enfermedad.

En la evaluacién analitica, aparte de los datos utiles
para el diagnéstico incluyendo el factor reumatoide y
otros autoanticuerpos, conviene recoger la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) o la proteina C reac-
tiva (PCR) cuantificada para el seguimiento de la acti-
vidad. Son ademas de interés otros parametros que
permitan constatar disfunciones organicas y sirvan
para el control de una posible toxicidad farmacologi-
ca (recuento hematico, creatinina, enzimas hepéti-
cos, niveles de electrolitos, analisis de orina). El ACR
recomienda una valoraciéon de sangre oculta en he-
ces siempre al comienzo y cuando en el seguimiento
se estime conveniente. Algunos autores consideran
oportuna la determinacion en este momento de se-
rologias para virus de la hepatitis B (VHB) y virus de
la hepatitis C (VHC), asi como la evaluaciéon de una
posible tuberculosis latente. El estudio del liquido si-
novial sera de interés en la evaluacion inicial y pos-
teriormente en caso de aparicién o persistencia de
monoartritis en el contexto de aparente control de la
inflamaciéon en el resto de las articulaciones («articula-
cién fuera de fase»), para descartar infecciéon.

La valoraciéon radiolégica inicial ha de incluir, ademés
de la que se estime oportuna en cada caso, radiogra-
fias de manos y de antepiés que serviran para esta-
blecer el nivel basal de afectacion articular (pinza-
miento y erosiones) y monitorizar la progresion
radiologica de la enfermedad v la respuesta al trata-
miento. La resonancia magnética y los estudios eco-
graficos no se usan rutinariamente en la evaluacion
precoz de las erosiones en pacientes con AR a pesar
de su demostrada utilidad *®.

En el seguimiento de los enfermos con AR el médico
determinaré en cada revisién si la enfermedad esté acti-
va o inactiva, y en el primer caso tratara de saber cuél
es el grado de actividad con el fin de hacer las modifi-
caciones pertinentes del tratamiento. En los tltimos
anos se han desarrollado indices compuestos que inte-
gran la informacién en valores concretos; para la eva-
luacién de respuesta se han impuesto en los ensayos
clinicos los criterios del ACR y para la préctica diaria
estd ganando terreno el denominado DAS28 (incluye
el niimero de articulaciones dolorosas e inflamadas, la
VSGy la evaluacion global del paciente)®. En este sen-
tido se ha planteado que en la AR el objetivo terapéuti-
co serfa conseguir un bajo grado de actividad definido
como un valor de DAS28 < 3,2 o en su defecto me-
nos de 5 articulaciones tumefactas y dolorosas.

Tratamiento farmacolégico
de la artritis reumatoide

Antiinflamatorios no esteroideos

La utilizaciéon de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) solos o asociados a los corticosteroides se re-
comienda en la fase inicial de la artritis, cuando se
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introduce un nuevo FAME mientras éste alcanza su
nivel de eficacia (generalmente de dos a 12 semanas)
o cuando persisten sintomas a pesar del tratamiento
concomitante con los FAME sin que haya indicacién
de cambio del mismo?®.

La eleccion de AINE entre los disponibles se ha de
basar en consideraciones de eficacia, seguridad y
coste (tabla 3). Es, asimismo, importante tener en
cuenta que hay una gran variacién individual en la
respuesta a los AINE, por lo que es buena practica
cambiar un AINE por otro tras un par de semanas si
no hay mejoria suficiente. Los AINE acttan sobre la
produccién de prostaglandinas inhibiendo una o las
dos isoformas del enzima ciclooxigenasa (COX-1 y
COX-2). Es sabido que la COX-1 se produce consti-
tutivamente y estd presente en muchas células, in-
cluidas las plaquetas, células de la pared géstrica y de
la mucosa intestinal y en las células endoteliales. La
produccion de COX-2, por el contrario, puede incre-
mentarse en los sitios en los que hay inflamacién.
Hay datos que demuestran que los farmacos que in-
hiben de forma selectiva la COX-2 (coxib) son tan
efectivos como los AINE convencionales, y ademas
tienen un riesgo menor de efectos adversos gastroin-
testinales. Sin embargo, su coste es maés elevado, lo
que ha llevado a plantear analisis de coste-efectividad
v a medidas encaminadas a racionalizar su utilizacion.
Recientemente se han publicado las recomendacio-
nes conjuntas de la Sociedad Espariola de Reumato-
logia vy la Asociacion Espariola de Gastroenterologia
para la prevencion de los efectos adversos sobre el
tracto digestivo de los AINE .

