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Las guías de práctica clínica sobre diagnóstico y/o tratamiento constituyen una estrategia 
para asistir al médico en la toma de decisiones, e intentan mejorar la efectividad y reducir 
los costos a la hora de proveer servicios de salud 1. 
 
La mayor parte de los países desarrollados reconocieron la necesidad de utilizar guías de 
práctica clínica (GPC) basándose en diferentes observaciones: 
 
-1- La creciente evidencia de una sustancial e inexplicable variación de los métodos de 
diagnóstico y tratamiento utilizados en diferentes centros y por diferentes profesionales. 
-2- La sospecha que la limitación de los recursos económicos pueda reducir las 
posibilidades de brindar buena calidad de atención médica. 
-3- La posibilidad que la rapidez con que crece la evidencia científica impida que los 
profesionales puedan asimilar tal información para aplicarla en su práctica clínica. 
 
Los continuos avances en el conocimiento de la patogenia, evolución y tratamiento de la 
artritis reumatoidea (AR) hacen necesario una actualización regular de las guías de 
práctica clínica (GPC). En los últimos tiempos en particular hemos sido testigos del arribo 
de una incesante información en lo que respecta al tratamiento de la AR, no solo por la 
incorporación de nuevas drogas (abatacept, rituximab, tocilizumab, golimumab, 
certolizumab), sino también por la acumulación de información acerca de las clásicas 
terapias biológicas anti factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) ya instaladas en el 
mercado hace algunos años. 
Las primeras GPC-AR de la Sociedad Argentina de Reumatología (SAR) fueron 
desarrolladas en el período 2003/2004, se realizó una actualización en el período 
2008/2009 y  consideramos necesario una revisión y actualización de las mismas en el 
2013. Las presentes GPC intentan brindarle al médico y a los prestadores de salud 
herramientas para explotar al máximo sus habilidades y valorizar los resultados de su 
práctica 
 
METODOLOGIA 
La metodología estructural de esta revisión siguió los siguientes lineamientos. 

  
 

Dirección General 

Coordinación General 
Metodológica 

Grupo de 
Planificación de  

las Guías  

Grupo de Consenso 
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En la figura 1 se detallan los  objetivos específicos, población comprendida y población a 
la cual están dirigidas las presentes guías. 

 
El grupo de planificación de las guías (GPG) se integró con 7 áreas temáticas: 
 
1) Criterios de evaluación de la AR 
2) Evaluación por resonancia y ultrasonografía 
2) AINES, analgésicos y corticoides 
3) Drogas modificadoras de la AR (DMAR) 
4) Agentes biológicos I (Agentes anti-TNF) 
5) Agentes biológicos II (Abatacept, Rituximab) 
6) Tocilizumab 
7) Biosimilares 
 
Este grupo estuvo integrado por 14 médicos entrenados en la búsqueda 

bibliográfica sistemática, quienes además son reumatólogos  con activa participación en el 
cuidado de pacientes con AR en centros reumatológicos de reconocida trayectoria en el 
país. El GPG fue supervisado por 2 médicos reumatólogos con experiencia en 
metodología de consenso, epidemiología clínica y estadística aplicada. 

 
 
PROCEDIMIENTOS 
 
Se siguió, al igual que en las guías previas, la metodología de la medicina basada 

en la evidencia científica, de acuerdo a los niveles de evidencia propuestos por Cook DL y 
Sacket DL1-3.(Figuras 2 y 3) El grupo de planificación de las guías  realizó una búsqueda 
sistemática de bibliografía en al menos 3 bases (MEDLINE, Pub MED, Cochrane library, 
LILACS), seleccionando los estudios referentes a su área que  permitieron obtener el nivel 
de evidencia óptimo para una recomendación adecuada en esa área. La selección de 
estudios  respetó  una práctica estructurada basada en experiencia previa (NICE-UK) 4, 
donde la selección de trabajos siguió un orden preestablecido (evaluación del título, 
abstracto, obtención de copia firme del trabajo seleccionado y evaluación del mismo con 
tablas de trabajo específicas) . Para la clasificación de los diferentes estudios se siguió un 
algoritmo previamente diseñado que se detalla en la figura 4.  Cada trabajo seleccionado 
fue evaluado específicamente en sus puntos más relevantes siguiendo el esquema 
PECOT 5  que se detalla en la figura 5. Los trabajos seleccionados así evaluados  fueron 
clasificados de acuerdo a su calidad como: (+) buena calidad  (–) mala calidad  y θ calidad 
intermedia. Sólo aquellos trabajos con buena calidad podían ser considerados para un 
nivel de evidencia I. 
Se establecieron además específicamente los puntos en los que la evidencia no era 
óptima o bien que aún siéndolo pudiera no adaptarse a las características de nuestro 
país. 
Se establecieron los niveles de acuerdo entre los integrantes de los grupos y en todos los 
casos el acuerdo en la inclusión de los trabajos fue superior  al 80%. 
En cada capítulo se detallan las estrategias de búsqueda y el número y tipo de trabajos 
incluidos en la lectura firme. Asimismo se introduce un resumen del capítulo para una 
vista rápida de los principales aspectos de cada capítulo. 
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La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad reumática crónica de etiología 

desconocida caracterizada por inflamación poliarticular y simétrica de pequeñas y 

grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico 1,2. Afecta del 0.2 al 1% de la 

población caucásica, principalmente al grupo etario con mayor capacidad laboral o 

productiva dentro de la sociedad 3. El concepto sobre el pronóstico y el tratamiento de la 

AR ha cambiado notablemente en las dos últimas décadas.  

La AR es una enfermedad que se diagnostica por un conjunto de criterios  clínicos y no 

existe un marcador específico como en otras enfermedades crónicas tales como la 

diabetes mellitus, hepatitis, etc 4. Estos criterios sin embargo son de  clasificación y no de 

diagnóstico  nos permiten diferenciar la AR de otras enfermedades reumáticas como la 

osteoartritis (OA), las espondiloartritis (Spa) u otras enfermedades del tejido conectivo 

(ETC), pero no son útiles para diferenciar la AR de las poliartritis autolimitadas, como por 

ejemplo las de origen viral 4. Por lo tanto la población de pacientes que cumplen criterios 

clínicos  de AR suele ser sumamente heterogénea y se necesitarían otros marcadores 

para poder diferenciar estos grupos. 

Esto ha hecho que algunos autores clasificaran la AR en 3 tipos diferentes, de acuerdo a 

su evolución y a su respuesta al tratamiento 5. (Tabla 1) 

De esta manera, los pacientes identificados en los estudios poblacionales pertenecen al 

tipo I, con un buen pronóstico y donde la remisión es la regla 6,7. Pero el desafío es poder 

diferenciar los pacientes pertenecientes a los grupos II y III tempranamente, utilizando  

marcadores clínicos que nos permitan actuar de manera convencional o bien 

agresivamente en las formas severas de la enfermedad. 

Estos hechos han cambiado el  concepto de pronóstico en AR en la última década, 

considerándola en la actualidad como una enfermedad severa. Los estudios a largo 

plazo en pacientes con AR demuestran que la mayoría desarrolla una enfermedad 

progresiva, con severo daño radiológico, deterioro de su capacidad funcional, 

incapacidad laboral y aumento significativo de la mortalidad 8-10. 

De acuerdo a la información actual podemos decir que si bien la artritis reumatoidea no 

es una enfermedad "mortal", sí debe ser considerada una enfermedad grave, que 

compromete la calidad de vida del individuo y la vida misma. Las personas afectadas por 

AR se encuentran por lo general en la etapa más productiva de sus vidas y pareciera 

existir un corto período de tiempo, desde que la enfermedad comienza para poder 

revertir esta situación. 
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La AR es una enfermedad crónica, cuyos efectos "destructivos" recién se hacen 

evidentes para el paciente luego de un período de al menos 5 años. Sin embargo, ese 

proceso comienza lenta y  tempranamente desde el inicio de la enfermedad,  momento 

en el cual  tendríamos alguna oportunidad de mejorar su pronóstico. 

Las pautas básicas que pueden asegurar un posible éxito en el tratamiento de la artritis 

reumatoidea incluyen: 

• Ver al paciente lo más tempranamente posible. 

Diferentes estudios han demostrado que aquellos pacientes que son evaluados y 

tratados con medicaciones específicas (DMARs) en forma temprana, tienen un 

pronóstico funcional y una progresión del daño radiológico menor que aquellos que 

inician tratamiento tardío 11-13. Estos hechos determinaron que surja el concepto de 

"ventana de oportunidad", esto es un lapso de tiempo corto entre el inicio de los síntomas 

y el inicio de un tratamiento específico para poder cambiar el pronóstico de los pacientes 

con AR. Este lapso de tiempo no está del todo bien definido, pero en algunos estudios es 

tan corto como de 4 meses 14. Se han utilizado diferentes estrategias para reducir el 

tiempo en que los pacientes con AR llegan a la consulta con el especialista, una de las 

más efectivas y que hemos probado en nuestro país, es la instalación de "clínicas de 

artritis temprana". La experiencia Argentina con CONAART 15 (Consorcio Argentino de 

Artritis Temprana), ha demostrado que estas clínicas de artritis temprana (AT) han 

logrado reducir la demora a la consulta con el reumatólogo de los pacientes con AR de 

una mediana histórica de 14 meses a una de 6 meses. Los factores más importantes 

para conseguir este objetivo, fueron la educación a la comunidad sobre los síntomas de 

alerta de artritis así como la educación a los médicos generales, clínicos y ortopedistas 

sobre la derivación temprana de los pacientes con artritis al reumatólogo. Las clínicas de 

AT permiten absorber la demanda generada por estas acciones, sin que el paciente 

tenga que esperar para la consulta con el reumatólogo, más de 1 semana. 

• Evaluar estrictamente al paciente al inicio de la enfermedad y regularmente a 

lo largo de la misma, utilizando elementos que nos permitan un adecuado seguimiento, 

como por ejemplo el recuento de articulaciones inflamadas y dolorosas, cuestionarios de 

autoevaluación del estado funcional, radiografías de manos y pies evaluadas por índice 

radiológico e indicadores bioquímicos de inflamación. 

Los estudio TICORA y CAMERA 16,17 confirmaron que aquellos pacientes evaluados en 

forma objetiva y estricta presentaron mejor evolución clínica, funcional y radiológica que 
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aquellos evaluados de manera rutinaria por el médico tratante, sin un control objetivo de 

la enfermedad. 

• Suprimir la inflamación tempranamente, utilizando todo el arsenal terapéutico 

disponible, ya sea en forma aislada o combinada, impidiendo que un paciente se 

deteriore progresivamente. 

El principal objetivo del tratamiento de la AR es lograr la remisión de la enfermedad, y en 

los casos en que esto es imposible a pesar de haberlo intentado afanosamente, lograr al 

menos un estado de baja actividad de la enfermedad. Las premisas básicas para lograr 

este objetivo se basan en el control objetivo y estricto de la enfermedad y en el 

tratamiento intensivo con las medicaciones específicas. Es de fundamental importancia 

que estas premisas sean consensuadas entre el médico y el paciente. La inclusión del 

paciente en la comprensión de estos conceptos es de fundamental importancia para 

lograr los objetivos y asegurar una mejor adherencia a las pautas de tratamiento. Estas 

premisas han sido resumidas en una “máxima terapéutica” para prácticamente todos los 

reumatólogos del mundo, que conocemos como “tratamiento hacia el blanco”, 

“tratamiento hacia el objetivo” o “treat to target” (T2T)18. Ningún reumatólogo concibe hoy 

el tratamiento de los pacientes con AR sin seguir las premisas básicas del T2T, las 

cuales se detallan ampliamente en varios capítulos de estas guías.  

• Identificar tempranamente a aquellos pacientes que no responden a un tratamiento 

clásico y conservador y considerarlos como de "extrema gravedad".  Es en estos 

pacientes donde el tratamiento “agresivo” tiene su mayor indicación. 
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Tabla 1 

Características de pacientes con poliartritis que cumplen criterios de clasificación para AR 

 

 
Característica   Tipo I     Tipo II          Tipo III 
 
 
Tipo de poliartritis  Autolimitada      Mínimamente progresiva Progresiva             
 
Sitio de identificación               Estudios Poblacionales     Consultorio general          Consultorio reumatológico 
 
Porcentaje de pacientes 
vistos por el reumatólogo  5-20%       5-20%      60-90% 
 
Porcentaje de positividad  
para factor reumatoideo  < 5%                    60-90%    60-90% 
 
Proporción de HLA-DR4 
en relación a la población   1:1       3-5:1           3-5:1 
 
Porcentaje de pacientes 
que remiten a los 3-10 años 100%       10%      10% 
 
Respuesta al tratamiento           No requieren                         Bueno, pero                                  Malo,  
tradicional   tratamiento a                   con algo de        progresión                                                                                             
                 largo plazo                   progresión.                                   a pesar del  
            tratamiento  
  
Marcadores que permitan  Factor reumatoideo                         Curso clínico en los primeros 30-180 días 
diferenciarlo de otros tipos  HLA-DR4                        
 
 
Modificada de: Pincus T, Callahan LJ: J Rheumatol 1994; 21:1385-1387. 
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Prevalencia de AR en Argentina 
 

En nuestro país, se han realizado tres estudios sobre prevalencia de artritis reumatoidea 

(AR). En uno de ellos, Spindler y col 1. analizaron la prevalencia de la enfermedad en el 

municipio de San Miguel de Tucumán. Identificaron 695 casos de AR, 86% mujeres, con una 

edad media al diagnóstico de 45,2 ± 13,7 años. La prevalencia  total fue de 1.97 por 1000 

(IC95% 1.8-2), siendo de 0.6 para varones y de 3.2 para mujeres.  Datos similares fueron 

observados por Soriano y col. 2 en el Hospital Italiano de Buenos Aires. En este último 

estudio se evaluó además la incidencia de la enfermedad, observándose que la misma fue 

de 2.4 por 10000 personas / año. Siendo mayor en mujeres 3.3 por 10000 personas / año 

que en varones 1.1 por 10000 personas / año. Más recientemente, Scublinsky y col. 

evaluaron la prevalencia de AR en la localidad de Luján utilizando una técnica de captura y 

recaptura, y observando una prevalencia general de 0.94% (IC95% 0.86-1.02), siendo la 

frecuencia mayor en mujeres: 1.54% (IC95% 1.40-1.69) que en varones: 0.40 (IC95% 0.32-

0.40).  Extrapolando los datos sobre la tasa de prevalencia de AR en la Argentina al censo 

del año 2010, podríamos considerar, que existen 400000 personas que padecen AR en 

nuestro país. 

 

Estudios genéticos en pacientes con AR realizados en Argentina 
 

En la etiopatogenia de la enfermedad existen factores genéticos que predisponen al 

desarrollo de la misma. Es bien conocido desde 1978 que los pacientes caucásicos con AR 

tienen  mayor frecuencia del antígeno de histocompatibilidad HLA DR4 3.  El mejor 

conocimiento del genoma, permitió observar en años posteriores que distintos subtipos del 

HLA DR4 (0401, 0404, 0405, 0408), del HLA DR1 (0101,0102), del DR6 (1402) y del DR10 

(1001) comparten una secuencia aminoacídica particular conocida con el nombre de 

“epitope compartido”. Este epitope en las poblaciones caucásicas de Europa y EEUU 

confiere no sólo susceptibilidad para padecer la enfermedad sino también mayor severidad 
3,4.  

En Argentina, se han realizado tres estudios genéticos en pacientes con AR.  

En 1987, Vullo y Onetti5 hallaron una frecuencia del HLA DR4 del 58% en pacientes con AR 

versus 28% en los controles (p<0.05). 

Cerna y col. 6 estudiaron antígenos HLA clase II en un grupo de aborígenes de la noreste de 

Argentina y sur de Brasil, la frecuencia del DR4 en estas poblaciones fue de 74%.  
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Citera y col. 7 estudiaron un grupo de 140 pacientes con AR en el Instituto de Rehabilitación 

Psicofísica (IREP) y 202 controles y observaron que el HLA DR4 fue significativamente más 

frecuente en los pacientes con AR que en los controles. A la inversa el HLA DR11 fue 

significativamente más frecuente en los controles, comportándose como un alelo protector 

para la enfermedad en nuestro país. En este estudio se analizaron también los subtipos de 

HLA DR4, observándose que al igual que otras poblaciones caucásicas los subtipos 0401 y 

0404 son los más frecuentemente observados. También se evaluó la influencia de los alelos 

del epitope compartido en la severidad de la enfermedad, y en este caso, a diferencia de 

otras poblaciones caucásicas estos alelos no se asociaron con mayor severidad clínico 

radiológica.Recientemente un estudio colaborativo de varios centros de Argentina (GENAR), 

diferentes asociaciones genéticas en pacientes con AR, y además de confirmar la asociación 

con genes del epitope compartido, observó asociación moderada con PTPN22, SPRED2, 

STAT4,IRF5, CCL21 e IL2RA, que se habian observado en otras poblaciones de AR y con 

regiones del cromosoma 1 como PLCH2-HES5-TNFRSF14-MMEL1. Lo más interesante del 

estudio sin embargo fue cuando se ajustó para ascendencia Amerindia, y se observó 

asociación con un nuevo locus en Cr 12 (C12orf30 (NAA25).10 

 
Costos en pacientes que padecen AR en Argentina 

 
Como ya fue mencionado, la AR es una importante causa de aumento de los costos directos 

e indirectos. En el año 2000, se evaluó la utilización de servicios y costos médicos  en 

pacientes del Hospital Italiano de Buenos Aires y en el IREP (Comunicación personal). Los costos 

directos son  aquellos para los cuales se realiza un pago real (costos médicos y no médicos 

como transporte, compra de adaptaciones, etc) y los costos indirectos son aquellos 

dependientes de la pérdida de productividad por incapacidad laboral dependiente de la 

enfermedad.  

Los costos directos totales en ambos centros fueron comparables: 8100 U$ y 8700 U$ por 

paciente / año.  Si bien estos costos directos generados por la enfermedad y su tratamiento 

parecen elevados, ha sido demostrado en varios estudios de diferentes países que la 

inversión en un tratamiento adecuado resulta en una reducción notable de los costos 

indirectos. Esto aumenta la posibilidad de producción por parte del individuo afectado y 

reduce notablemente los gastos en subsidios. Por lo tanto los gastos en recursos para un 

tratamiento adecuado de la AR determinan un balance final positivo, no solo para el 

individuo, sino para la sociedad . 
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 Evaluación del médico y manejo terapéutico de la AR en Argentina 
 

Varios estudios han demostrado la importancia de un tratamiento precoz en pacientes        

con AR. Una demora de tan solo 3 meses en iniciar un tratamiento adecuado reduce la 

oportunidad de remisión de la enfermedad 8.  

El grupo de estudio de AR de la SAR realizó un estudio multicéntrico donde se observó que 

la demora de los pacientes con AR en visitar a un médico reumatólogo fue de 12 meses y el 

tiempo mediano en que se inició una droga específica para la enfermedad fue de 13 meses 

desde el inicio de los síntomas. La cohorte de Artritis Temprana CONAART demostró que 

con la implementación de clínicas de artritis temprana, ese tiempo puede reducirse a la 

mitad9 

Por lo antedicho, es importante tomar conciencia de la importancia de un diagnóstico precoz 

y certero, así como del inicio de un tratamiento adecuado en el corto plazo. 

 

Investigación sobre Artritis Reumatoidea en Argentina 
Desde al publicación de la segunda edición de las GPC sobre AR en 2008 hasta la 

actualidad la investigación en nuestro país sobre la enfermedad ha crecido notablemente. Al 

menos 23 trabajos fueron publicados en revistas internacionales y en la revista Argentina de 

reumatología, que dan cuenta de este hecho, los títulos y citas de los cuales se detallan a 

continuación, para que el lector interesado extienda sus conocimientos sobre los mismos. 
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Diagnóstico y evaluación en pacientes con Artritis Reumatoidea 
Resumen 

• La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad heterogénea y de curso 

fluctuante, que requiere de la evaluación objetiva por el médico especialista 

(reumatólogo). 

• Los principales factores de mal pronóstico son: presencia de Factor Reumatoideo 

(FR) y anticuerpos anti-Péptidos Cíclicos Citrulinados (anti-CCP), actividad 

inflamatoria elevada, grados elevados de discapacidad funcional, retardo en la 

iniciación de un tratamiento específico, presencia de manifestaciones extra-

articulares, bajo nivel socioeconómico y presencia de erosiones óseas. 

• La evaluación objetiva de pacientes con AR debe incluir: recuento de articulaciones 

dolorosas y tumefactas, evaluación del dolor y la actividad por escalas visuales, 

valoración de la rigidez matinal, determinación de la capacidad funcional por 

cuestionarios validados y culturalmente adaptados (HAQ-A), análisis bioquímicos 

como eritrosedimentación y/o proteína C reactiva.  

• La utilización de índices compuestos de actividad de la enfermedad permite un 

mejor control de la enfermedad. Los índices más utilizados son DAS28, SDAI, 

CDAI y IAS. 

• Para evaluar la calidad de vida se dispone de un cuestionario específico (RAQoL). 

• Se recomienda la evaluación del daño estructural con radiografías de manos, pies 

y articulaciones afectadas. La cuantificación del daño radiológico mediante índices 

simplificados (SENS)  es aconsejable para evidenciar la progresión de la 

enfermedad. 

• La pronta derivación al reumatólogo, el diagnóstico temprano y la iniciación de un 

tratamiento específico entre los 3 a6 meses son fundamentales para poder revertir 

el curso natural de la enfermedad. 
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Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios sobre evaluaciones en Artritis 

Reumatoidea  

Se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos: Pubmed, Cochrane, Web of knowledge 

y Lilacs. 

 

 

Lineas	
  de	
  Busqueda	
  de	
  Clinimetria	
  

(((((((("disease"[All	
  Fields]	
  AND	
  "activity"[All	
  Fields])	
  OR	
  ("disease"[MeSH	
  Terms]	
  AND	
  
"activity"[All	
  Fields]))	
  OR	
  (((((((("health"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "health"[All	
  Fields])	
  AND	
  
("Assessment"[Journal]	
  OR	
  "assessment"[All	
  Fields]))	
  AND	
  ("questionnaires"[MeSH	
  Terms]	
  
OR	
  "questionnaires"[All	
  Fields]	
  OR	
  "questionnaire"[All	
  Fields]))	
  OR	
  (disability[All	
  Fields]	
  
AND	
  ("abstracting	
  and	
  indexing	
  as	
  topic"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  ("abstracting"[All	
  Fields]	
  AND	
  
"indexing"[All	
  Fields]	
  AND	
  "topic"[All	
  Fields])	
  OR	
  "abstracting	
  and	
  indexing	
  as	
  topic"[All	
  
Fields]	
  OR	
  "index"[All	
  Fields])))	
  OR	
  "functional	
  disability"[All	
  Fields])	
  OR	
  "functional	
  status	
  
index"[All	
  Fields])	
  OR	
  "functional	
  status"[All	
  Fields])	
  OR	
  "performance	
  test"[All	
  Fields]))	
  
OR	
  ((("weights	
  and	
  measures"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  ("weights"[All	
  Fields]	
  AND	
  "measures"[All	
  
Fields])	
  OR	
  "weights	
  and	
  measures"[All	
  Fields]	
  OR	
  "measures"[All	
  Fields])	
  AND	
  
("pain"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "pain"[All	
  Fields]))	
  OR	
  "pain"[All	
  Fields]))	
  OR	
  "fatigue"[All	
  
Fields])	
  OR	
  ((((("joints"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "joints"[All	
  Fields]	
  OR	
  "joint"[All	
  Fields])	
  OR	
  
("joints"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "joints"[All	
  Fields]	
  OR	
  "articular"[All	
  Fields]))	
  AND	
  
("radiography"[Subheading]	
  OR	
  "radiography"[All	
  Fields]	
  OR	
  "x	
  ray"[All	
  Fields]	
  OR	
  "x-­‐
rays"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "x-­‐rays"[All	
  Fields]))	
  OR	
  (radiologic	
  score[All	
  Fields]	
  OR	
  radiologic	
  
scores[All	
  Fields]))	
  OR	
  (("joints"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  "joints"[All	
  Fields]	
  OR	
  "joint"[All	
  Fields])	
  
AND	
  damage[All	
  Fields])))	
  OR	
  ("health-­‐related	
  quality	
  of	
  life"[All	
  Fields]	
  OR	
  "quality	
  of	
  
life"[All	
  Fields]))	
  AND	
  (("questionnaires"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  ("questionnaires"[MeSH	
  Terms]	
  
OR	
  "questionnaires"[All	
  Fields]	
  OR	
  "questionnaire"[All	
  Fields]))	
  OR	
  ((((("measures"[All	
  
Fields]	
  OR	
  "abstracting	
  and	
  indexing	
  as	
  topic"[All	
  Fields])	
  OR	
  "index"[All	
  Fields])	
  OR	
  
"weights	
  and	
  measures"[All	
  Fields])	
  OR	
  "health	
  status	
  indicators"[MeSH	
  Major	
  Topic])	
  OR	
  
"scale"[All	
  Fields])))	
  AND	
  ((((rheumatoid[All	
  Fields]	
  AND	
  ("arthritis"[MeSH	
  Terms]	
  OR	
  
"arthritis"[All	
  Fields]))	
  OR	
  "arthritis,	
  rheumatoid"[All	
  Fields])	
  OR	
  "arthritis,	
  
rheumatoid"[MeSH	
  Terms])	
  OR	
  "rheumatoid	
  arthritis"[All	
  Fields])	
  AND	
  (hasabstract[text]	
  
AND	
  ("2007/01/01"[PDAT]	
  :	
  "2012/11/05"[PDAT])	
  AND	
  "humans"[MeSH	
  Terms]	
  AND	
  
(Randomized	
  Controlled	
  Trial[ptyp]	
  OR	
  Clinical	
  Trial[ptyp]	
  OR	
  systematic[sb]	
  OR	
  Meta-­‐
Analysis[ptyp]	
  OR	
  Clinical	
  Conference[ptyp])	
  AND	
  (English[lang]	
  OR	
  Spanish[lang])	
  AND	
  
"adult"[MeSH	
  Terms])	
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Criterios de  clasificación de la AR 
 
Criterios para la clasificación de la AR del “American College of Rheumatology” 
(ACR) 1987 1. 
La presencia de al menos  cuatrode las siguientes manifestaciones sugiere fuertemente el 

diagnóstico de AR establecida: 

1. Rigidez matutina de más de una hora de duración, antes de la máxima mejoría, durante 

al menos 6 semanas consecutivas. 

2. Tumefacción articular o derrame articular durante al menos 6 semanas consecutivas, 

comprobado por un médico, de tres o más de las siguientes áreas articulares del lado 

derecho o izquierdo: interfalángicas proximales (IFP), metacarpofalángicas (MCF), 

muñeca, codo, rodilla, tobillo y metatarsofalángicas (MTF).  

3. Tumefacción articular o derrame articular en carpo, MCF o IFP durante al menos 6 

semanas consecutivas, comprobado por un médico. 

4. Tumefacción articular o derrame articular simétricos (lado derecho e izquierdo) de las 

articulaciones referidas en el punto 2, durante al menos 6 semanas consecutivas, 

comprobado por un médico. 

5. Nódulos subcutáneos en zonas de prominencia ósea, superficies extensoras o regiones 

yuxtaarticulares, comprobado por un médico. 

6. Presencia de Factor Reumatoideo (FR) en suero detectado por un método que sea 

positivo en menos del 5% de la población control. 

7. Evidencia radiográfica en las manos o en los carpos de erosiones articulares u     

osteopenia en las articulaciones afectadas. 

Nivel de evidencia I 
 

Es importante destacar que estos criterios son útiles para clasificar grupos de pacientes y 

poder diferenciar esta enfermedad de otras ETC. Sin embargo, en muchas ocasiones y 

sobre todo al inicio de la enfermedad, muchos pacientes pueden no cumplir con estos 

cuatro criterios durante mucho tiempo y el médico debe actuar de acuerdo a su impresión 

diagnóstica, sin demorar un tratamiento adecuado. 
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Criterios para la Clasificación 2010 del ACR/EULAR para Artritis Reumatoidea 2 
Los nuevos criterios de clasificación de la AR desarrollados en conjunto por ACR/EULAR 
en el 2010, se basan en el compromiso articular, FR y/o ACPA, los reactantes de fase 
aguda y la duración de los síntomas. Una puntuación ≥6/10 es necesaria para la 
clasificación de un paciente con AR definitiva.  

 
Nivel de evidencia I 
 

Estos criterios, identifican más pacientes con AR en comparación a los criterios ACR´87. 

Pero fallan en identificar pacientes con artritis simétrica FR(-) con escaso compromiso 

articular3,4.Nivel de evidencia III 
 

Factores pronósticos en AR  
 

La AR es una enfermedad heterogénea y con un curso fluctuante. Se han realizado 

numerosos intentos para encontrar factores pronósticos, a fin de predecir el curso de la 

enfermedad o la respuesta al tratamiento 5-8. 

El conocimiento de estos permitiría una mejor elección del tratamiento para el paciente 

individual. La decisión de usar estrategias agresivas debe basarse en el pronóstico de 
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cada paciente en particular.Por todo ello, como el pronóstico depende en gran parte de un 

tratamiento temprano, el diagnóstico rápido probablemente es el factor pronóstico más 

importante 9. 

Diversos estudios, como el de Houssien et al 10, han demostrado que la derivación de los 

pacientes a una consulta reumatológica durante el primer año desde el inicio de la 

sintomatología mejora su capacidad funcional.  

No existe ningún parámetro que por sí solo permita estimar el pronóstico de la AR, por lo 

que se debe recurrir a la combinación de varios de ellos. 

 

Los factores  de mal pronóstico en AR temprana son:  

1. Factor Reumatoideo (FR) positivo. 

2. Sexo femenino.   

3. Homocigosidad para subtipos de epitope compartido (HLA-DR 0401, 0404). 

4. Actividad inflamatoria elevada. 

5. Compromiso igual o mayor de dos grandes articulaciones. 

6. Compromiso de articulaciones de las manos. 

7. Tiempo de evolución de la artritis al inicio del tratamiento (≥ 3 meses). 

8. Detección precoz de erosiones radiológicas.  

9. Grados elevados  de discapacidad.  

10. Presencia de manifestaciones extra-articulares. 

11. Bajo nivel socioeconómico. 

12. Presencia de otros anticuerpos. 

Nivel de evidencia II-III 
 

1. Factor Reumatoideo: ElFR es predictor de desarrollo de AR OR:2.3(IC95% 1.2-

4.2)11y de daño radiológico OR:5.5 (IC95% 1.6-18.6)12, y además predice la 

persistencia de la enfermedad 13-16.La positividad del FR, especialmente en altos 

títulos también se asocia con mayor frecuencia de manifestaciones extra-

articulares17. Si bien el isotipo del FR más utilizado es el IgM, algunos estudios han 

demostrado que el isotipo IgA se asoció con mayor daño articular y niveles 

elevados del mismo se relacionan en forma significativa con pobre respuesta 

clínica al tratamiento con agentes anti-TNFα18-20.Nivel de evidencia II-III 
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2. Sexo: La mayoría de los estudios coinciden en un peor pronóstico de la AR en 

mujeres, mostrando una mayor incapacidad funcional a los 4 años después del 

comienzo de la enfermedad 13-21. 

3. Genotipo HLA: La presencia del epitope compartido se asocia con mayor 

susceptibilidad para la enfermedad. La homocigosidad para el epitope, 

especialmente para los alelos DR 0401 y 0404 se asoció con mayor severidad en 

estudios Americanos y Europeos 22-23. Esto no pudo ser confirmado en nuestro 

país, ya que el único alelo asociado a mayor daño radiológico fue el HLA-DR 1001 
24. 

4. Actividad inflamatoria elevada:  Mayor actividad de la enfermedad medida por    

el número de articulaciones tumefactas (>20) o por medio de índices de actividad 

compuestos (Disease Activity Score, DAS), se asocian con peor pronóstico. La 

persistencia de valores elevados de eritrosedimentación (ERS) y proteína C 

reactiva (PCR) se asocia con mayor daño estructural. Un valor de PCR basal dos 

veces por encima de lo normal se asocia al desarrollo de erosiones en 4 años 

(OR:1.81) 25-30. 