En el momento de prescribir un AINE a un paciente
con AR hay que considerar, ademas de la eficacia, as-
pectos tales como el riesgo para el desarrollo de tlce-
ras tanto gastroduodenales como en el tracto digesti-

TABLA 3
Antiinflamatorios no estorideos en la artritis
reumatoide. Dosificacion habitual

Farmaco Dosis total lntgryalo (!t’e
(mg/24 h) administracién

Ibuprofeno 1.200-2.400 6-8 h
Flurbiprofeno 200-300 12 h
Flurbiprofeno retard 200 24 h
Acido mefenédmico 750-1.500 8h
Meclofenamato sodico 200-400 8h
Diflunisal 500-1.000 12 h
Tolmetin sédico 800-1.200 6-8 h
Naproxeno 500-1.000 12h
Ketoprofeno 200 8-12h
Ketoprofeno retard 200 24

Aceclofenaco 200 12h
Diclofenaco 150-200 812 h
Diclofenaco retard 100 24 h
Indometacina 75-150 8h
Sulindaco 200-400 12 h
Piroxicam 20 24 h
Tenoxicam 20 24 h
Meloxicam 7,5-15 24 h
Nabumetona 1.000-2.000 12-24 h
Rofecoxib 12,5-25 24

Celecoxib 200-400 12-24 h

Modificada de Guipcar (con permiso).

vo bajo, v evaluar condiciones patologicas que deter-
minen un volumen intravascular disminuido o edema.
Son factores de riesgo para el desarrollo de tlceras
gastroduodenales la edad por encima de 60 afios (y
sobre todo a partir de los 75), la historia de tlceras
digestivas, el uso concomitante de corticosteroides o
de anticoagulantes, la utilizacién de dosis elevadas de
AINE o el hecho de padecer una enfermedad grave
subyacente %2, En estos casos, nada infrecuentes en
pacientes con AR las posibilidades préacticas son
prescribir dosis bajas de prednisona en lugar de AINE,
el uso de un coxib o utilizar una combinaciéon de un
AINE clasico con gastroproteccién (un inhibidor de
bomba de protones [IBP] o misoprostol). Esta tltima
posibilidad no serfa de utilidad en la prevencion de
Ulceras en el tracto digestivo bajo.

Cuando hay antecedente de complicaciones digesti-
vas graves (hemorragia digestiva o perforaciéon) lo
prioritario es evitar los AINE recurriendo a dosis ba-
jas de prednisona, ya que tanto los coxib como los
AINE no selectivos con omeprazo tienen un riesgo
relativamente elevado de reaparicion de las compli-
caciones®. No obstante, si hubiera que utilizarlos sin
evidencia disponible en la actualidad parece razona-
ble usar un coxib con gastroproteccién adecuada.

El uso hoy tan frecuente de &cido acetilsalicilico
(AAS) a dosis bajas para profilaxis de eventos cardio-
vasculares afiade una cierta complejidad, ya que el
riesgo de hemorragia digestiva aumenta con la aso-
ciacion de AAS con un AINE. Ademas, ni los AINE
no selectivos ni desde luego los coxib pueden suplir
el efecto del AAS a nivel cardiovascular, y su asocia-
cién tanto con unos como con otros deja en duda los
efectos secundarios a nivel digestivo. Segln el referi-
do consenso, en un paciente antiagregado podria uti-
lizarse un coxib por su mejor perfil de seguridad a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal. La erradica-
cion de Helicobacter pylori en estas circunstancias
contribuye a reducir el riesgo de hemorragia.
Adicionalmente, hay que evitar el uso de AINE en con-
diciones asociadas con edema o volumen intravascular
disminuido, tales como insuficiencia cardiaca congesti-
va, sindrome nefrético o cirrosis y en pacientes con in-
suficiencia renal (creatinina por encima de 2,5 mg/dl).
En estos casos el manejo de la inflamacion articular
con dosis bajas de prednisona parece adecuado.

Corticosteroides

Los corticosteroides a dosis bajas (menos de 10 mg/dia
de prednisona o equivalente) producen un marcado
alivio sintomético en pacientes con AR. Hay eviden-
cia que sugiere que la dosis baja de esteroides retarda
la progresién del dafio articular, por lo que podrian
tener una cierta accion de modificacion de la enfer-
medad **. Recientemente se ha comunicado que una
dosis de 7,5 mg de prednisolona diaria afiadida des-
de el principio a los FAME condiciona un mejor pro-
nostico a los dos afos#. Sin embargo, los corticoste-
roides no deben reemplazar a los FAME. Ademas,
incluso las dosis bajas no estan exentas de efectos
secundarios a largo plazo tales como osteoporosis,
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cataratas, retencion hidrosalina, hiperglucemia, hi-
pertension v fragilidad capilar.

Los corticosteroides se han de usar en la AR:

1) Cuando los AINE estan contraindicados o tienen
un riesgo elevado de efectos adversos (ancianos,
morbilidad elevada asociada).

2) Como tratamiento puente hasta el inicio de la ac-
ci6on de los FAME.

3) Cuando los AINE no son suficientes para el con-
trol de la inflamacion (generalmente afadiendo los
corticosteroides a los AINE).

4) En el tratamiento de la forma pseudopolimialgica
de AR senil. Seran asimismo indicaciéon de trata-
miento esteroideo las complicaciones sistémicas de la
AR que lo precisen®.

Las infiltraciones intraarticulares y periarticulares son
seguras y eficaces cuando se administran adecuada-
mente. Estan indicadas cuando alguna articulacién
aislada se inflama, antes de recurrir a modificaciones
del tratamiento general del proceso y después de des-
cartar otras causas, particularmente la infeccion. Re-
cientemente se ha evaluado el papel de infiltraciones
intraarticulares multiples como tratamiento coadyu-
vante para facilitar el control de la enfermedad en las
fases iniciales %. Asimismo, las infiltraciones intra o
periarticulares son utiles para facilitar el inicio de pro-
gramas de rehabilitacion. En los casos de inflamacion
articular persistente tras infiltraciones intraarticulares
repetidas, en los que no haya un deterioro del cartila-
go ni de la alineacion articular, sigue siendo de utili-
dad la sinoviolisis radioisotopica.

Los pacientes con AR tienen un riesgo incrementado
de osteoporosis, y como se ha sefialado, dosis inclu-
so tan bajas como 5-7,5 mg de prednisona pueden
contribuir a la pérdida de masa 6sea. Por este motivo
se recomienda facilitar un suplemento adecuado de
calcio (1.500 mg de calcio elemental incluido el de
la dieta) y de vitamina D (400-800 UI) al dia. Los
bifosfonatos previenen la pérdida de masa 6sea y de-
berian utilizarse desde el comienzo si se prevé un tra-
tamiento esteroideo prolongado?, sobre todo en per-
sonas en las que se ha evidenciado una masa 6sea
baja.

Fdrmacos modificadores de enfermedad

En general, todos los pacientes con AR deben ser
tratados con un FAME en cuanto se establezca el
diagnostico. Los FAME tienen el potencial de reducir
o prevenir el dano articular, preservar la integridad y
la funcion, reducir el coste en recursos sanitarios y
adicionalmente mantener la actividad laboral de los
pacientes con AR. El tratamiento con FAME no de-
beria retrasarse mas de tres meses desde el inicio de
los sintomas en todo paciente con artritis en el que,
a pesar de un tratamiento adecuado con AINE, per-
sista dolor, rigidez matutina, cansancio, sinovitis acti-
va, aumento de VSG o PCR, o aparezcan erosiones.
Asimismo, este tratamiento ha de mantenerse en el
tiempo para que su eficacia perdure #*. Los FAME
que se utilizan actualmente en el tratamiento de la
AR se recogen en la tabla 4.

TABLA 4
Dosis recomendadas de los farmacos modificadores de la enfermedad
Farmaco Dosificaciéon
Adalimumab 40 mg/cada 2 semanas via subcutanea
Anakinra 100 mg/dia via subcutanea
Azatioprina 1,5-2,5 mg/kg/dia via oral. Se comienza a dosis de 1 mg/kg/dia y se incrementa en 4-6 semanas hasta la dosis de

Ciclofosfamida

Cloroquina
Ciclosporina

D-penicilamina

Etanercept

Hidroxicloroquina
Infliximab

Leflunomida

Metotrexato

Oro oral
Oro inyectable

Sulfasalazina

mantenimiento de 100-150 mg/dia

1,5-2,5 mg/kg/dia via oral. Se comienza por 50 mg/dia y se aumenta la dosis cada 4-6 semanas hasta obtener
respuesta sin sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia

250 mg/dia via oral. No superar los 4 mg/kg/dia

2,5-5,0 mg/kg/dia via oral. La dosis inicial se puede incrementar en 0,5 mg/kg/dia cada dos semanas hasta alcanzar
los 5 mg/kg/dia

125-500 mg/dia via oral. Se inicia el tratamiento con 125-250 mg/dia y si no hay mejoria se aumenta la dosis a las
8 semanas a razon de 125 mg/dia. Puede aumentarse la dosis gradualmente cada 8 semanas, pudiéndose llegar
a 500-750 mg/dia. El farmaco se debe administrar 2 h antes de la comida principal

25 mg reconstituidos en 1 ml de agua en inyeccién subcutanea dos veces por semana en intervalos de 72-96 horas.
Una dosis de 25 mg administrada una vez a la semana ofrece una respuesta més lenta y puede ser menos efectiva.

400 mg/dia, via oral. No superar los 6,5 mg/kg/dia

3 mg/kg en perfusién intravenosa durante un periodo de 2 h. Se administran dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusién
a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. La dosis puede incrementarse
a 5 mg/kg en caso de ineficacia o recidiva. Algunos pacientes requieren acortar el intervalo de infusion a 4-6
semanas. Infliximab debe administrarse concomitantemente con metotrexato

20 mg/dia via oral. Se recomienda comenzar con 100 mg/dia durante 3 dias y posteriormente 20 mg/dia de forma
continua

7,5-20 mg/semana via oral/parenteral. Se comienza con 7,5-10 mg/semana oral durante 4 semanas, 15 mg/semana
las 4 siguientes y si es preciso aumentar hasta 20 mg/semana. En caso de ineficacia o toxicidad gastrointestinal debe
considerarse la administracién parenteral. Debe administrarse acido félico (5-10 mg/semanales) 24 horas depués de la
administracién del metotrexato

6 mg/dia oral. Dos comprimidos diarios

50 mg/semana en inyecciones intramusculares. Dosis crecientes de 10, 25, 50 mg semanales manteniendo la dosis
(de 6 a 24 meses) o ajustandola en funcién de la respuesta clinica o efectos adversos

2-3 g/dia via oral

Modificada de Guipcar (con permiso).
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Cloroquina/hidroxicloroquina/sulfasalazina