5. Compromiso igual o mayor de dos grandes articulaciones. 
6. Compromiso de articulaciones de las manos. 
7. Tiempo de evolución de la AR al inicio del tratamiento: Existe una “ventana de 

oportunidad” para el tratamiento efectivo de la AR durante estadios tempranos de la 

enfermedad 9.  Existe asociación entre mayor tiempo de tratamiento con drogas 

modificadoras de AR (DMAR) y un mejor pronóstico funcional a largo plazo. Los 

pacientes con un retraso en el inicio de tratamiento con DMAR tienen peor 

pronóstico funcional en comparación con los pacientes que inician el tratamiento 

precozmente 26. Nivel de evidencia I 

8. Detección precoz de erosiones: Hay evidencia que el daño articular ocurre 

tempranamente en el curso de la AR 27-28. Aproximadamente el 75% de los 

pacientes con AR temprana tienen erosiones articulares y desarrollan las mismas 

dentro de los dos primarios años del comienzo de los síntomas. La rapidez de 

aparición de las erosiones (<2 años) se asocia a peor pronóstico 29. Nivel de 
evidencia II 

9. Grados elevados de discapacidad funcional: La discapacidad funcional predice 
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desempleo, cirugía de reemplazo articular y mortalidad. Un HAQ elevado en la 

visita inicial (≥ 1) se asocia a incapacidad a 4 años (OR:3.02). Por cada unidad de 

HAQ por encima de 0  en la visita basal, el OR para incapacidad aumenta entre 

1.60 y 2.94 30. 

10. Presencia de manifestaciones extraarticulares: Se relacionan en general a la 

positividad del FR, por lo que su valor pronóstico aislado no está claro 31.  

11. Bajo nivel socioeconómico: Pobre nivel de educación se ha asociado con peor 

pronóstico 32. 

12. Presencia de otros autoanticuerpos: Los Anticuerpos Anti Péptidos Cíclicos 

Citrulinados (ACPA),tienen alta especificidad para AR de reciente comienzo,  se 

han asociado al desarrollo de erosiones y progresión de las mismas y con un curso 

de la enfermedad más severo 16,17,20,33,34. Agalactosil IgA se ha relacionado con 

enfermedad progresiva, pero no sería un test de aplicación práctica 35. 
 

Un estudio reciente basado en la cohorte CONAART (Consorcio Argentino de 

Artritis Temprana) evidenció además que la historia de ansiedad y/o depresión 

representa un factor pronóstico significativo para la persistencia de enfermedad con 

actividad moderada a alta21. Nivel de evidencia III 

 

Medidas de evaluación en AR 
 
Varios estudios como el  CAMERA, TICORA, BeST y OPTIMA han mostrado que el 

monitoreo sistemático de la actividad de la enfermedad, mejora el pronóstico en la AR. Y 

esto ha sido plasmado en el concepto  treat-to-target (T2T) o tratamiento hacia el blanco, 

desarrollado por un grupo de trabajo internacional, que recomienda tener como principal 

objetivo lograr remisión o al menos baja actividad de la enfermedad mediante el monitoreo 

periódico36.Nivel de evidencia I 

 

ESCALAS DE EVALUACIÓN 
 
Las escalas visuales son útiles para medir el dolor y la evaluación global de la 

enfermedad, esta última es completada tanto por el paciente como por el médico.La 

principal ventaja de estas escalas visuales es que son rápidas y simples tanto para 

completar como para calcular. Existen 3 tipos de escalas: la escala numérica graduada 
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(ENG), la escala visual analógica (EVA) y la escala verbal graduada (EVG) o de Likert.  La 

numérica y la graduada consisten en una línea horizontal de 100 mm de longitud y van 

desde 0= ningún dolor o ausencia de actividad de la enfermedad hasta 100=máximo dolor 

o actividad de la enfermedad. La escala de Likert es ordinal y tiene 4 a 5 categorías. Las 

tres escalas han demostrado ser confiables, válidas y sensibles al cambio, siendo la 

verbal la más fácil de usar pero la menos sensible, y la numérica la preferida por los 

pacientes y la más confiable para utilizar con analfabetos37-40.Nivel de Evidencia II 
 

Escala numérica graduada. 

 
Además de estas escalas se incluyen otras dos escalas alternativas: una escala vertical y 

una escala analógica visual  con 21 círculos numerados a intervalos de 0.5. Ambas 

presentan similares resultados, son fáciles de interpretar y requieren la  mitad del tiempo 

para puntuarla (15.6” vs 7.4”)41,42.Nivel de Evidencia III 
 
 

 Escala vertical. 
 

 Escala de 21 círculos. 
También debemos tener en cuenta ciertos aspectos que pueden limitar su rendimiento: en 

caso de realizar fotocopias de las escalas se puede alterar la longitud de lasmismas; 

Sin  
dolor 

Máximo  
dolor 
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algunos pacientes pueden presentar dificultad para entender el concepto de medida en la 

escala (por ejemplo, marcan por arriba o por debajo de la línea o evitan marcar los 

extremos de la misma) y por último no es conveniente administrarlas por mail o por vía 

telefónica 43. 

 
EVALUACIÓN GLOBAL DE LA ENFERMEDAD 
 
Ya comentamos anteriormente que la evaluación global de la enfermedad puede ser 

completada tanto por el paciente como por el médico44. La  evaluación global de la 

enfermedad por el médico es la principal medida que se toma en cuenta para realizar 

cambios del tratamiento. Por otro lado, existen notorias discrepancias en cuanto a este 

tipo de evaluación entre el médico y el paciente. Cuando al médico le preocupan 

sobretodo el número de articulaciones inflamadas en un 61%, además del valor de la ERS 

y el número de articulaciones dolorosas, la mayor preocupación del paciente es el dolor 

en un 75% y secundariamente la fatiga44-46.  

El “Rheumatoid Arthritis Impact of Disease” (RAID) es un cuestionario auto-reportado  

válido, confiable y simple basado en el la percepción de los pacientes sobre el impacto de 

la enfermedad en siete dominios de la salud. Estos dominios son dolor, discapacidad, 

fatiga, sueño, bienestar físico y emocional y adaptación47-49. En la Tabla 1 presentamos la 

versión del RAID traducida al castellano y validada en Argentina 50.  Existen dos 

posibilidades para calcularlo: el cálculo ponderado, es decir al puntaje asignado por el 

paciente de cada dominio se lo multiplica por el cociente correspondiente y luego se suma 

los siete productos obtenidos. Y el cálculo promediado consiste en el simple promedio de 

los siete valores asignados por el paciente de cada uno de los siete dominios. Si bien, 

ambos tipos de cálculos son aceptados, la correlación entre ambos es excelente, por lo 

cual se recomienda realizar el cálculo promediado porque es más sencillo y rápido. El 

rango va desde 0 a 10, 0 representa óptimo estado global de la enfermedad y 10 pésimo. 

 

Tabla 1. Rhematoid Arthritis Impact of Disease (RAID)   
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RIGIDEZ MATINAL 
El concepto deRigidez Matinal (RM) se refiere al enlentecimiento o dificultad del 

movimiento articular al levantarse o luego de permanecer en una posición por largo 

tiempo, el cual involucra varias articulaciones a ambos lados del cuerpo y mejora con el 

movimiento51. La RM se correlaciona estrechamente con el ritmo circadiano de la 

citoquina pro-inflamatoria, interleukina (IL)-6. En AR, el aumento de la secreción nocturna 

de cortisol  anti-inflamatorio es insuficiente para suprimir la inflamación existente, 

resultando en los síntomas matinales característicos de esta enfermedad 52.Es un 

parámetro frecuentemente referido por los pacientes, que afecta su funcionalidad. Está 

presente en aproximadamente el 80 % de los pacientes con AR de reciente inicio y en un 

50% de los casos es igual o mayor a 1 hora de duración53,54. 

En un estudio, la RM mostró ser una de las variables que predicen un cambio en el 

tratamiento junto con el recuento articular, la PCR y la evaluación global  del paciente55. 
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En AR temprana, el grado de RM refleja mejor la discapacidad funcional y el dolor que los  

marcadores tradicionales de  inflamación tales como recuento articular y ERS54,56.  

Si bien, se considera que la RM tiene escasa utilidad para discriminar entre AR y 

enfermedad articular no inflamatoria57,una intensidad de RM medida por EVA >5 

cmpredice AR con un OR:2.7(IC95%1.3-5.6) y una intensidad > 9 cm aumenta aún más la 

probabilidad de padecer AR con un OR:9.3 (IC95% 3-28)58.También, una duración 

prolongada de la RM >a 60 minutos en pacientes con artritis temprana mostró ser  

predictor de enfermedad erosiva OR:1.9659y una duración de la RM < 60 minutos se 

considera uno de los factores pronósticos para remisión sostenida60.   

La RM puede ser evaluada midiendo su duración en minutos, preguntando al 

paciente:¿Cuánto tiempo dura la rigidez matinal desde que se levanta o comienza a 

caminar hasta que alcanza la máxima mejoría?61.También, se puede medir la intensidad o 

severidad de la RM en forma auto-reportada, a través del uso de escalas (EVA, numérica 

o de Likert)61-64. La medición de la intensidad de la RM tiene menos variabilidad que la 

medición de la duración y es más sensible al cambio64.Además la RM tiene alto impacto 

sobre la decisión de abandonar el trabajo65. Nivel de Evidencia II-III 
 

FATIGA 

La fatiga es un síntoma común en AR, entre el 40 y el 80% de los pacientes presentan 

fatiga clínicamente relevante. Si bien forma parte de los criterios de remisión del ACR66, 

sólo el 5% de los pacientes con AR en remisión carecen de la misma, lo cual sugiere que 

la actividad de la enfermedad es sólo uno de los factores que participan en la patogénesis 

de la misma. Otros factores que influyen en la sensación de fatiga son el dolor, la 

discapacidad, la mayor duración de los síntomas, la depresión, la calidad del sueño, las 

comorbilidades, los trastornos del humor, la percepción de la enfermedad y la baja 

contención social. Además puede estar relacionada con anormalidades en las citoquinas 

que constituyen objetivos terapéuticos para la AR.67-71La valoración de la fatiga en AR es 

una medida confiable y sensible al cambio y existe consenso internacional que la fatiga 

debería ser evaluada en los trabajos clínicos de pacientes con AR. 70,72-76 

Se han desarrollado múltiples cuestionarios y escalas para evaluar fatiga (Tabla 2). 

Seis escalas tuvieron una validación adecuada para evaluar fatiga, estas son: 

escalaanalógica visual (EVA), sub-escala de vitalidad del “Short Form 36” (SF 36), escala 

de fatiga del “Functional Assessment of Chronic Illness Therapy” (FACIT-F), el “Profile of 
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Mood Status” (POMS), y el “Multidimensional Assessment of Fatigue” (MAF)77. Pero entre 

estas escalasla EVA presentó mayor sensibilidad al cambio y es más fácil de utilizar en la 

práctica clínica78. Otras revisiones también coinciden que la EVA presenta el mismo 

desempeño que los cuestionarios más extensos y que es la preferida por el paciente 

(Tabla 3).70,74,76Sin embargo, no hay una pregunta estandarizada sobre cómo interrogar 

acerca de la presencia o intensidad de la fatiga, algunos utilizan la palabra fatiga, 

cansancio o fatiga inusual. 72-73Nivel de evidencia II 
 

Tabla 2. MÉTODOS PARA EVALUAR FATIGA EN PACIENTES CON AR 
 

• BRISTOL RHEUMATOID ARTHRITIS (RA) FATIGUE MULTI-DIMENSIONAL 
QUESTIONNAIRE (BRAF MDQ) 

• BRISTOL RHEUMATOID ARTHRITIS (RA) FATIGUE NUMERICAL RATING 
SCALES (BRAF NRS) FOR SEVERITY, EFFECT, AND COPING  

• CHALDER FATIGUE QUESTIONNAIRE (CFQ) 
• CHECKLIST INDIVIDUAL STRENGTH (CIS20R AND CIS8R)  
• FATIGUE SEVERITY SCALE (FSS) 
• ESCALA DE FATIGA DEL FUNCTIONAL ASSESSMENT CHRONIC ILLNESS 

THERAPY (FACIT-F)  
• MULTI-DIMENSIONAL ASSESSMENT OF FATIGUE (MAF)  
• MULTI-DIMENSIONAL FATIGUE INVENTORY (MFI) 
• SUBESCALA DE VITALIDAD DEL SF-36 (SF-36 VT) 
• PROFILE OF MOOD STATES (POMS)  
• ESCALA VISUALEANALÓGICA(EVA) 
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Tabla 3. DESEMPEÑO DE LAS MEDIDAS DE EVALUACIÓN PARA FATIGA 

ESCALA                                                      VALIDEZ CONFIABILIDAD 
                                                                             FACHADA              CONTENIDO            
CRITERIO       CONSTRUCTO 
 
Índice global de fatiga MAF !!! !!! !! !!! !!! 

FACIT-F !! ! !! ! !! 

Escalas Ordinales (mejor 

puntaje) 

!!! !!  !! !!! 

POMS (fatiga/inercia) !! !! !! ! ! 

SF-36: vitalidad (mes) !! !! !! !! !! 

EVA (mejor puntaje) !! !! ! !! ! 

 

RECUENTO ARTICULAR 

El recuento articular es la medida clínica cuantitativa más específica para evaluar y 

monitorear a los pacientes con AR79.  El mismo incluye el recuento de articulaciones 

dolorosas a la presión o movimiento y tumefactas, a aquellas articulaciones que presentan 

inflamación del tejido celular subcutáneo y/o derrame articular. Cabe aclarar, que las 

articulaciones que fueron sometidas a tratamiento quirúrgico no se consideran para el 

recuento articular79.  

El índice articular más utilizado es el descripto por Fuchs (1989) que comprende el 

recuento de 28 articulaciones: hombros, codos, carpos, MCF, IFP de las manos y rodillas, 

eliminando la evaluación de las caderas, los tobillos y los pies (Figura 1)80.  Ha sido 

discutida la exclusión de estas regiones ya que en los pacientes con AR los tobillos se 

comprometen en más del 50% de los casos, los pies pueden estar afectados en forma 

temprana, y las caderas son un valioso marcador de mal pronóstico a largo plazo80,81. Sin 

embargo, este índice articular reducido, ha demostrado ser una herramienta simple, 

válida, confiable y sensible al cambio82-84. Nivel de Evidencia I 
El Colegio Americano de Reumatología (ACR) consideró válido el conteo de 28 

articulaciones en trabajos clínicos en pacientes con AR, aclarando que la exclusión de 

ciertas articulaciones no significa que no tengan importancia clínica en la evaluación y 
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manejo del paciente individual con AR85(Figura 1). Por estemotivo se confirma y acepta el 

recuento de 28 articulaciones, pero sin dejar de evaluar los tobillos y los pies. 

El recuento articular es un importante factor predictor de progresión radiológica superior a 

los niveles de PCR86. Si bien tiene ciertas limitaciones como: la “variación 

interobservador”, a pesar del entrenamiento previo y además seríainsensible para 

discriminar los efectos del tratamiento activo versus el placebo87. 

En los últimos años, varios trabajos han intentado introducir el recuento articular auto-

reportado.Sin embargo, si bien el recuento de articulaciones dolorosas autoevaluado por 

el paciente tiene una correlación moderada con el realizado por un evaluador entrenado 

(r=0.79, p< 0.0001), la correlación es muy baja con el recuento de articulaciones 

tumefactas (r=0.41, p= 0.001)88,89. 

 

Figura 1. Recuento de 28 articulaciones dolorosas e inflamadas 

 
 

INDICES DE ACTIVIDAD 
En los últimos años se han desarrollado varios índices que permiten medir la actividad de 

la enfermedad en la AR (Tabla 4). Nivel de Evidencia III 
Las medidas más recomendadas para medir actividad de la enfermedad son: SDAI, 
DAS28, PAS-II, RAPID-3   y CDAI. Son instrumentos válidos, sensibles al cambio, tienen 
valores de corte según remisión y actividad baja, moderada y alta y son factibles de usar 
en la práctica diaria90,91(Tabla 5). 
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Tabla 4. Medidas de actividad de la enfermedad 92-99 

 
 
 
Tabla 5. Medidas de actividad de la enfermedad recomendadas y sus rango de 
valores 

 
  
 

Índices compuestos 

Las medidas clínicas o de laboratorio  utilizadas en la práctica diaria (recuentos 

articulares, ERS y PCR, EVA de dolor y/o evaluación global, etc) no han demostrado un 

buen desempeño individual, en la evaluación de la actividad de la AR. Sin embargo, 

incorporadas en índices compuestos alcanzan una mejor capacidad discriminativa100. El 

DAS28 es uno de los índices más utilizados, permite evaluar y discriminar entre alta y 

baja actividad de la enfermedad 101-105Nivel de evidencia IAdemás, exhibe habilidad para 

detectar brotes de la actividad de la enfermedad 106,107. Nivel de evidenica II 

 

Disease Activity Score 28 (DAS28) 

Incluye: 
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• Número de articulaciones dolorosas (N.A.D.). Rango: 0-28 

• Número de articulaciones tumefactas (N.A.T.). Rango 0-28 

• Eritrosedimentación o  Proteína C Reactiva.  