Los antipaltdicos de sintesis producen alivio sin-
tomatico, sobre todo en pacientes con enfermedad
inicial con pocos datos predictores de agresividad.
Aunque dados en monoterapia no producen enlen-
tecimiento de la progresiéon de las lesiones radiol6-
gicas, si tienen impacto en la evoluciéon sintomatica
a largo plazo. Ademas, se utilizan con cierta frecuen-
cia asociados a metotrexato. El periodo de inicio
en la mejoria inducida por antipaltdicos oscila entre
uno y 6 meses. Entre sus efectos adversos los mas
frecuentes son rash cutaneo, dolores abdominales y
diarrea, y aunque infrecuente, sobre todo a dosis ma-
yores de 6 mg/kg de hidroxicloroquina (HCQ) o
3,75 mg/kg de cloroquina (CQ), la mas grave toxici-
dad retiniana (tabla 5). Habitualmente el tratamien-
to con antipalidicos no precisa controles analiticos
periddicos; sin embargo, se aconseja evaluacién oftal-
molégica previa (en particular en mayores de 40 afios)
y cada 6-12 meses.

La sulfasalazina (SSA) actia de forma relativamente
rapida (menos de 4 meses) y retrasa la progresion ra-
diogréafica de la AR. Las reacciones adversas maés
frecuentes se producen sobre el sistema nervioso
central (cefalea, vértigo) y sobre el gastrointestinal
(anorexia, nausea, vomitos, dolor abdominal). En ge-
neral son leves y no requieren suspensién del trata-
miento. Otros efectos adversos menos frecuentes
son hematoldgicos, como macrocitosis, leucopenia,
neutropenia y anemia megaloblastica. Se han comu-
nicado apariciones aisladas de anemia aplasica, agra-
nulocitosis, trombopenia y leucocitosis. La toxicidad
hematolégica puede presentarse en cualquier mo-
mento del tratamiento, aunque suele aparecer pre-
cozmente (entre la quinta y la duodécima semana).
Se recomienda hemograma cada mes los tres prime-
ros meses y posteriormente cada tres meses.

Metotrexato

El metotrexato (MTX) es el farmaco recomendado en
todos aquellos pacientes que no han recibido previa-
mente ningin FAME. Es efectivo en la produccién de
mejoria sintomética, especialmente en los pacientes
con AR mas activa ?*. Asimismo se ha demostrado
que su uso mejora la calidad de vida de los enfermos
con AR*®, retrasa la progresion radiologica* y dismi-
nuye la mortalidad *. Es el farmaco con mejor perfil
de eficacia/tolerancia, por lo que en los analisis de
tiempo de uso mantenido es el que mas perdura 3%,
El MTX es el farmaco maés utilizado en Espana, tanto
en monoterapia como asociado a otros FAME *. Se
usa a las dosis senaladas en la tabla 4, predominante-
mente por via oral.

Los efectos secundarios mas relevantes del MTX son
toxicidad hepéatica, pulmonar y hematolégica. Otros
efectos son infecciones, aumento de los nédulos sub-
cutaneos, toxicidad gastrointestinal, toxicidad neuro-
légica v carcinogénesis. La estomatitis, la nausea, la
hiperhomocisteinemia*” y probablemente la alopecia
ocasionada por el metotrexato disminuyen con la
coadministracion de acido félico o folinico®. En caso

de intolerancia digestiva se puede intentar la admi-
nistracién subcutanea o intramuscular a las mismas
dosis.

Para el seguimiento de pacientes con AR tratados
con MTX en la GUIPCAR se recomienda evalua-
ciébn previa a la instauracién del tratamiento con he-
mograma completo, bioquimica hepatorrenal y albt-
mina sérica, asi como serologia a virus de la hepatitis A
(VHA), VHB y VHC. En casos excepcionales (he-
patopatia previa o exposicion a hepatotodxicos) se
recomienda biopsia hepética pretratamiento. Se reco-
mienda, asimismo, hemograma y bioquimica he-
patorrenal cada 4-8 semanas, lo que esta en con-
sonancia con el ACR*. Recientemente se han
planteado dudas acerca de que una vez transcurrido
un periodo inicial de seguimiento mas estrecho sean
precisos controles tan frecuentes “**'. Sin embargo,
antes de cambiar las pautas de monitorizacion es
preciso un periodo de reflexion y analisis.

Se consideran contraindicaciones absolutas para uso
del metotrexato el embarazo, el alcoholismo, el VHB
o VHC v cirrosis de cualquier origen. Son contrain-
dicaciones relativas la insuficiencia renal la enferme-
dad pulmonar crénica v la infeccion activa no asocia-
da a sindrome de Felty.

Sales de oro

Las sales de oro son el tratamiento de fondo clasico
de la AR. Estan disponibles en Espafia por via oral
(auranofin) y parenteral (aurotiomalato sodico). El aura-
nofin tiene un escaso impacto en la progresion radio-
légica en comparacion con otros FAME *, por lo que
practicamente no se utiliza. El aurotiomalato sédico
es efectivo en la mejoria de los sintomas, en la ralenti-
zacion de la progresion radiografica® y en la mejoria
de la calidad de vida de los pacientes con AR. Es ma-
nifiesta la eficacia de las sales de oro cuando se aso-
cian a metotrexato*. Sin embargo, su relevante toxi-
cidad condiciona una tasa elevada de suspensiéon a
medio plazo ***°, lo que junto a la aparicién de otros
agentes ha llevado a una marcada reduccién en su uti-
lizacién ¥’. Recientemente se ha evidenciado el desa-
rrollo de erosiones en AR de inicio tratada en primera
opciotn con sales de oro y en segunda con MTX, a
pesar de un aparente aceptable control clinico, lo que
supone una llamada de atencion *.

Los efectos secundarios clinicamente mas relevantes
de las sales de oro son la toxicidad hematolégica y la
renal. Son mas frecuentes en el tratamiento parente-
ral y requieren un estrecho seguimiento clinico y la
suspension del tratamiento para evitar secuelas irre-
versibles. Los efectos hematoldgicos mas frecuentes
son eosinofilia y trombopenia, seguidos de neutrope-
nia. Se han comunicado, ademas, anemia apléasica y
aplasia selectiva de la serie roja. La toxicidad renal
mas frecuente es la glomerulonefritis membranosa.
Otros efectos adversos son toxicidad cutanea (derma-
titis, prurito), hepatica (ictericia con o sin colestasis
intrahepética), pulmonar (neumonitis, bronquilitis
obliterante), gastrointestinal (enterocolitis toxica),
neuroldgica y oftalmica.
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TABLA 5

Efectos adversos de los farmacos modificadores de la enfermedad

Evaluacién inicial

Clinica

Pruebas

Causas mas comunes de
suspension del tratamiento

Farmaco Toxicidad

Antipalidicos  Gastrointestinal,
retina, piel

Anakinra Piel y tejido subcutaneo,
sistema nervioso,
sistema inmunolégico,
hematologica

Anti-TNF Sistema inmunologico,
hematolégica

Azatioprina Hematoldgica,

gastrointestinal

Ciclofosfamida  Gonadal, urolégica y

medular

Ciclosporina A Renal, hipertensién
arterial

Leflunomida Hepitica, gastrointestinal,
pulmonar
Metotrexato Pulmonar, hepatica,

hematologica
gastrointestinal

Sales de oro Hematoldgica y renal

Sistema nervioso
central,
gastrointestinal,
hematolégica

Sulfasalazina

Fondo de ojo en
mayores de 40 arios,
campimetria

Descartar insuficiencia
renal (CICr < 30 ml/
min), descartar
infeccion

Descartar infeccion
aguda o crénica
(especialmente TB),
descartar esclerosis
multiple

Hemograma basal,
creatinina, funcién
hepatica

Descartar embarazo,
infecciones neoplasias
o hepatopatias
previas

Descartar neoplasias o
lesiones premalignas,
2 controles de PA,
hemograma, perfil
bioquimico hepatorrenal,
orina elemental con
sedimento

Iniciar anticoncepcion,
descartar infeccion
activa, hepatopatia
o insuficiencia renal

Hemograma completo,
bioquimica
hepatorrenal,
albimina sérica,
serologia a hepatitis
A B, C.

Si hay antecedentes de
patologia
pleuropulmonar
Rx de torax.

Niveles de acido folico
y Byy. Si elevado
consumo de alcohol
0 hepatopatia
previa, biopsia
hepatica

Trastornos visuales,
lesiones cutaneas

Reacciones locales o
anafilacticas, signos o

sintomas de infeccién,

cefalea

Reacciones locales o
anafilacticas.
Signos o sintomas de
infeccion o neoplasia,
enfermedad
desmielinizante

Signos o sintomas de
infeccién o neoplasia

Signos o sintomas de
infeccién o neoplasia,
alopecia, nausea,
vomitos

Signos o sintomas de
infeccién o neoplasia

Lesiones cutaneas, caida
de cabello, pérdida de
peso, HTA

Tos seca, disnea, fiebre,
hemorragias, nausea,
vémitos, diarrea,
nodulos, adenopatias

Hemograma, creatinina, Lesiones cutaneas

analisis de orina

Hipersensibilidad a
sulfamidas, historia
compatible con déficit
de G6PD

Ulceras orales.
Edemas, diarreas,
sintomas o signos de
mielosupresion

Lesiones cutaneas,

sintomas o signos de
mielosupresion

Fondo de ojo cada
6-12 meses

Hemograma vy funcion renal
previo y cada 4-6 semanas

Mantoux con refuezo previo
y Rx de torax.
Hemograma previo y cada
4-6 semanas

Hemograma cada 1-2
semanas hasta dosis
estable y cada 1-3 meses
posteriormente.

Pruebas de funcién hepatica
cada 6-8 semanas

Hemograma cada 1-2
semanas hasta dosis estable
y cada 2-4 semanas
posteriormente.