• Evaluación global de la enfermedad por el paciente, por EVA. Rango 0-100 

 

Cálculo del DAS28: 

Puede utilizarse con o sin  evaluación global y de acuerdo a ello contar con tres o cuatro 

ítems a volcar en dos fórmulas diferentes:  

DAS28 - 4 (4 variables) = 0.56 (√ N.A.D.-28) + 028 (√ N.AT-28) + 0.70 (In VSG) + 0.014 

(E.G.P.) 

DAS 28 - 3 (3 variables) = 0.56 (√ N.A.D. 28) + 0.28 (√ NAT 28) + 0.70 (In VSG) × 1.08 + 

0.16 

 

El rango del DAS28 va de 0 a 9.4. 

 
Interpretación del DAS28: 

DAS28  <2.6= remisión 

DAS28 ≤ 3.2 = baja actividad. 

DAS28 > 3.2 - ≤ 5.1 = moderada actividad. 

DAS28 > 5.1 = alta actividad. 

Un cambio en el DAS28 de 1.2 se considera significativo. 

Se recomienda realizar el DAS28 cada tres meses. Nivel de evidencia V 

Cabe destacar,  que un paciente individual puede estar activo de su enfermedad con 

hasta 10 articulaciones tumefactas, aún con un DAS 28 en niveles de remisión. 

 

El uso del DAS28 tiene ciertas barreras: una de ellas es el elevado peso del número de 
articulacionesdolorosas (40%) 108en su fórmula, por lo cual puede sobrevalorarse en 
algunos pacientes como los que padecen fibromialgia109. La ERS puede aumentar en 
ciertas circunstancias como el embarazo, en el sexo femenino y con la edad110-112. 
Algunos estudios demuestran resultados diferentes sobre la influencia de estos factores 
sobre el resultado del DAS28. Sin embargo, ciertos trabajos determinan que estas 
variaciones no tendrían una relevancia importante en el resultado final; y otros 
demuestran que suelen observarse mínimas variaciones sólo en varones añosos con un 
DAS28 bajo (<3.2)113-114. 
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Patient Activity Scale(PAS y PAS-II) 

El PASo escala de actividad por el paciente, consiste en la evaluación del dolor y del 
estado global de la enfermedad mediante una EVA y el cuestionario HAQ (PAS) o HAQ-II 
(PAS-II). Se calcula multiplicando el HAQ x 3.33 y luego haciendo el promedio entre los 
tres parámetros. El rango va de 0-10 y tiene valores de corte115,116. 
 
Valores de corte del PAS 

PAS: remisión <3.3        
actividad baja ≥3.3-<11 
actividad moderada ≥11-<26 
actividad alta ≥26 
 

Índices compuestos simplificados 

Dado que el cálculo del DAS28 es complejo y requiere de un dispositivo electrónico, se 

considera que el empleo de un índice simplificado sería de utilidad en la práctica diaria 

para la evaluación de los pacientes con AR. 

Por este motivo se han desarrollado los siguientes índices: 

1) SDAI (Simplified Disease Activity Index)117 formado por la sumatoria de: 

- número de articulaciones dolorosas (recuento de 28) 

- número de articulaciones tumefactas (recuento de 28) 

- evaluación global de la enfermedad por EVA realizada por el paciente (0-

10 cm) 

- evaluación global de la enfermedad por EVA realizada por el médico 

(0-10 cm) 

- PCR (mg/dl) 

 

2) CDAI(Clinical Disease Activity Index)118, su cálculo surge de la sumatoria de las 

4 primeras variables del SDAI, pero no toma en cuenta el valor de la PCR. 

 

3) IAS(Índice de Actividad Simplificado)119, se emplea la ERS por ser una 

determinación sencilla y económica y que no presenta gran variación entre los 

diferentes laboratorios como la PCR.  Además contribuye en un 15% a la 

composición del DAS28 y ha demostrado ser sensible al cambio y predecir daño 

radiológico.  Es por eso que se desarrolló este índice, donde se modifica al 
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SDAI, reemplazando a la PCR por la ERS, la cual se divide por 10 para 

equipararla con el resto de las variables.El IAS se calcula mediante la sumatoria 

de: 

- número de articulaciones dolorosas (recuento de 28) 

- número de articulaciones tumefactas (recuento de 28) 

- evaluación global de la enfermedad por EVA realizada por el paciente (0-

10 cm) 

- evaluación global de la enfermedad por EVA realizada por el médico 

 (0-10 cm) 

- ERS (mm/1er hora) / 10 

 

Los índices simplificados discriminan diferentes niveles de actividad de la enfermedad, 

han demostrado tener validez interna (correlación con el DAS28) y de criterio (correlación 

con HAQ)117-119. El SDAI además posee validez de construcción (correlación con 

progresión radiológica)117. Nivel de Evidencia II 
Estos tres índices son de fácil empleo en la práctica clínica y el CDAI sería una 

herramienta útil cuando no se dispone del laboratorio al momento de evaluar al 

paciente118.   Nivel de Evidencia V 
 

Valores de corte de los índices simplificados:117,120-123 

 

SDAI: remisión <3.3        
   actividad baja ≥3.3-≤11 
actividad moderada >11-≤26 
actividad alta >26 
 
CDAI: remisión ≤2.8       

actividad baja >2.8-≤10 
actividad moderada >10-≤22 
actividad alta >22 
 
IAS: remisión ≤5.5        
        actividad baja >5.5 -≤10 
        actividad moderada >10-≤25 
        actividad alta >25 
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El RAPID-3 también mide actividad de la enfermedad pero como es un cuestionario auto-

reportadoserá detallado más adelante.  

 

EVALUACIÓN DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
Para la evaluación de la respuesta al tratamiento los pacientes pueden clasificarse según 

los criterios de respuesta EULAR (European League Against Rheumatism) o según los 

criterios ACR (American College of Rheumatology)124. Nivel de Evidencia I 
Según los criterios de respuesta EULAR pueden ser clasificados en: buenos 

respondedores, moderados respondedores y no respondedores usando el cambio entre el 

DAS28 basal y el nivel del mismo alcanzado luego del tratamiento 125. (Tabla 6)  

 
Tabla 6. Criterios de respuesta EULAR:  

 
 

Es necesario advertir que si bien el DAS28 es una guía útil para las decisiones 

terapéuticas, no debe reemplazar la evaluación cuidadosa del paciente con particular 

atención de las articulaciones no evaluadas en el mismo (caderas, tobillos y pies). 

En cuanto a los criterios de respuesta ACR, consisten en un porcentaje de mejoría del 

número de articulaciones inflamadas, dolorosas y mejoría en 3/5 de las siguientes 

variables: EVA del paciente, EVA del médico, EVA dolor, HAQ y ERS o PCR. Puede 

utilizarse en distintos porcentajes como respuesta al 20, 50 y/o 70%126,127. 

Estas respuestas se usan más para los estudios clínicos y es importante tener en cuenta 

que a veces una respuesta puede ser estadísticamente significativa, pero no clínicamente 

significativa128. (Tabla 7) 

 

Tabla 7. Criterios de respuesta ACR:  
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*El porcentaje de mejoría puede ser al 20, 50, 70 o el n que se desee. 
 

También se puede evaluar respuesta al tratamiento utilizando larespuesta ACR híbrida 

que consiste en la combinación de los valores de respuesta  ACR20, 50 y 70 en un 

puntaje continuo que representa la mejoría promedio de las medidas de evaluación. Esta 

nueva medida tiene un poder estadístico mucho mayor para distinguir la eficacia del 

tratamiento que las medidas de respuesta recomendadas anteriormente129. Nivel de 
Evidencia II 
 

CRITERIOS DE REMISIÓN 
Existen varios criterios de remisión de AR, uno de ellos es el establecido por el ACR en 

1981 (Tabla 8)130. Las desventajas de estos criterios es que no están adecuadamente 

detallados, no hay consenso sobre cómo evaluar fatiga y rigidez matinal (las cuales, 

además, no están incluidas en las principales evaluaciones seleccionadas por el ACR 

para estudios clínicos) y además tres de las seis variables son subjetivas131-133.   

En el 2011, en una tarea conjunta de ACR/EULAR se desarrollaron los nuevos criterios de 

remisión. Los mismos consisten en una definición  basada en la clínica: el paciente debe 

tener ≤1 articulación dolorosa, ≤1 articulación inflamada, ≤1 mg/dl de PCR o <20 mm/h de 

ERS en varones y < 30 en mujeres y ≤1cm de evaluación global de la enfermedad por el 

paciente; o puede considerarse remisión si presenta un índice de SDAI ≤3.3 o un CDAI 

≤2.8134,135.(Tabla 9)Nivel de Evidencia I-VEn estos criterios de remisión, el parámetro 

subjetivo de “evaluación global de la enfermedad por el paciente”, es a menudo un factor 

limitante para alcanzar la remisiónya puede estar influida por factores no inflamatorios 

como dolor lumbar, fatiga, limitaciones funcionales y depresión y de esta manera se 

podrían excluir pacientes que están en verdadera remisión136-138. Esto no sucede con los 
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índices compuestos simplificados ya que balancean las variables139-151. Otro detalle a 

tener en cuenta es que la “remisión clínica” no necesariamente coincide con “remisión 

radiológica” y por esto se ha propuestoque la ausencia de la progresión radiológica 

debería ser parte de la definición de remisión en AR152-155. Nivel de evidencia III 
 
Tabla 8. Criterios de remisión de la AR según ACR:130 

 -Rigidez matinal ausente o no mayor a 15 minutos. 

 -Ausencia de cansancio. 

 -Ausencia de dolor articular en la anamnesis. 

 -Ausencia de dolor articular a la presión. 

 -Ausencia de tumefacción sinovial y tenosinovial. 

 -Eritrosedimentación normal. 

La presencia de al menos cinco de estos criterios, durante 2 meses o más son 
suficientes para catalogar a un paciente en remisión completa de su enfermedad, 
siempre que no se encuentre alguna de las siguientes exclusiones: manifestaciones 
clínicas de vasculitis activa, pericarditis, pleuritis, miositis, pérdida de peso reciente 
sin causa o fiebre atribuida a la AR. 
 

Tabla 9. Criterios de remisión ACR/EULAR 2011:134,135 

 
 

Criterios de remisión de la AR según EULAR:125,156 

DAS28 < 2.6 se considera remisión. 
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Otros criterios de remisión:Se basan en valores de los diferentes índicescompuestos.DAS 
< 1.6,  

SDAI ≤ 3.3 

CDAI ≤ 2.8 

IAS ≤ 5.5 
 
El DAS28 no es muy preciso a la hora de definir remisión. Por este motivo, los valores del 

DAS28 se encuentran en revisióndebido a que no todos los pacientes con DAS28 < 2.6 

están realmente en remisión. Por eso, el nuevo valor de corte de remisión propuesto para 

el DAS 28 es de <2.4, pero aún este valor permite la presencia de hasta 12 articulaciones 

tumefactas. De todas maneras, se aconseja tener en cuenta  las articulaciones no 

evaluadas en el DAS28 antes de definir si un paciente se encuentra realmente en 

remisión 157-161.  

Los criterios ACR/EULAR y el SDAI muestran ser los más estrictos en clasificar remisión 

en los pacientes con AR139-151. Existen variables que pueden influir en la remisión como: 

sexo masculino, edad <50 años, nivel de educación, menor duración de la enfermedad, 

menor frecuencia de comorbilidades y practicar ejercicio en forma regular151. Nivel de 
evidencia III 
Varios estudios han mostrado que los índices simplificados SDAI y CDAI son más 

aceptables en definir remisión y a menudo son mejores en la evaluación de la actividad de 

la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Mientras que los pacientes en remisión 

por DAS28  tienen un 15% de articulaciones tumefactas residuales (rango 1-9), los 

criterios de remisión por mACR y por CDAI o SDAI tienen un 6% (rango 1-8) y 5% (rango 

1-2) respectivamente, (p< 0.01)139-151. En cuanto a la señal PD articular, no se evidencian 

diferencias entre pacientes con y sin remisión por DAS28 y si las hay entre pacientes con 

y sin remisión por SDAI142. Por último, en cuanto a la progresión radiológica, los pacientes 

en remisión por DAS28, muestran progresión radiológica, mientras que los que tiene 

remisión por SDAIoCDAI no152-155.Nivel de evidencia I-III 
En la práctica diaria estos índices deben ser tomados como una guía y no superan la 

opinión del médico tratante para cada caso en particular.Nivel de evidencia V 
Los pacientes en remisión de la enfermedad deben ser evaluados cada 6 ó 12 meses, 

mientras que los pacientes de reciente comienzo, brotes frecuentes o actividad 

persistente deben ser controlados cada mes o a demanda en caso de necesidad. Nivel 
de evidencia V 
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MÍNIMA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD 
La “mínima actividad de la enfermedad” (MAE) o “minimal disease activity” (MDA) es un 
concepto relativamente nuevo que puede ser determinada por medio de índices o si 
cumplen 5 de las siguientes7 medidas del core set de OMS/ILAR: dolor ≤ 2 (escala 0-10), 
recuento de articulaciones tumefactas ≤ 1 (0- 28),recuento de articulaciones dolorosas ≤ 1 
(0- 28), HAQ ≤ 0.5 (rango 0-3), EVA global médico ≤ 1.5 (escala 0-10), EVA global 
paciente ≤ 2 (escala 0-10) y VSG ≤ 20 mm/1°hora162. (Tabla 10) Nivel de evidencia III 

Tabla 10. Mínima actividad de la enfermedad 162 

 
 
BROTE 
Se llama brote a un conjunto de síntomas de duración o intensidad suficiente como para 
requerir inicio, cambio o aumento en el tratamiento. Los únicos determinantes de brote en 
pacientes con AR en remisión fueron: la actividad por PD(Power Doppler) [OR:4.08 
(IC95%1.26-13.19), p=0.014] y discapacidad funcional por HAQ-DI [por cada 0.1 unidad, 
OR:1.27 (IC95%1.07-1.52), p=0.006]163. Se ha desarrollado un instrumento para medirlo 
que es el auto-cuestionario FLARE, el cual tiene 13 dominios con respuestas a través de 
una escala de Likert164-167. Nivel de evidencia III       

DERIVACIÓN DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE AR AL REUMATÓLOGO 
 
El médico clínico debe sospechar y derivar al reumatólogo a todo paciente que presente 

cualquiera de las siguientes manifestaciones:  

- ≥ 3 articulaciones inflamadas 

- Compromiso de articulaciones MCF/ MTF. Test de Squeeze positivo (dolor a la 

compresión de las articulaciones MCF y/o MTF) 

- Rigidez matinal ≥ 30 minutos. 

Existe evidencia que los pacientes con AR tienden a tener una capacidad funcional y una 

calidad de vida mejor cuando su enfermedad es controlada por reumatólogos,debido a 
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que el tratamiento precoz mejora la respuesta al mismo, disminuye el grado de 

discapacidad y el daño radiológico9,10.Nivel de evidencia I-III 
Basados en los resultados de diversos estudios de cohorte, el 40-50% de los pacientes 

con artritis indiferenciada de reciente comienzo evolucionarán a remisión espontánea.  

Mientras que un tercio desarrollará AR11. Nivel de Evidencia III 
 
VENTANA DE OPORTUNIDAD 
 
El período denominado “ventana de oportunidad” es variable en los diferentes estudios: el 

inicio del tratamiento antes de los 9 meses desde el comienzo de la enfermedad demostró 

una reducción significativa de la progresión radiológica del33% (IC95%-50% - -16%)168. Si 

el tratamiento se inicia antes de los 3 meses se logra mayor control de la actividad de la 

enfermedad, menor destrucción articular y menor deterioro funcional 169,170.En el estudio 

Fin-RACo el inicio antes de los 4 meses predijo remisión de la enfermedad171. Nivel de 
Evidencia I-III 
El período sugerido como “ventana de oportunidad” es de 4 meses.  Nivel de Evidencia 
V 

 

EVALUACIÓN FUNCIONAL 
La capacidad funcional es uno de los puntos finales de desenlace propuestos por el 

OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials), para la evaluación 

de los pacientes con Artritis Reumatoidea. Los métodos de medición más utilizados son 

los cuestionarios autoadministrados172,173. 
Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
Desde la creación del HAQ original, se han desarrollado varias versiones modificadas con 

la intención de mejorar la precisión de la información obtenida y/o reducir el instrumento 

original que consta de 41 ítems. El HAQ Modificado (MHAQ), el HAQ Multidimensional 

(MDHAQ) y el HAQII son los más destacados y han sido usados en investigación como 

sustitutos del HAQ174-176. Se han desarrollado fórmulas para convertir los valores de estas 

3 diferentes versiones al valor del HAQ en los trabajos clínicos las cuales no son 

aplicables al paciente individual174. 

El HAQ-DI (Stanford Health Assessment Questionnaire Disability Index) es 

considerado como el cuestionario estándar de oro para la evaluación del estado funcional 
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en reumatología. Es el utilizado en la mayoría de los trabajos clínicos y estudios 

observacionales y es la medida de función física recomendada por el ACR 174,176,177. 

El HAQ-DI es un cuestionario de respuesta fácil y rápida y cálculo sencillo con 

buenareproducibilidad, consistencia interna y sensibilidad al cambio174,178,179. Mostró 

buena correlación con  recuento articular, ERS, fuerza de puño y daño radiológico180,181. 

Es efectivo para predecir deterioro funcional, discapacidad laboral, calidad de vida, cirugía 

articular y mortalidad prematura176,182-190.Nivel de evidencia I 

Consta de 20 preguntas distribuidas en 8 categorías que incluyen (vestirse y arreglarse, 

levantarse, comer, caminar, higienizarse, alcanzar, prensión y otras actividades)191. El 

valor de cada categoría se puntualiza desde 0: realizar las tareas sin dificultad hasta 3: 

incapacidad para hacerlo. El componente más alto de cada categoría determina el valor 

de la misma. En el caso que el paciente utilizara algún aparato, adaptación o ayuda de 

otra persona y el valor máximo de esa subcategoría fuera de 0 ó 1, el puntaje ascendería 

un punto. Si el puntaje de la subcategoría es 2, no asciende un punto aunque utilice 

adapatacione. Los valores de cada categoría son promediados y el resultado final tiene un 

rango desde 0 normal a 3 mayor grado de discapacidad. Para que el puntaje del HAQ 

tenga validez, es fundamental que el número de categorías respondidas sea mayor a seis.   

El puntaje del HAQ DI además de evaluar el deterioro funcional que produce la actividad 

de la AR y el daño articular, se encuentra influenciado por las comorbilidades que 

presenta el paciente, la edad y la salud mental.  Estos factores no asociados al 

tratamiento pueden tener un mayor efecto en la progresión del HAQ que los factores que 

sí se asocian al tratamiento, lo cual es importante considerar sobre todo en pacientes que 

se encuentran con baja actividad de la enfermedad. 192-197 Un estudio reciente basado en 

la cohorte CONAART (Consorcio Argentino de Artritis Temprana), evidenció que la 

presencia de monoartritis basal y del DAS28 fueron los factores pronósticos que se 

asociaron en forma significativa con el deterioro del HAQ 21. 

El HAQ ha sido traducido a más de 60 lenguas, incluyendo versiones en español. En 

Argentina, se ha realizado su validación en 200 pacientes pertenecientes a centros de 

Buenos Aires, Rosario y Tucumán198. Con el HAQ argentino (HAQ-A) se observó una 

excelente correlación con y sin adaptaciones, por lo que en la práctica podría obviarse el 

uso de adaptaciones. 

 

Tiempo promedio para completar el cuestionario: 5 minutos. 

Tiempo promedio para determinar el índice: menos de 2 minutos. 
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Forma de administración: entrevista personal o por teléfono. Idealmente, el 

cuestionario se debería entregar cuando el paciente se registra en la consulta y 

completarlo mientras aguarda en la sala de espera. 

Periodicidad: recomendamos realizarlo cada 3 a 6 meses.Nivel de evidencia V 
Importancia clínica: Un cambio clínicamente significativo es igual a una variación de 

0.25 unidades de HAQ. Un HAQ > 1.25 refleja enfermedad severa186,199.Nivel de 
evidencia II 

Un HAQ ≥ 0.87 se asocia a discapacidad laboral 199. Nivel de evidencia III 

 

Basado en el HAQ original, Wolfe en el año 2004 desarrolló el HAQ-II. Este consta de 10 

preguntas, 5 de las cuales pertenecen al HAQ-DI y otras 5 nuevas que discriminan mejor 

la movilidad y fuerza de los miembros inferiores. Consta de 4 respuestas posibles con 

puntuación similar al HAQ-DI, con un rango de 0 a 3200.El HAQ y el HAQ-II no son 

intercambiables en el paciente individual. El HAQ-II es más corto y simple que el HAQ y 

ha demostrado niveles de confiabilidad y validez similares al HAQ original, con menor 

efecto piso y con capacidad de predicción equivalente de resultados como mortalidad y 

discapacidad laboral. Además, una ventaja clave con respecto al MHAQ y al MDHAQ es 

que correlaciona mejor con el HAQ. El HAQ-II fue diseñado originalmente en base a datos 

provenientes de una población estadounidense; fue validado en diversos países,incluso 

en Argentina 201.En el estudio desarrollado para su validación en Argentina, la mediana de 

tiempo para completar el HAQ-II fue de sólo 54 segundos (RIC=40-70). A su vez, el HAQ-

II tuvo menor número de preguntas no contestadas que el HAQ-A (3 versus 12, 

respectivamente. p=NS). Debido al hallazgo de redundancia entre la pregunta 8 (¿puede 

usted levantar objetos pesados?) y la pregunta 9 (¿puede usted mover objetos pesados?), 

la pregunta 8 fue reemplazada por otra: ¿Puede usted cortar la carne? El cuestionario así 

modificado fue reevaluado en un nuevo grupo de pacientes con AR, no observándose 

variación significativa de los resultados201.Se recomienda el uso del HAQ-II cuando se 

requiera sustituir al HAQ174-176,202.Nivel de evidencia III 
El HAQ y sus diferentes versiones evalúan discapacidad funcional global y no un sector 

anatómico en particular. Con este fin sehan desarrollado cuestionarios autoreportadosy 

evaluaciones objetivas para determinar más detalladamente el compromiso funcional que 

produce la AR en ciertas regiones como miembros superiores, manos y pies. 175,203-

217(Tabla 11) 
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Tabla 11. TIPOS DE EVALUACIONES FUNCIONALES 
EVALUACIÓN FUNCIONAL DE LA EXTREMIDAD SUPERIOR EN AR 

! DASH (DISABILITIES OF THE ARM, SHOULDER AND HAND) 
! MHQ (MICHIGAN HAND OUTCOMES QUESTIONNAIRE) 

EVALUACIÓN FUNCIONAL DE LA MANO EN AR 

! ARTHRITIS HAND FUNCTION TEST (AHFT)  
! AUSTRALIAN CANADIAN OSTEOARTHRITIS HAND INDEX (AUSCAN) 
! FUNCTIONAL INDEX FOR HAND OSTEOARTHRITIS (FIHOA) 
! MICHIGAN HAND OUTCOMES QUESTIONNAIRE (MHQ) / BRIEF MICHIGAN 

HAND QUESTIONNAIRE  
! SHORT FORM SCORE FOR THE ASSESSMENT AND QUANTIFICATION OF 

CHRONIC RHEUMATIC AFFECTIONS OF THE HANDS (SF-SACRAH)  
! GRIP ABILITY TEST (GAT) 
! JEBSEN HAND FUNCTION TEST (JHFT) 
! FUERZA DE PUÑO Y PINZAS 
! TEST DE LOS BOTONES 
! TEST DE MOBERG PICKING UP 
! ESCALA DE COCHIN 
! ABILHAND 

EVALUACIÓN FUNCIONAL DE LOS PIES EN AR 

! 5-FOOT FUNCTION INDEX(5-FFI) 
! REVISED FOOT FUNCTION INDEX (FFI-R)  
! MANCHESTER FOOT PAIN AND DISABILITY QUESTIONNAIRE (MFPDQ) 
! PODIATRY HEALTH QUESTIONNAIRE (PHQ) 
! BRISTOL FOOT SCORE (BFS) 
! FOOT HEALTH STATUS QUESTIONNAIRE (FHSQ)  
! FOOT AND ANKLE MODULE (FAM)  
! FOOT AND ANKLE ABILITY MEASURE (FAAM) 
! LEEDS FOOT IMPACT SCALE (LFIS) 
! FOOT IMPACT SCALE FOR RHEUMATOID ARTHRITIS (FIS-RA) 

 
 
RAPID3(Routine Assessment of Patient Index Data) 
Debido a que en la práctica clínica la mayoría de los reumatólogos no realizan un 

recuento articular formal y a ciertas limitaciones del DAS28 (como requerimiento de 
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calculadora, falta de disponibilidad del laboratorio en el momento de la consulta), Pincus 

desarrolló el RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data) que está compuesto por 

3 medidas auto-reportadas por el paciente provenientes del conjunto básico del ACR: 

función física, dolor y evaluación global de la enfermedad por el paciente218. 

Es un índice sencillo, puede ser completado en la sala de espera por el paciente, es 

rápido (se contesta en tan solo 5-10 minutos) y de cálculo simple218. 

El puntaje consiste en tres valores: el primero surge a partir de las 10 preguntas sobre 

capacidad funcional de las cuales, 8 son idénticas al HAQ DI, una de cada una de las 

categorías (MHAQ) y otras 2 actividades: “caminar 2 millas o 3 kilómetros” y “participar en 

actividades de recreación y deportes tanto como quisiera”  219.Al valor de la sumatoria de 

estas respuestas le corresponde un valor determinado que se encuentra en la plantilla de 

puntuación que figura en la página del cuestionario que va 0 a 10, las dos escalas 

restantes (dolor y evaluación global) también se puntúan con valores del 0 al 10. El 

puntaje total se calcula con la simple sumatoria de estos tres valores y va de 0 a 30. 

También, puede ajustarse matemáticamente para ser de 0 a 10; pero se recomienda el 

empleodel puntaje de 0 a 30 debido a que requiere menor tiempo para calcularlo (5 

versus 10 segundos) 220-222.El puntaje del RAPID3 puede estar influenciado por la 

presencia de daño articular y/o fibromialgia. Tener en cuenta además, que es una medida 

subjetiva ya que todos los datos son aportados por el paciente218. Puede ser calculado en 

5 a 10 segundos, comparado con 42 segundos para el HAQ DI, 95 segundos para el 

CDAI y 114 segundos para el DAS28 218. 

El RAPID3 mostró correlación significativa con el DAS28 y el CDAI y también permite 

clasificar a los pacientes en estados de actividad alta, moderada, baja o remisión en forma 

similar a dichos índices. Además, se han propuesto criterios de respuesta en base al 

cambio en los puntajes del RAPID3 los cuales demostraron acuerdo moderado con los 

criterios de respuesta EULAR 219,222-225.(Tabla 12) 

El RAPID3 fue validado en Argentina por el Servicio de Reumatología del IREP, donde se 

observó una muy buena correlación del RAPID3 con HAQ-A (r=0.83) y RAQoL (r=0.75), y 

una buena correlación con DAS28, CDAI y IAS. También, se encontró que el valor final 

del RAPID3, refleja no solo la capacidad funcional del paciente evaluado sino también la 

actividad de su enfermedad y la calidad de vida226.  Además, se detectóque un valor de 

corte del RAPID3 de10.85 puntos predice discapacidad laboral en pacientes con AR, con 

una sensibilidad del 88% y una especificidad del 87% y un ABC=0.96 (IC 95% 0.92-
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0.99)226. En dicho estudio, la edad, el sexo, el tiempo de evolución de la enfermedad y el 

nivel socio-económico no influyeron en el resultado del cuestionario. Esto es de suma 

importancia ya que gran parte de la población puede completarlo, sin que el resultado se 

vea influenciado por las características socio-demográficas de los pacientes226. 

 
TABLA 12. Puntos de corte y categorías de respuesta del RAPID3. 

RAPID3 
PUNTAJE TOTAL 0 – 10 0 – 30 
CATEGORÍAS DE ACTIVIDAD / SEVERIDAD 
               ALTA >5 >12 
               MODERADA > 3.2-≤ 5.1 > 6-≤ 12 
               BAJA > 2.6-≤ 3.2 > 3-≤ 6 
               REMISIÓN 0-≤ 2.6 0-≤ 3 
CATEGORÍAS DE RESPUESTA / MEJORÍA 
                               BUENA Descenso >1.2 unidades 

y 
puntaje final <3.2 

Descenso >3.6 unidades 
y 

puntaje final <6 
                               
MODERADA 

Descenso >1.2 unidades 
y 

puntaje final ≥3.2 
o 

Descenso 0.6-1.2 
unidades 

y 
puntaje final ≤5.1 

 

Descenso >3.6 unidades 
y 

puntaje final ≥6 
o 

Descenso 1.8-3.6 
unidades 

y 
puntaje final ≤12 

 
                               POBRE Descenso <6 unidades 

o 
Descenso 0.6-1.2 

unidades 
y 

puntaje final >5.1 

Descenso <1.8 unidades 
o 

Descenso 1.8-3.6 
unidades 

y 
puntaje final >12 

 
 
Se desarrollaron diferentes índices basados en el RAPID3, los cuales parecen tener 

similar capacidad uno con otro y con el DAS28 para distinguir entre tratamiento activo y 

control. El agregado en estos índices del recuento articular y/o de la evaluación global del 

médico, no proporciona mayor capacidad al RAPID3 para distinguir entre tratamiento 

activo y control 220. 

El RAPID3 constituye un índice válido para suplementar los hallazgos cuantitativos de la 

historia clínica y del examen físico, pudiendo tener un valor considerable para el cuidado y 

seguimiento de un paciente con AR219.Además, con un solo cuestionario obtenemos 

información sobre actividad de la enfermedad, capacidad funcional, calidad de vida y 
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discapacidad laboral en pacientes con AR, ahorrándole al reumatólogo un tiempo 

considerable en la consulta diaria226. 

 
CALIDAD DE VIDA  

La calidad de vida puede ser evaluada por medio de cuestionarios que brindan una 

aproximación del estado de salud física,psicológica y social auto-percibido por el sujeto227.  

Sirven para: 

• Objetivar  los beneficios en la salud producido por los tratamientos. 

• Evaluar costos de salud. 

• Comprometer al paciente en el cuidado de su salud. 

Para evaluar calidad de vida en pacientes con AR, se han desarrollado y validado 

cuestionarios genéricos dentro de los cuales se destaca el SF-36 (Short Form 36)228y 

específicos como el RAQoL (Rheumatoid Arthritis Quality of Life) 175,229-232.(Tabla 13) 

Debemos, tener en cuenta que el resultado de estos cuestionarios puede estar influenciado 

por el grado de ansiedad y/o depresión que presentan los pacientes con AR233.  

TABLA 13. Medidas sobre calidad de vida 

• MEDIDAS GENÉRICAS: 

• NOTTINGHAM HEALTH PROFILE (NHP) 

• SHORT FORM 36 (SF-36); SF-12; SF-6D 

• EuroQoL (EQ-5D)  

• SICKNESS IMPACT PROFILE  

• WHO QUALITY OF LIFE (WHOQOL) instrument 

WHOQOL-BREF 

• WORLD HEALTH ORGANIZATION DISABILITY 

ASSESSMENT SCHEDULE II (WHODAS II) 

• 15D 

• MEDIDAS ESPECÍFICAS: 

• RHEUMATOID ARTHRITIS QUALITY OF LIFE (RAQoL) 

• ARTHRITIS IMPACT MEASUREMENT SCALE (AIMS-2) 

• QUALISEX 
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Short Form 36 (SF-36) 
El SF-36 es un cuestionario multipropósito de 36 preguntas que se agrupan en 8 

dimensiones, que  incluye  función física, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, 

función social, rol emocional y salud mental(Tabla 14).Posee varias versiones, el tiempo 

promedio para realizarlo es de 20 minutos y requiere cálculo específico por personal 

entrenado y con licencia234. Nivel de evidencia II-III 
En pacientes con dificultades en la lectoescritura puede emplearse un entrevistador.  Los  

servicios de licencias y su costo pueden encontrarse en las siguientes páginas web: 

http://www.sf-36.com , http://www.qualitymetric.com.   