Enzimas hepaticas, analisis
orina, sedimento urinario
mensualmente

Control de PA, funcién renal
y electrolitos cada
2 semanas el primer
trimestre y después de
forma mensual

Hemograma y AST, ALT
cada 4 semanas hasta dosis
estable

Hemograma y bioquimica
hepatorrenal cada
4-8 semanas

Hemograma y proteinuria
cada 4 semanas los
6 primeros meses y
posteriormente cada
3 meses

Hemograma cada 4 semanas
durante el primer trimestre
y cada 3 meses
posteriormente

Depoésitos corneales,
retinopatia

Reaccién local, infeccion,
neutropenia

Infeccién sistémica

Leucopenia (3.000 leucocitos
y/0 1.000 neutréfilos),
trombopenia (inferior a
150.000/mm?), infeccién
sistémica. Cistitis
hemorragica

Aumentos de creatinina de méas
del 30% no recuperables
tras la disminucién de dosis
al 50%. Desarrollo de
hipertension no
controlable

Elevacion persistente de
enzimas hepéticas mayor a
dos veces los valores de
referencia

Embarazo

Toxicidad pulmonar

Elevacién persistente
de enzimas hepaticas
mayor a dos veces los
valores de referencia

Leucopenia (3.000 leucocitos
y/0 1.000 neutréfilos),
trombopenia (inferior a
150.000/mm’)

Proteinuria superior a
500 mg/24 h

Leucopenia (3.000 leucocitos
y/0 1.000 neutréfilos),
trombopenia (inferior a
150.000/mm’)

Sindrome de
hipersensibilidad

Leucopenia (3.000 leucocitos
y/0 1.000 neutréfilos),
trombopenia (inferior a
150.000/mm?)

TB: tuberculosis; PA: presién arterial; HTA: hipertension arterial; AST: aspastato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa. Modificada de Guipcar (con permiso).
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La monitorizacién del tratamiento con sales de oro
consiste en controles periédicos hematologicos y de
proteinuria mediante analisis elemental de orina (cua-
litativo o semicuantitativo) cada 4 semanas los 6 pri-
meros meses y posteriormente trimestral ®. Si hay
proteinuria se ha de medir en orina de 24 horas. Si
supera los 500 mg/24 h, el tratamiento ha de sus-
penderse hasta que desaparezca o sea inferior a 200 mg/
24 h, pudiéndose reiniciar posteriormente. Si la pro-
teinuria ha sido muy intensa (superior a 1 g/24 h) se
suspenderan las sales de oro definitivamente.

Leflunomida

La leflunomida es una alternativa para el tratamiento
de pacientes con AR que no toleran o no responden
adecuadamente a MTX* La dosis habitual es de
20 mg/dia por via oral de forma continua. Produce
mejoria clinica y funcional y tiene un impacto favora-
ble en la progresion de las lesiones radioldgicas *°%2.
En monoterapia tiene una eficacia similar a metotre-
xato y sulfasalazina con moderadas diferencias ***, si
bien la tasa de permanencia en tratamiento con el
farmaco es ligeramente menor que la del MTX®. Su
efecto favorable se mantiene en evaluaciones a largo
plazo®. La adicién de leflunomida a metotrexato en
casos de pacientes con respuesta insuficiente a éste
demuestra un claro efecto beneficioso *’; sin embargo,
la ficha técnica en Espafia en la que se desaconseja
dicha asociacién supone un obstaculo formal.

Los efectos adversos méas frecuentes en los ensayos
clinicos publicados con leflunomida son los gastroin-
testinales (diarrea, nausea y dolor abdominal) v los del
aparato respiratorio (infeccién de vias aéreas superio-
res y bronquitis). Estos efectos son en general leves,
no son dosis dependientes y no obligan a la suspen-
si6n del tratamiento. Otros efectos menos frecuentes
son hipertension, cefalea, vértigo, pérdida de peso y
alopecia. Se han descrito elevaciones de las transami-
nasas en aproximadamente el 6% de los pacientes,
reversibles tras la suspension. Se han notificado casos
de dafno hepético grave, algunos con desenlace de
muerte, que en la mayoria de los casos ocurrieron du-
rante los 6 primeros meses de tratamiento. La leflu-
nomida es un potente teratégeno, por lo que en las
mujeres tratadas que deseen quedarse embarazadas,
ha de ser suspendida y debe realizarse un lavado con
colestiramina antes de intentar la concepcion.

En pacientes tratados con leflunomida se recomienda
monitorizar los enzimas hepaticos inicialmente cada
4 semanas hasta alcanzar una dosis de tratamiento
estable. Si se produce una elevacion al doble del va-
lor maximo de referencia se debe disminuir la dosis a
10 mg/dia. Si no se consigue una reducciéon a 1,2
veces el valor méximo de referencia se debe suspen-
der la leflunomida y administrar colestiramina. Asi-
mismo se recomienda vigilar peridédicamente la posi-
ble apariciéon de anemia y leucopenia.

Agentes bioldgicos
El interferon alfa (TNF-o) y la interleucina-1 (IL-1)
participan activamente en multiples procesos infla-

matorios en general, y en particular en los que tie-
nen lugar en artropatias inflamatorias como la AR.
La consecuencia directa ha sido el desarrollo con fi-
nes terapéuticos de diversos agentes bioldgicos espe-
cificos contra el TNF-a y la IL-1. Entre los primeros
se encuentran comercializados en Espafa los anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra el TNFa qui-
meéricos (parte de ratén y parte humana) (infliximab)
o humanos (adalimumab) y moléculas portadoras de
fracciones solubles del receptor del TNFa, p75 (eta-
nercept). Por su parte, el anakinra es una forma re-
combinante del antagonista del receptor de la inter-
leucina-1 humana (IL-1 Ra) y neutraliza la actividad
biolégica de la IL-1 (IL-1a e IL-1).