 

Tabla 14. SF-36  

Dimensión Significado 

Función física Grado en el que la falta de salud limita las actividades físicas de la 

vida diaria, como el cuidado personal, caminar, subir escaleras, 

levantar  o transportar cargas, y realizar esfuerzos moderados e 

intensos. 

Rol físico  Grado en el que la falta de salud interfiere en el trabajo y otras 

actividades diarias, produciendo como consecuencia un rendimiento 

menor del deseado, o limitando el tipo de actividades que se pueden 

realizar o la dificultad en realizar las mismas. 

Dolor 
corporal 

Medida de la intensidad del dolor padecido y su efecto en el trabajo 

habitual y en las actividades del hogar. 

Salud general Valoración personal del estado de salud, que incluye la situación 

actual y las perspectivas futuras y la resistencia a enfermar. 

Vitalidad Sentimiento de energía y vitalidad, frente al cansancio y desánimo. 

Función 
social 

Grado en el que los problemas físicos o emocionales derivados de la 

falta de salud interfieren en la vida social habitual. 
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Rol 
emocional 

Grado en el que los problemas emocionales afectan al trabajo y otras 

actividades diarias, considerando la reducción del tiempo dedicado, 

disminución del rendimiento y del esmero en el trabajo. 

Salud mental Valoración de la salud mental general, considerando la depresión, 

ansiedad, autocontrol y bienestar general. 

 

Si bien estos cuestionarios son muy útiles en ensayos clínicos para grupos de pacientes, en 

la práctica diaria no son útiles debido al tiempo que insumen para realizarlos. Nivel de 
evidencia V 
Se han desarrollado índices más cortos como el SF-12 y el SF-6D que, aunque tienen el 

beneficio de ser relativamente breves, su sensibilidad al cambio es menor 229,235,236. 
 

Rheumatoid Arthritis Quality of Life (RAQoL) 
El RAQoL fue diseñado específicamente para evaluar calidad de vida en pacientes con AR. 

Ha sido validado en diversas poblaciones y lenguajes (incluyendo Español) y ha 

demostrado buena confiabilidad, validez y sensibilidad al cambio 238. Correlacionó en forma 

significativa con dolor, discapacidad funcional, actividad y daño radiológico238.Sus 

principales ventajas son: simplicidad, rápido tiempo para completar y calcular y mayor 

sensibilidad al cambio comparado con cuestionarios genéricos239. Consiste en 30 

preguntas que se contestan por sí o por no. El puntaje total es de 0 a 30, se calcula 

sumando las respuestas afirmativas. Mayor puntaje indica peor calidad de vida. La 

utilización de este cuestionario requiere de licencia por parte de sus desarrolladores 176. 

Nivel de evidencia III 
 

CALIDAD DE VIDA SEXUAL 
Otros dominios de la salud como la sexualidad son importantes para los pacientes, sin 

embargo, el deterioro de la calidad de vida por problemas sexuales no es evaluado en los 

trabajos clínicos ni en la práctica diaria. Los problemas sexuales afectan aproximadamente 

30-70% de los pacientes con AR. Un cuestionario auto-reportado podría ser una 

oportunidad para discutir acerca de la vida sexual en los pacientes con AR. Para tal fin, en 

un estudio preliminar en Francia se desarrolló el Qualisex que evalúa a través de un 

autocuestionario el impacto de la AR en la sexualidad. Este instrumento demostró ser 

confiable y correlacionó con actividad de la enfermedad241.  
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ANSIEDAD Y DEPRESIÓN 
 
La prevalencia de ansiedad y depresión es mayor en pacientes con AR que en controles y 

su presencia puede tener un impacto desfavorable en la progresión clínica de la AR. Por lo 

tanto se recomiendainvestigar su existencia para realizar un adecuado tratamiento y 

seguimiento multidisciplinario242.  

La presencia de depresión en AR se asocia con dolor, discapacidad laboral, mayor 

utilización de servicios de salud, pobre adherencia al tratamiento y suicidio. El uso de 

cuestionarios auto-reportados puede ser una opción factible en la práctica diaria para 

identificar pacientes en riesgo de depresión. De los cuestionarios desarrollados para tal fin, 

el HADS(Hospital Anxiety and Depression Scale) y el CES-D (Center for Epidemiological 

Studies Depression scale) son los más frecuentemente utilizados en los estudios de 

pacientes con AR 243.Nivel de evidencia III 
 
TRASTORNOS DEL SUEÑO 
 
Entre el 50 al 75% de los pacientes con AR informan trastornos del sueño, indicando 

dificultad para dormir, insomnio, sueño no reparador y somnolencia diurna excesiva.  Las 

quejas sobre el sueño en AR son 2 a 3 veces más prevalentes que en la población general 

y significativamente mayores que en otras enfermedades como obesidad, hipertensión o 

enfermedades respiratorias 244. 

La pobre calidad del sueño se correlacionó en forma significativa con mayores niveles de 

síntomas depresivos, mayor severidad del dolor, mayor fatiga y discapacidad funcional. A 

su vez, se observó que la severidad del dolor y la fatiga fueron mediadores en la relación 

entre la calidad del sueño y la discapacidad245. Los cuestionarios son a menudo el 

instrumento de elección para evaluar los trastornos del sueño en los pacientes con AR. En 

una revisión sistemática, la Escala de Insomnio de Atenas demostró buena veracidad y 

factibilidad, siendo el único cuestionario que evalúa en forma adecuada los 4 dominios del 

sueño (sueño adecuado, mantenimiento del sueño, iniciación del sueño y desempeño 

diario)246. (Tabla VI)Nivel de evidencia I 
 

TABLA 15. Medidas de evaluación del sueño en AR 
 

DOMINIO DEL SUEÑO IDENTIFICADO 
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SUEÑO MANTENIMIENTOINICIACIÓN  DESEMPEÑO 
INSTRUMENTO                                            VERACIDAD          FACTIBILIDAD                           
ADECUADO DEL SUEÑO   DEL SUEÑODIARIO  
ESCALA DE INSOMNIO  
DE ATENAS 

13.6 2.3 X X X X 

MEDIDA DE 
RESULTADO MÉDICA 
DE ESTUDIO DEL 
SUEÑO 

11 4.0 X X X (X) 

DIARIO DE SUEÑO DE 
PITTSBURGH 

11 10.8 X X X (X) 

ESCALA DE INSOMNIO 
DE LA  
INICIATIVA DE SALUD 
DE LA MUJER 

8.8 5.5 X X X  

 
Veracidad: mayor puntaje indica mejores propiedades psicométricas. Factibilidad: menor 
valor indica mayor factibilidad. X: indica el dominio evaluado. (X): indica que el dominio es 
parcialmente evaluado.  
 
LABORATORIO 
El laboratorio basal deun paciente con AR debe contemplar unarutina que incluya247:  

- Hemograma completo (recuento de glóbulos rojos, hematocrito, hemoglobina, recuentoy 

fórmula leucocitaria y recuento de plaquetas). 

- Reactantes de fase aguda: ERS y  PCR.  

- Función hepática: Enzimas hepáticas (TGO, TGP y Fosfatasa Alcalina). 

- Función renal: uremia, creatinina, orina completa.  

Estas determinaciones deben evaluarse con una periodicidad de 3 meses.Nivel de 
evidencia V 

 

Eritrosedimentación(ERS): El método recomendado para su determinación por el 

Consejo Internacional de Normatización en Hematología es el de Westergren con lectura 

a los 60 minutos.  Valores elevados de la misma se asocian con enfermedad severa y 

tiene una buena correlación con otros reactantes de fase aguda (r:0.55)248.  Ha 

demostrado ser sensible al cambio249 y niveles basales altos demostraron ser predictores 

de progresión radiológica a los 3 años, OR: 3.44 (IC95% 1.39-8.5)250.  Nivel de evidencia 
I, II 
La ERS puede ser influida por otros factores como edad, sexo, presencia de anemia, etc.  

Ante un estímulo inflamatorio aumenta dentro de la 24-48 horas y puede persistir elevada 

durante semanas.  Es un componente importante de los criterios de mejoría del ACR así 
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como de otros índices que evalúan actividad de la enfermedad y ha sido el principal 

reactante de fase aguda en los trabajos clínicos controlados efectuados en pacientes con 

AR. 

 

Proteína C reactiva(PCR): Este reactante de fase aguda ha demostrado buena 

correlación con la actividad de la enfermedad (r: 0.68) 248,251,252 y con daño radiológico a 5 

años (r: 0.50)253. Además, valores basales elevados predicen daño radiológico OR:2.8 

(IC95% 1.7-4.6)254 y valores > a 50 mg/l predicen AR con un OR:5 (IC95% 2-12) 11, se ha 

descripto la presencia de niveles elevados en pacientes con AR antes del inicio de los 

síntomas255.Nivel de evidencia III 
Es más específica que la ERS.Pero tiene ciertas desventajas, ya que su determinación es 

costosa, requiere de un equipo especial y además existen varios métodos para cuantificar 

sus niveles, lo cual lleva a que los profesionales no estén familiarizados con los diferentes 

valores de la misma.  Es preferible que su determinación se realice en forma cuantitativa. 

Nivel de evidencia V 
La PCR se asoció independientemente con disfunción microvascular en pacientes con 

AR, siendo dicha correlación independiente de otros factores de riesgo vasculares 

convencionales 256. Además, niveles más altos de PCR se asociaron independientemente 

con un riesgo significativamente elevado de muerte. La reducción del estado inflamatorio 

se correlacionó independientemente con la reducción de dicho riesgo 257.Nivel de 
evidencia III 
Se debe tener en cuenta que aproximadamente un 30% de pacientes con AR presentan 

reactantes de fase aguda dentro de valores normales a pesar de encontrarse en actividad.    

 

Factor reumatoideo (FR): El anticuerpo tradicional en AR es el Factor Reumatoideo 

(FR), el isotipo más utilizado es el IgM.  Puede ser determinado por varios métodos: 

aglutinación (látex, Rose Ragan), turbidimetría, nefelometría, fijación de complemento, 

inmunofluorescencia, radioinmunoensayo o ELISA (estos 2 últimos tienen la ventaja de 

poder diferenciar y cuantificar además los isotipos IgG e IgA).  Es importante que se titule. 

Si el FR basal es positivo, se aconseja su repetición al año ya que la persistencia de FR 

positivo a títulos elevados se asocia a mal pronóstico 14,258.  Nivel de Evidencia III 
Si al inicio de los síntomas el FR es negativo, se recomienda reiterar el estudio a los 6 a 

12 meses luego del comienzo de la enfermedad. Nivel de Evidencia II 



Página 66 de 293 
 

El FR no es un anticuerpo específico de la AR y en AR temprana es positivo sólo en el 

35% de los casos254.   

 

Anticuerpos Antipéptidos Cíclicos Citrulinados(antiCCP):están comprendidos dentro 

de los denominados: Anticuerpos Anti Péptidos/Proteínas Citrulinadas (ACPA).Se 

determinan por ELISA, originalmente de primera generación con una sensibilidad para AR 

del 53% y una especificidad del 96%.  Con la aplicación de ELISA de segunda generación 

se logró aumentar la sensibilidad al 68% conservando la especificidad en95%59,259,260. 

Recientemente se ha desarrollado un ELISA de tercera generación261. La positividad de 

los antiCCPes predictiva de artritis persistente, OR:25 y de daño radiológico OR:4.58. 

Estos autoanticuerpos a pesar de tener similar sensibilidad al FR, han demostrado ser 

más específicos y con mayor valor predictivo positivo (VPP) para AR59,259-263.Nivel de 
Evidencia ILa presencia de antiCCPy FR en un mismo paciente alcanza un VPP para AR 

del 100% (IC95% 96.2-100)264-266. Nivel de Evidencia II 
Se recomienda solicitar antiCCPen todo paciente con poliartritis indiferenciada que 

presente FR negativo.  Nivel de Evidencia V 
Niveles elevados de antiCCPy FR se asociaron con peores resultados clínicos incluyendo 

mayor actividad de la enfermedad y menor remisión sostenida en el tiempo232. La 

presencia de estos anticuerpos también se asoció en forma independiente con el 

desarrollo de manifestaciones extraarticulares17.Nivel de Evidencia III 
La utilidad de reevaluar la presencia de FR o ACPA en la evolución de los pacientes con 

poliartritis temprana indiferenciada, particularmente en aquellos que presentan ambos 

anticuerpos negativos en la evaluación basal, no es clara. En diferentes estudios la 

seroconversión fue hallada sólo en aproximadamente el 5% de los pacientes (con 

determinaciones realizadas al año, a los 2 años o a 5 años). La repetición de la 

determinación de FR o ACPAdurante el primer año luego del inicio de la artritis no 

ofrecería información adicional267-269.Nivel de Evidencia III 
 

Anticuerpos anti Vimentina Mutada Citrulinada (anti-VMC): también comprendidos 

dentro de los ACPA, han sido asociados con la severidad de la AR y con el epitope 

compartido. En dos estudios recientes realizados en Argentina, los anticuerpos anti-VMC 

demostraron ser más sensibles para el diagnóstico de AR que los  antiCCPy el FR con 

similar especificidad. Sólo en uno de estos trabajos se observó mayor actividad de la AR 

en los pacientes con altos títulos de FR y anti-VMC 34-270.Nivel de Evidencia IIICabe 
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destacar que en nuestro país el costo para la determinación de anticuerpos anti VMC es 

mucho menor que para antiCCP. 

 

EVALUACIÓN RADIOLÓGICA 
Se recomienda realizar radiografías (Rx) de manos, pies, articulaciones comprometidas, 

columna cervical perfil máxima flexión (con el objeto de observar si existe subluxación 

atlanto-axoidea anteroposterior) y Rx tórax frente (con el fin de descartar otras patologías 

asociadas), en la evaluación inicial. Las radiografías de manos y pies se deben realizar 

cada 6 meses durante los dos primeros años y luego anualmente. Nivel de evidencia V 
Se sugiere el empleo de un método de lectura para la evaluación objetiva del 

dañoradiológico en AR. 

 
Método de Sharp modificado por van der Heijde 
 
El método de Sharp/van der Heijde271,272 incluye 16 áreas para erosiones y 15 para 

reducción opinzamiento del espacio articular en cada mano [figuras 2A y 2B]. 

Las áreas donde se debe evaluar erosiones comprenden: el radio y cúbito, el 

escafoides, elsemilunar, el trapecio y trapezoide (como una unidad: multiangular), el 1º 

metacarpiano,las 10 metacarpofalángicas (MCF), 8 interfalángicas proximales (IFP), 2 

interfalángicas(IF) de los pulgares. 

Las áreas donde se debe evaluar pinzamiento articular comprenden: 
articulacionesradiocarpiana,hueso grande-escafoides-semilunar, multiangular-escafoides, 

3º, 4º y 5ºcarpometacarpianas, en las 10 MCF y en 8 IFP. 

En los pies se evalúa las mismas áreas para erosiones y pinzamientos: 

10metatarsofalángicas (MTF) y las 2 IF de los hallux. [Figura 2C y 2D]. 

 

Figura 2A, B, C, D. Sitios de evaluación para el método de Sharp/van der Heijde  y 
SENS 
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a) Sitios o áreas para evaluar erosiones en manos; b) Sitios para evaluar reducción o 
pinzamiento del espacio articular en las manos; c) Sitios o áreas para evaluar erosiones 
en los pies; d) Sitios para evaluar reducción o pinzamiento del espacio articular en los 
pies. 
 
 
Figura 3: Puntaje asignado a las erosiones. 
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Las erosiones en manos reciben un puntaje entre 0 y 5 puntos[Figura 3].Si el carpo está 

colapsado no es posible considerar erosiones en forma separada por hueso, en tal caso el 

área colapsada recibe un puntaje acorde a la superficie articular comprometida. 

Todas las erosiones se valoran sin tener en cuenta si son producidas por AR u 

osteoartritis. 

El rango del puntaje para erosionesen pies es de 0 a 10, ya que se toman 12 áreas 

articulares por pie teniendoen cuenta la cabeza de los metatarsianos y la región proximal 

de las falanges.Parapinzamiento del espacio articular se consideran 6 áreas. Y el puntaje 

asignado se describe en la Figura 4. 

 
Figura 4: Puntaje asignado según pinzamiento o reducción del espacio articular. 
 

 

 
 
 

El pinzamiento tiene 4 grados, que van desde el 0 al 4.El puntaje total se obtiene de la 

suma del total de erosiones de manos y pies más el totalde pinzamientos de manos y 

pies. Puntaje máximo: 448 

Se define progresión radiológica rápida a un aumento ≥ 5 puntos en un año273.  

Las limitaciones para el empleo del método Sharp/van der Heijde son el requerimiento de 

lectores entrenados, tiempo y condiciones de lectura, lo cual torna difícil su empleo en la 

práctica clínica274,275.Nivel de evidencia I 
 

Método radiológico simple de erosión-pinzamiento (Simple Erosion Narrowing 
Score- SENS) 
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En 1999, D van der Heijde desarrolló una simplificación del método Sharp/van derHeijde, 

al cual denominó Simple Erosion Narrowing Score (SENS). En un estudioclínico 

radiológico con seguimiento durante los 5 primeros años de la enfermedad,se demostró 

su utilidad y se recomienda su empleo en la práctica clínica y en 

estudiosepidemiológicos276.Nivel de evidencia II 
El SENSevalúa las mismas áreas articularesque el Sharp/van der Heijde, peroen este 

método una articulación erosionada con cualquier grado de erosión recibe unpuntaje de 1 

y una articulación con reducción del espacio articular recibe unpuntaje de 1 sin importar el 

grado de pinzamiento; por lo tanto para cada articulación lapuntuación tiene un rango de 0 

a 2. 

El número de articulaciones que pueden ser valoradas para erosión son 32 en las manos 

y12 en los pies, y para pinzamiento de 30 en las manos y 12 en los pies; por lo tanto el 

puntaje máximodel método simplificado por paciente es de 86. 

Al igual que el método Sharp/van der Heijde, el SENS es una herramienta confiable que 

puede discriminar progresión del daño estructural en diferentes ramas de tratamiento277. 
Nivel de evidencia I 
Este método, brinda información sobre la presencia o ausencia de erosiones o 

pinzamientos, es fácil de enseñar y aprender y requiere un menor tiempo de 

realización278,279.Nivel de evidencia V y III 
En resumen, el SENS sería un instrumento apropiado para evaluar el daño radiológico 

enpacientes con AR, durante los primeros años de evolución de laenfermedad.Se 

recomienda la evaluación del daño estructural mediante este método con una frecuencia 

de una vez por año.Nivel de evidencia V 

Recientemente, un grupo de trabajo del EULAR seleccionó una definición de erosión con 

alta especificidad, dirigida a aquel paciente con artritis que no cumple los criterios 

ACR/EULAR 2010 para AR (o sea aquel que presenta menos de 6 puntos). Por voto 

unánime se seleccionó la siguiente definición: “ENFERMEDAD EROSIVA: se define 
cuando una erosión (definida como disrupción de la cortical) es observada en por 
lo menos 3 articulaciones separadas en alguno de los siguientes sitios: IFP, MCF, 
carpo (contado como una articulación) y MTF en Rx de ambas manos y pies.” Es 

decir que, si se evalúa a un paciente con artritis temprana, la presencia de erosiones 

típicas permitiría que sea clasificado como AR, incluso si el puntaje para los criterios 

ACR/EULAR 2010 es menor a 6/10280. Nivel de evidencia V 
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Introducción: 
Durante las últimas décadas, tanto la ultrasonografía (US) como la 

resonancia magnética (RM), han ganado un importante terreno en la evaluación de 

pacientes con AR. Existen en la actualidad numerosos centros de Reumatología que 

cuentan con profesionales entrenados en estas técnicas de imagenaplicadas a 

laespecialidad. Si bien su uso se ha diseminado, aún no existen guías relacionadas con 

indicaciones precisas para la utilización de las mismas en pacientes con AR.  

Con el objetivo de actualizar la evidencia y formular recomendaciones sobre el uso de la 

US y la RM en pacientes con AR para el manejo  de la práctica diaria, se revisóen forma 

sistemáticala literatura médica de los últimos 25 años. Se identificaron estudios 

publicados en inglés, relacionados con la utilización de estas técnicas diagnósticas en 

pacientes con AR mayores de 18 años. Se incluyeron estudios randomizados y 

controlados, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos controlados, estudios de cohorte, 

estudios de casos y controles y estudios diagnósticos. 

Se obtuvieron un total de 1576 citas bibliográficas para la RM y 1242 para la US. Dos 

reumatólogos seleccionaron inicialmente artículos por título y resumen, excluyendo los 

duplicados, obteniéndose un excelente acuerdo interobservador (coeficiente kappa mayor 

a 0.9 para ambos métodos).Cuando hubo discordancia en la inclusión de alguna cita 

bibliográfica, se consensuo entre ambos investigadores. Se incluyeron finalmente para el 

análisis un total de 92 estudios para la RM y 111 para la US, los cuales mostraron 

globalmente un nivel de evidencia grado III-IV. 

 
Para la interpretación de cada uno de los estudios seleccionados se plantearon las 
siguientes interrogantes que permitieron guiar la investigación: 
 

1) Pueden los hallazgos de US o RM tener algún rol en la predicción del desarrollo de 

AR en pacientes con artritis indiferenciada temprana? 

Loshallazgos de laUS1-3(sinovitis y erosiones óseas) y de la  RM4-8(edema óseo, sinovitis, 

tenosinovitis y erosiones óseas) permitieron predecir el desarrollo de AR en pacientes con 

artritis indiferenciada temprana. Estas lesiones específicas permitieron mejorar la 

capacidad de predecir el diagnóstico de AR, aplicando variables clínicas y de 

laboratorio,utilizadas en distintos modelos de predicción.  
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2) Pueden los hallazgos de US o RM tener algún rol en la predicción de las recaídas o 

en la progresión radiológica de la AR? 

La sinovitis detectada por US9-16, principalmente la presencia de señal Doppler, el edema 

óseo y la sinovitis detectados por RM14 16-26 y la presencia de erosiones óseas 

evidenciadas por ambos métodos fueron predictores de la progresión del daño 

radiológico. Algunos hallazgos de US11 27-29 también demostraron predecir futuras 

recaídas en pacientes con AR. 

 

3) Puede la US o la RM tener algún rol en el monitoreo terapéutico de pacientes con 

AR temprana o establecida y/o predecir la respuesta terapéutica en pacientes con 

AR? 

Los hallazgos inflamatorios detectados por US10 12-15 30-46 y  RM34 47-56 mostraron adecuada 

sensibilidad al cambio en el monitoreo terapéutico de pacientes con AR, presentando 

buena correlación con distintos índices clínicos. 

Un solo trabajo de US57 demostró la capacidad del Doppler de poder basal para predecir 

la respuesta terapéutica y la persistencia del tratamiento con anti-TNF en pacientes con 

AR. 

4) Puede la US o la RM tener algún rol en la detección temprana del daño estructural 

(erosiones óseas) en pacientes con AR o  artritis indiferenciada? 

La US58-65 y la RM64-69 aumentaron la posibilidad de detectar erosiones óseas en 

pacientes con AR, principalmente en estadios tempranos de la enfermedad, cuando el 

daño estructural no es aún evidenciable por radiología convencional. 

 

5) Puede la US o la RM  brindar alguna información adicional al examen clínico en la 

detección de compromiso inflamatorio en pacientes con AR? 

La U S 44 62-63 70-75 y la RM75-76demostraron  mayor sensibilidad que el examen clínico en la 

detección del compromiso inflamatorio en pacientes con AR.Permiten además detectar 

actividad inflamatoria  en pacientes considerados en remisión clínica, dando lugar al 

concepto de “sinovitis subclinica”. Una de las dificultades de la mayoría de estos estudios 

es que utilizaron como método comparativo de referencia al examen clínico, lo cual podría 

dificultar la interpretación de estos hallazgos. 
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Luego de este proceso de revisión e interpretación de la literatura médica referida a 
la US y la RM aplicada a la AR, se plantean los siguientes escenariosclínicos,en los 
cuales la utilización de estas técnicas podría ser una posible indicación en 
pacientes con AR: 
Artritis indiferenciada temprana: principalmente en pacientes seronegativos o cuando 

existen dudas diagnósticas. La US y la RNM podrían aumentar  el poder de predicción 

para  el desarrollo futuro de AR. 

Artritis reumatoidea temprana: la US y la RM  podrían  detectar la presencia de 

erosiones no visibles por radiología convencional.  

Artritis reumatoidea establecida: tanto la US como la RM, podrían ser utilizadas en el 

seguimiento y monitoreo terapéutico, principalmente si existen dudas respecto a la 

actividad de la enfermedad (por ejemplo, discordancia entre la clínica,reactantes de fase 

aguda y la actividad de la enfermedad medida por el paciente y/o por el médico). Además, 

podrían utilizarse en pacientes en remisión clínica debido a la capacidad de detectar  

sinovitissubclínicaque podría predecir  la ocurrencia de recaídas de la enfermedad o de 

progresión radiológica de la misma. 

 

A continuación desarrollaremos una breve descripción teórica de los hallazgos de 
US y RM en pacientes con AR. 
US: hallazgos patológicos  

1. Derrame articular. La distensión de la cápsula articular y el incremento de la 

cantidad de líquido sinovial son los hallazgos más frecuentes y característicos en 

pacientes con AR, particularmente, en las fases tempranas de la enfermedad, 

donde la sinovitis presenta un carácter prevalentemente exudativo y el contenido 

de la cavidad articular se caracteriza por una ecogenicidad homogénea dada la 

presencia predominante de líquido sinovial. El grupo OMERACT (Outcomes 

Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) define al líquido sinovial como la 

presencia de un material intraarticular anormal hipoecoico o anecoico (respecto a la 

grasa subdérmica, aunque a veces puede ser isoecoico o hiperecoico) que es 

desplazable y compresible, pero que no presenta señal Doppler de poder (DP)77. 

2. Proliferación sinovial. La proliferación de la membrana sinovial se presenta como 

un material anormal dentro de  la cápsula articular distendida con ecogenicidad y 

morfología variables. El grupo OMERACT define a la proliferación sinovial como la 

presencia de un tejido intraarticular anormal hipoecoico (respecto a la grasa 



Página 104 de 293 
 

subdérmica, aunque a veces puede ser isoecoico o hiperecoico) no desplazable y 

poco compresible, que puede presentar señal DP77. Algunos autores han propuesto 

un sistema de puntajesemi-cuantitativa (0 a 3) para la presencia de señal DP a 

nivel de la proliferación sinovial (grado 0: ausencia de señal Doppler; grado 1: señal 

Doppler solitaria; grado 2: señal Doppler confluente que ocupa menos del 50% del 

área sinovial; grado 3: señal Doppler confluente que ocupa más del 50% del área 

sinovial)74 78.  

3. Erosiones óseas. Las erosiones óseas se definen según el grupo OMERACT 

como una discontinuidad del perfil óseo visible en dos planos perpendiculares77. En 

muchas ocasiones, en el interior de las erosiones óseas, se puede observar la 

presencia de proliferación sinovial y un incremento importante de la perfusión 

detectada mediante la técnica DP, evidenciando la agresión del pannus activo 

sobre la cortical ósea y el hueso subcortical. Respecto a las medidas de las 

erosiones óseas detectadas por ecografía podemos agruparlas en: muy pequeñas 

< a 1 mm, pequeñas 1 a 1.9 mm, medianas 2 a 3.9 mm y grandes ≥ 4 mm79. 

4. Alteraciones de la estructura tendinosa.El espectro de alteraciones tendinosas 

en el curso de la AR es amplio y variable e incluye: la distensión de la vaina de los 

tendones, la pérdida de la ecoestructura típica fibrilar y la presencia de soluciones 

de continuidad o rupturas (parciales o totales), más frecuentes en la fase tardía de 

la enfermedad. La distensión de la vaina tendinosa es la anomalía más frecuente 

en el curso de la AR. En base a las características ecoestructurales del contenido 

de la vaina, las tenosinovitis pueden ser clasificadas en: exudativas 

(anecogenicidad homogénea del contenido de la vaina sinovial por la presencia de 

líquido sinovial), proliferativas (hipoecogenicidad heterogénea del contenido de la 

vaina sinovial por la presencia de hipertrofia sinovial) y mixtas. La distribución de la 

señal DP brinda una información precisa respecto al estado de perfusión 

(inflamación) yasea a nivel del tendón como del tejido sinovial y peritendinoso. 

 

RM: hallazgos patológicos  
1. Sinovitis:área en el compartimiento sinovial que muestra un engrosamiento mayor 

de lo normal, con realce post-gadolinio. Tiene una señal baja a intermedia en 

secuencia T1, debido al mayor contenido de agua, y una señal alta en secuencia 

T280. La hipertrofia se traduce como un engrosamiento de la sinovial o aumento de 
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su volumen total sincambios en la señal tras administrar el contraste 

paramagnético.  

2. Edema óseo: OMERACT lo define como una lesión dentro del hueso trabecular 

yuxtaarticular, con márgenes no bien definidos y aumento de la señal en la 

secuencia con supresión grasa, debido al contenido de agua. El hecho de que el 

edema óseo ocurra raramente en ausencia de sinovitis en pacientes con AR, 

sugiere que los cambios óseos son secundarios al proceso inflamatorio sinovial 

adyacente.81 

3. Erosiones óseas: se muestran como una pérdida de la baja intensidad de señal 

normal a nivel del hueso cortical y una pérdida de la alta intensidad de señal 

normal a nivel de la cavidad medular ósea, en secuencias potenciadas en T1, 

visible en los planos axial y coronal, con interrupción de la cortical en al menos un 

plano; con realce del material del contraste y alta intensidad de señal en secuencia 

T2 y STIR. La hipercaptación del gadolinio en el sitio de la erosión implica 

inflamación sinovial (enfermedad activa por la presencia de pannus inflamatorio), y 

es útil para diferenciarlo de las lesiones quísticas.  
4. Tenosinovitis: La presencia de líquido en la vaina de los tendones, su 

engrosamiento y  realce tras la administración de contraste endovenoso son 

indicadores detenosinovitis . Dado que todos los tendones con vaina presentan, en 

condiciones normales, una mínima cantidad de líquido sinovial, algunos autores 

recomiendan que este halo, con  aumento de señal en secuencia T2,  sea mayor 

de 1 mm paraconsiderarlo patológico. En contraposición, cuando el diámetro del 

líquido que rodea a la vaina es menor que el diámetro del tendón, suele  

considerárselo dentro de la normalidad. 
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RM: metodología de lectura y cuantificación: mediante el sistema de puntuación 

RAMRIS(Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score) propuesto por 

OMERACT, es posible la evaluación semicuantitativa de las erosiones, el edema óseo y la 

sinovitis en la AR. 80 82-85 Se ha desarrollado un atlas que facilita su interpretación y 

lectura. 86-88 En la tabla 1 se describen las lesiones y sistema de puntuación del RAMRIS.  

 

 
TABLA 1.Definición, secuencias básicas, planos, áreas anatómicas y puntuación 
del sistema RAMRIS propuesta por el grupo de trabajo OMERACT.* 

 Definición Secuencias/Plano Áreas 
anatómicas 

Puntuación/Total 

Sinovitis Área del 
compartimento 

sinovial que muestra 
hiperseñal tras 

Gadolinio 

T1 antes y después 
del contraste/axial 

2°-5° MCF, 
radiocubital 

distal, 
radiocarpiana, 
intercarpiana 

Puntuación: 0 a 3, 
tercios del volumen 

máximo estimado de 
sinovial que capta 

contraste. 
Total: 0-21 

Edema óseo Lesión del hueso 
trabecular mal 
delimitada que 

muestra hiperseñal 
en T2 con supresión 

grasa/STIR y/o 
hiposeñal en T1 

T2 con supresión 
grasa o 

STIR/coronal 

Cabezas de 2°-
5°MCP, base de 
1F, los 8 huesos 
del carpo, base 

del 1° al 5° 
MCP, radio y 
cúbito distal.* 

Puntuación: 
0-3. 0: sin edema 
óseo;  
1: edema que ocupa 
un 1-33% del 
volumen óseo;  
2: edema que ocupa 
34-66% del hueso;  
3: edema que ocupa 
un 67-100% del 
hueso. 
Total: 0-69 

Erosión Lesión bien 
delimitada de 

localización yuxta-
articular que muestra 

una pérdida de la 
hiposeñal normal de 

la cortical y de la 
hiperseñal del hueso 

trabecular en T1 
visible en 2 planos 

con interrupción de la 
cortical visible en al 

menos 1 plano 

T1 **/axial y coronal Cabezas de 2°-
5° MCP, base 
de 1F, los 8 
huesos del 

carpo, base del 
1°-5° MCP, 

radio y cubito 
distal. * 

Puntuación: 0-10 (% 
de volumen que 

ocupa la erosión en el 
hueso).  