Los agentes anti-TNF usados tanto en monoterapia
como en asociaciéon a metotrexato han demostrado
una marcada efectividad en el tratamiento de pacien-
tes con AR de inicio *® y en AR refractaria a los tra-
tamientos habituales **¢'. Los agentes anti-TNF tie-
nen un efecto favorable tanto en la actividad clinica
como en la calidad de vida de los pacientes ®*. Como
se ha sefalado previamente, un objetivo fundamental
en el tratamiento de la artritis reumatoide es la de-
tencion de la destruccion articular. Los agentes anti-
TNF han mostrado capacidad de enlentecimiento o
incluso detencién de la progresion de las lesiones ra-
diolégicas. Hallazgos similares, aunque en algunos
pardmetros de menor intensidad, han sido evidencia-
dos con anakinra .

La eficacia de los diversos agentes anti-TNF es simi-
lar ® y el coste parecido. Las principales diferencias
entre ellos son las derivadas de la necesidad de coad-
ministracion de metotrexato (imprescindible con infli-
ximab, potestativa con los demas), la via de adminis-
tracién (intravenosa en el caso de infliximab, por lo
que precisa ingreso hospitalario o acceso a un hospi-
tal de dia y subcutanea en el de adalimumab y eta-
nercept) v la frecuencia de administracion (cada 6-8
semanas el infliximab, cada dos el adalimumab y dos
veces por semana el etanercept).

Sin embargo, a pesar de que la mejoria obtenida con
agentes biolégicos es importante, sigue existiendo un
elevado porcentaje de pacientes con AR (alrededor
de un 30%) que no responden a los agentes biolégi-
cos, siendo excepcionales los que entran en remisién
clinica. Una posibilidad en estos casos es pasar de
uno a otro agente anti-TNF . Asimismo, hay que re-
sefiar que la eficacia de estos agentes revierte a las
pocas semanas de su suspension. Una cuestion rele-
vante se deriva del elevado coste de estos tratamien-
tos, v aunque en los estudios coste-efectividad reali-
zados gran parte de los costes se compensan con el
ahorro directo e indirecto, para un uso racional es
importante ajustarse a unos criterios consensuados.
En este sentido, la Sociedad Espariola de Reumatolo-
gia dispone de unas recomendaciones que renueva
periédicamente acerca del uso de agentes bioldgicos
en nuestro entorno.

En cuanto a los efectos adversos, tras varios afios de
experiencia en la utilizacién de agentes anti-TNF pa-
ra el tratamiento de diversos procesos patolégicos,
los que en algin momento han planteado una espe-

00 Rev Clin Esp 2004;204(5):273-82 279



MULERO MENDOZA J. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

cial preocupacién han sido: infecciones, incluyendo
tuberculosis y sepsis; tumores, como linfomas; otros
trastornos hematolégicos, como anemia y pancitope-
nia; enfermedades desmielinizantes/neuropatia, em-
peoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva,
aparicion de autoanticuerpos/autoinmunidad vy final-
mente reacciones a la infusién/inyeccion y de hiper-
sensibilidad.

Dado que el entorno sociosanitario local puede confe-
rir peculiaridades relevantes en el uso de cualquier
agente terapéutico, en Esparia la Division de Farmaco-
epidemiologia y Farmacovigilancia de la Agencia Es-
parfola del Medicamento y Productos Sanitarios y la
Sociedad Espariola de Reumatologia pusieron en mar-
cha en 2001 una base de datos para el registro de
efectos adversos de los agentes biolégicos en enfer-
medades reumaticas (BIOBADASER). En el informe
de dicho registro de fecha de 26 de junio de 2003
se incluyen 2.866 pacientes precedentes de 86 cen-
tros. Dos mil quinientos treinta y cuatro pacientes han
recibido infliximab y 436 etanercept (algunos enfer-
mos han recibido ambos de forma secuencial) .

Se han comunicado un total de 712 acontecimientos
adversos en 565 pacientes (en 108 pacientes se co-
municaron dos acontecimientos, en 27 pacientes
tres y en 12 pacientes 4 o0 mas).

El tipo de acontecimiento adverso mas frecuente-
mente comunicado fue la infeccién (n=277; 38,9%),
seguido de reacciones infusionales (n=196; 27,5%) y
de trastornos cutaneos (n=260; 36,5%). Se han en-
contrado problemas cardiovasculares en 32 casos
(4,49%), citopenias en 21 casos (2,95%) y neopla-
sias en 13 (1,83%).

En lo que respecta a las infecciones, el germen comu-
nicado con mayor frecuencia fue el Mycobacterium
tuberculosis® (n=29; 10% de todas las infecciones).
La tasa de incidencia de tuberculosis en tratados con
anti-TNF fue en 2001 de 1.010 por 100.000 perso-
nas, siendo la de la poblacion general en ese afio de
18,83/100.000 habitantes. Todos los pacientes re-
gistrados con tuberculosis habian estado en trata-
miento con infliximab y en la mayoria de los casos
los sintomas comenzaban al inicio del tratamiento, lo
que hacia sospechar la reactivacién de una TB laten-
te. El 4 de febrero de 2002 la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios publicé una
nota informativa con las advertencias sobre la apari-
cién de infecciones graves v las precauciones que ha-
bian de tomarse antes del tratamiento con infliximab.
Se recomienda realizar una historia detallada de ex-
posiciéon previa, infecciébn o contactos, un Mantoux
(con refuerzo en caso negativo) y una radiografia de
torax antes del tratamiento. Los pacientes con in-
feccion activa deben ser tratados antes del tratamien-
to con anti-TNF y aquellos con infecciéon tuberculosa
latente deben recibir profilaxis. Es importante sefialar
que en los pacientes que han iniciado tratamiento
con infliximab siguiendo estas recomendaciones no
se ha registrado en el Biobadaser ningtin caso de tu-
berculosis.

En diversos registros, incluido el Biobadaser, se reco-
gen ademas otras infecciones que afectan a las vias

respiratorias, la piel, el sistema urinario v a las articu-
laciones, entre otras, e incluyen, aunque con escasa
frecuencia, casos de neumonias graves, meningitis y
sepsis, asi como infecciones por listeria, Pneumocis-
tis carinii, Coccidiomycosis y Candidiasis .

Tratamientos combinados

Los tratamientos convencionales son a menudo ina-
decuados para obtener un control de los sintomas o
prevenir la progresion de la AR. Por este motivo se
han evaluado multiples combinaciones de FAME en
estudios a menudo con poder estadistico insuficiente.
Ademaés de las sefnaladas asociaciones de agentes
bioldgicos con metotrexato y leflunomida con meto-
trexato, las asociaciones mejor evaluadas han sido la
de ciclosporina més metotrexato y la denominada tri-
ple combinacién (metotrexato, hidroxicloroquina y
sulfasalazina). En el primer caso la ciclosporina afa-
dida al metotrexato ha demostrado ser més efectiva
que el metotrexato solo, aunque el seguimiento a lar-
go plazo ha evidenciado en los pacientes més hiper-
tension y elevacion de niveles de creatinina ™. En el
segundo la triple combinacién es significativamente
mas eficaz que el metotrexato en monoterapia o que
la combinacién hidroxicloroquina y sulfasalazina ™,
metotrexato mas sulfasalazina o metotrexato méas hi-
droxicloroquina ”?, tanto en AR inicial ® como evolu-
cionada . Para muchos reumatoélogos la triple com-
binacion es el tratamiento de eleccién en AR inicial
con signos de mal prondstico.

Seleccion de farmacos modificadores
de enfermedad

La eleccion de un FAME depende de muchos facto-
res. En la guia de préctica clinica de la Sociedad Es-
paiiola de Reumatologia (SER) se han considerado
como los mas importantes la presencia o ausencia de
erosiones y el nimero de articulaciones tumefactas
(mayor o menor de 6). Aunque hay multiples aproxi-
maciones al tema, desde un punto de vista préactico
se puede considerar:

1) El tratamiento inicial de elecciéon en cualquier caso
de artritis reumatoide diagnosticada es el metotrexato.
2) En casos de artritis con ausencia de erosiones y
con un namero de articulaciones inflamadas menor
de 6, como alternativas se podrian considerar la sul-
fasalazina v los antipaltdicos.

3) Si el nimero de articulaciones inflamadas es ele-
vado o hay erosiones es exigible el uso de metotrexa-
to, llegando a las dosis méaximas recomendadas salvo
intolerancia (tabla 4). Como alternativa se podria
plantear la triple terapia (metotrexato + antipaltdico +
sulfasalazina), y en caso de ineficacia la leflunomida.
4) Si hay intolerancia al metotrexato en los pacien-
tes del apartado anterior se pueden considerar ade-
maés de la leflunomida, la sulfasalazina y las sales de
oro por via parenteral.

5) De acuerdo con las recomendaciones del consen-
so de la SER para el uso de agentes anti-TNF, éstos
estarén indicados en pacientes con AR cuando no
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se haya conseguido el objetivo terapéutico
(DAS28 < 3,2 o0 menos de 5 articulaciones inflama-
das y dolorosas) tras utilizar al menos dos de los tres
FAME considerados més relevantes (metotrexato, le-
flunomida, sulfasalazina) a las dosis y con una dura-
ci6én adecuada, ya sea en monoterapia o en terapia
combinada y siempre que uno de ellos haya sido el
metotrexato ”°.

Una vez iniciado tratamiento con uno de los agentes
anti-TNF disponibles se evaluara la respuesta a las
16 semanas. Si con el agente utilizado se obtiene el
objetivo terapéutico se continuaré el tratamiento de
forma indefinida realizando cada 3-4 meses evalua-
ciones clinicas y analiticas. Si pasadas 16 semanas
no se consigue dicho objetivo puede pasarse de un
anti-TNF a otro. El anakinra podria ser una alternati-
va si hay intolerancia manifiesta a los agentes anti-
TNF.

Aunque el camino por recorrer es largo es una evi-
dencia que en el tratamiento de los enfermos con
AR se ha abierto en los tltimos afios una puerta a la
esperanza.
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