0: sin erosión;  
 

1: erosión que ocupa 
el 1-10% del hueso;  

 
2: erosión que ocupa 
el 11-20% del hueso.  

 
Total: 0-230 

*  En el caso de los huesos largos, se mide desde la superficie articular hasta 1 cm en 
profundidad; los huesos del carpo se evalúan en su totalidad. 
** La administración de contraste con gadolinio permite evaluar la actividad de la erosión 
por la presencia del pannus inflamatorio. 
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Resumen 

 
• Los corticoides (CS) pueden ser utilizados en dosis bajas, medias o altas en pacientes con 

AR. 

• Además de su gran poder antiinflamatorio, existe evidencia que demuestra que los CS 

pueden alterar el curso de la enfermedad y reducir el número de erosiones óseas. 

• Se recomienda una dosis única diaria a primera hora de la mañana respetando el ritmo 

circadiano, aunque algunos pacientes pueden requerir una dosis por la tarde. 

• La dosis de corticoide debe ser la mínima posible y dado que existen drogas específicas 

para el tratamiento de la AR, se recomienda intentar reducir la dosis hasta suprimirlos una 

vez que se consigue mejorar la actividad clínica de la enfermedad.      

• Los administración de CS intra-articulares es una práctica útil y ampliamente difundida, 

para aplicar en un número limitado de articulaciones. Se emplea en estrategias de tight 

control ayudando a disminuir la actividad de la enfermedad, siendo el CS más 

recomendado la hexacetonida de triamcinolona. 

• Si bien la continuación de los CS basales sería suficiente para contrabalancear situaciones 

de stress en pacientes en tratamiento crónico con CS, se continúa aceptando y 

recomendando la suplementación de CS endovenosos o intramusculares. 

• Los pacientes con CS por más de 3 meses deben realizar densitometría ósea, laboratorio 

con metabolismo fosfocálcico y deben recibir indicaciones para la prevención de la pérdida 

de masa ósea: realizar actividad física, evitar el alcohol y el tabaco, disminuir la ingesta de 

sodio, asegurar un adecuado aporte de calcio (1000 a 1500 mg/día) y vitamina D (800 a 

1200 UI/día), agregar bifosfonatos o teriparatide cuando la densidad mineral ósea esté 

disminuída (T-score < -1 en algún segmento) o independiente del T-score si hay 

antecedentes de fracturas por fragilidad ósea. 

• Los CS no afectan la fertilidad y pueden utilizarse en mujeres embarazadas o durante la 

lactancia. La meprednisona y prednisona no atraviesan la membrana placentaria, por lo 

cual pueden ser utilizadas sin riesgo sobre el feto. 

 
Objetivo  

Los corticoesteroides (CS) son utilizados en bajas dosis en casi el 80% de las series de pacientes 

con AR, aunque también pueden ser administrados en dosis medias o altas. Además de su gran 

poder antiiflamatorio existen en la actualidad evidencias que los esteroides pueden alterar el curso 

de la enfermedad, reduciendo el número de erosiones óseas. Ciertas modalidades terapéuticas 

utilizan esteroides en altas dosis al inicio del tratamiento para suprimir la inflamación y de esta 



Página 116 de 293 
 

manera aprovechar la “ventana de oportunidad” cuando aún no existe daño estructural.1-5 El 

objetivo de este trabajo fue establecer el lugar de los esteroides tanto en bajas dosis como en dosis 

mayores en el tratamiento de la AR, su uso crónico, su forma de descenso y/o mantenimiento. 

 

Estrategias de búsqueda 

Esta revisión es una actualización de la realizada en las Guías Argentinas de Práctica Clínica en el 

tratamiento de la Artritis Reumatoidea edición 2008, para la cual se efectuó una búsqueda con las 

siguientes palabras clave: 

steroidsorglucocorticoidsorcortisoneorprednisoneorprednisoloneorcorticosteroidorcorticosteroids 

and rheumatoidarthritisor osteoporosis or safety ortoxicity. 

Resultados: 1878 artículos. Selección por título y resumen 85 (incluyendo los inseguros). Selección 

por lectura crítica: 31. 

Aporte propio: 6. 

 

 

1. Indicaciones, dosis y vías de administración 
 

Corticoesteroides orales: a) En dosis bajas (hasta 10 mg de prednisona o equivalente 

por día) y junto con DMAR. 

"  Son útiles para calmar la inflamación y secundariamente el dolor y para 

disminuir la rigidez, en espera a que comience el efecto de losDMARs, 

conduciendo a un control temprano  de la actividad de la enfermedad y 

mayor probabilidad de remisión clínica. Son superiores al placebo y 

similares o mejores que los AINEs o la cloroquina 6-12 

"  Retardan la progresión de erosiones radiológicas en los dos primeros 

años de su utilización 10-22, y parecería que también entre el tercer y 

cuarto año 11,21 

"  Pueden  reemplazar a los AINEs en pacientes con riesgo vascular y 

renal 23. 

              Nivel de evidencia I, Grado de Recomendación A 

 

  Están particularmente indicados en los 2 primeros años de la enfermedad, 

preferentemente  en dosis de 5 mg  diarios de prednisona10,17-21. El uso de CS a dosis 
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bajas en AR desde el inicio se relaciona con mayores tasas y mayor duración de 

remisión clínica, además de un control temprano de la enfermedad 24. 

Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

 

  En cuanto a poliartritis inflamatoria existen dos estudios con evidencia contradictoria. 

Uno demuestra que el corticoide IM no induce remisión, no pospone el desarrollo de AR 

ni el inicio de DMAR, mientras que el otro concluye que el tratamiento con esteroides 

pospone el inicio de DMAR y previene el progreso a AR en 1 cada 10 pacientes 25,26. 

Nivel de evidencia I 

 

 

b) En dosis altas (> 20 mg prednisona) 

• En esquemas combinados con DMARs disminuyen la actividad de la enfermedad 

e inducen remisión clínica, tanto en AR temprana como en artritis Indiferenciada. 
1-5 Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

• Manifestaciones extrarticulares severas y vasculitis necrotizante          Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C 

 

No existe evidencia de que un corticoide sea más eficaz que otro, utilizándolo en dosis 

equivalentes. Se recomienda una dosis única diaria a primera hora de la mañana, 

respetando el ritmo circadiano 27, aunque en algunos pacientes pueden requerir una 

dosis por la tarde. La dosis en días alternos si bien provoca menos eventos adversos, 

no permite controlar bien las manifestaciones articulares de la enfermedad, pero puede 

utilizarse como paso previo a interrumpir el tratamiento corticoideo. 

La dosis de CS debe ser la mínima posible y se recomienda intentar disminuirla en caso 

de remisión o baja actividad de la enfermedad, revisando regularmente las razones para 

continuar el tratamiento, debido a los posibles eventos adversos. Nivel de evidencia V 
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Corticoesteroides en pulsos: 
No hay evidencia que sugiera que sean superiores a las 

formas orales 28-32. Sin embargo, se usan para situaciones graves como manifestaciones 

viscerales (serositis severa, vasculitis reumatoidea grave). Nivel de evidencia III, Grado de 

recomendación C 

 

 

Corticoesteroidesintraarticulares: 
La inyección intraarticular de corticoides es superior a 

su utilización sistémica (intramuscular) para el manejo de la sinovitis monoarticular en 

pacientes con AR 38. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

 

Su uso en un número limitado de articulaciones cuando el resto de la enfermedad se 

encuentra bajo cierto control es difundido, la experiencia es exitosa y la dosis 

administrada localmente es mucho menor y más localizada que la que se utilizaría en 

forma oral. En AR temprana se emplean para el control de la inflamación como parte de la 

estrategia “treatto target” en articulaciones pequeñas y grandes. 33-39 Evidencia nivel I, 

Grado de recomendación A.  

“Si bien existe cierto grado de dificultad metodológica para demostrar la eficacia de los 

corticoides intra-articulares, el uso rutinario con varios años de experiencia motiva la 

fuerte recomendación de esta práctica por parte de los expertos, cuando se cumplen las 

condiciones clínicas antedichas”. 

El corticoesteroide más efectivo para uso intraarticular, por su persistencia local y menor 

depresión del eje hipofisario-suprarrenal es la “hexacetonida de triamcinolona” 40,41. Nivel 

de evidencia II, Grado de recomendación B    

Tras la administración del corticoide se recomienda el reposo de la articulación por 24 

horas, existiendo evidencia de esto en la rodilla y siendo recomendación de expertos en 

las otras articulaciones. 39,42-44  Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C    
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2. Equivalencia de esteroides 
 

5 mg de prednisona equivalen a:  20 mg hidrocortisona  

      4 mg metilprednisona 

 4 mg triamcinolona 

      0.75 mg betametasona 

      0.75 mg dexametasona 

6 mg deflazacort 

 
 

3. Reemplazo corticoesteroideo 
 

Suplementación corticoesteroidea ante situaciones de stress: 

Si bien la evidencia no es contundente, 

las personas que reciben CS exógenos pueden tener inhibición de eje hipofisario-suprarrenal 45. Por 

lo tanto, ante situaciones de stress (ej: cirugías) podrían verse expuestos a cuadros de insuficiencia 

suprarrenal aguda. 

En estos casos se sugiere realizar un plan de suplementación de CS utilizando hidrocortisona 

parenteral.  

Dosis, vías e intervalo de dosis recomendados:  

Hidrocortisona 50-100 mg IM o IV  cada 8 horas 

mientras dure la situación (cirugía, internación sin posibilidad de ingesta por vía oral, etc.) Nivel de 

Evidencia V, Grado de recomendación C  

“El reemplazo corticoideo no está basado en la evidencia y la continuación de los CS basales sería 

suficiente para contrabalancear el stress quirúrgico46, pero dada la baja prevalencia de efectos 

adversos con esta indicación y el potencial riesgo de supresión aguda de corticoesteroides, 

consideramos que todo paciente con AR que esté expuesto a las condiciones antedichas debe 

recibir esta suplementación”.    
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4. Metabolismo óseo 
 
Es bien conocido el efecto deletéreo de los CS en el metabolismo óseo y mineral 56. En personas con AR, 

sin embargo, continúa siendo debatido si el efecto beneficioso de los mismos sobre la inflamación articular y 

consecuentemente sobre la movilidad podría superar el efecto negativo sobre el hueso. No obstante, hay 

evidencia del efecto tóxico sobre el hueso con 2,5 mg o más de prednisona por día o su equivalente 

administrados por más de 3 meses 47-53.  
 

Recomendaciones en pacientes con corticoterapia prolongada:  

• Realizar Densitometría Ósea * de inicio por método DXA en columna lumbar  y cuello de 

fémur, radiografías de columna dorsal (foco en D7) y columna lumbar (foco en L3) y 

laboratorio básico de metabolismo fosfocálcico con controles periódicos. ** 

• Evaluación del riesgo de fractura según FRAX o evaluación clínica cualitativa teniendo en 

cuenta estos factores: bajo índice de masa corporal, fracturas por fragilidad personal y en 

familiares de primer grado, tabaquismo o alcoholismo actual, altas dosis de corticoides, 

corticoides por tiempo prolongado, o intravenoso, descenso significativo de la DMO. 
• Realizar actividad física adecuada. 

• Evitar alcohol y tabaco. 

• Disminuir la ingesta de sodio. 

• Reducir las actividades que aumenten el riesgo de caídas y preservar agilidad y 

estabilidad. 

• Asegurar un aporte adecuado de calcio (1000 a 1500 mg/día) y suplementos de vitamina D 

(800 a 1200 UI/día) ó alfacalcidiol  (0,25 a 1 microgramos/día) ó calcitriol (0.5 a 1 

microgramos/día), para mantener niveles séricos de 25(OH) vitamina D mayores a 

30ng/ml. 

 

* La densitometría debe evaluarse a los 12 meses. En caso de pacientes con dosis elevadas o 

en pulsos debe repetirse a los 6 meses. Puede ser de utilidad la medición en radio y en cuerpo 

entero con valores de composición corporal para valorar la relación masa grasa/magra. 

 

** Sugerimos que el control del metabolimofosfocálcico incluya control de excreción de 

calcio en orina durante 24 hs, ya que los pacientes con corticoterapia pueden presentar 

hipercalciuria, y además calcemia, calcio iónico, fosfatemia, fosfaturia, 25 OH vitamina D, 

magnesemia, magnesuria, un marcador de formación  y uno de resorción ósea. Puede ser 
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necesaria la determinación de PTH sérica y FSH, estradiol en mujeres premenopáusicas y 

testosterona en varones ante la posibilidad de hipogonadismo. 

 

 

Recomendaciones en pacientes con antecedentes de fracturas por fragilidad y/o aquellos con DMO 

con valores disminuídos (T-score < -1 desvío standard en uno o ambos segmentos o > -1 pero con 

fractura): 

1. Agregar bifosfonatos en dosis habituales: alendronato (70 mg/semana) o risedronato (35 

mg/semana o 150mg/mes) o ácido zoledrónico 5mg/año.  

2. Teriparatide (20 microgramos/día) 47,50,57,59. 

 

Recomendaciones en pacientes con hipercalciuria: 

3. Indicar hidroclorotiazida (25-50 mg/día) 

 
Nivel de Evidencia I, Grado de Recomendación A 

 

Si existe deficiencia hormonal considerar su reemplazo, evaluando sus riesgos y beneficios. 

El denosumab (no aprobado para la OIC) incrementó la DMO y disminuyó el remodelado óseo en 

pacientes con AR tratados con corticoides 58, y por su vida media corta, al igual que teriparatide, 

sería útil para mujeres en edad fértil medicadas con corticoides y que planifican un embarazo, 

aunque es controvertido si deben tratarse mujeres en edad fértil 47,50,59. 

No hay evidencia acerca de cuánto tiempo debe permanecer el tratamiento para la OIC, aunque se 

recomienda mantenerlo tanto tiempo como dure la terapia corticoidea, siempre revisando los 

exámenes complementarios comentados anteriormente. Nivel de evidencia V, Grado de 

Recomendación C 

El deflazacort es un corticoesteroide de nueva generación con aparente menor efecto adverso sobre 

el metabolismo óseo. En la Argentina, ha tenido limitada aceptación en el uso cotidiano en la AR y 

se plantea si realmente los efectos adversos son menores cuando se usan dosis iguales o menores a  

5mg de prednisona por día. Sin embargo, con dosis más altas, está demostrada tanto su equivalencia 

en potencia como su efectividad, en estudios con bajo número de pacientes 54,55. Nivel de evidencia 

III, Grado de recomendación C  
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5. Uso de corticoesteroides durante la concepción, el embarazo y la lactancia 

 
Efectos sobre fertilidad: No afecta la fertilidad. No existe evidencia que la prednisona o metilprednisona 

sean teratogénicas60. Nivel de evidencia IV 

Uso en el embarazo: Los eventos adversos no difieren a los de las mujeres no embarazadas, así se han 

asociado a ruptura prematura de membranas, diabetes gestacional, osteoporosis e hipertensión. En cuanto 

a los efectos sobre el feto, se han reportado riesgo de supresión adrenal e infección y en altas dosis bajo 

peso al nacer en humanos y paladar hendido en animales. La prednisona y la metilprednisona no atraviesan 

la barrera placentaria por lo cual pueden utilizarse con seguridad para el feto 60. 

Uso en la lactancia: Los corticoides son seguros y compatibles con la lactancia 61. La exposición en el 

lactante se puede minimizar si se evita amamantar hasta pasadas las 4 horas de la ingesta del corticoide, 

ya que existe un equilibrio entre la concentración del corticoide sérico y en la leche materna. 62 

 

 

6. Toxicidad y monitoreo 

Toxicidad 
Los efectos adversos deben ser balanceados con los beneficios de su uso y discutidos con el paciente 

antes de iniciar la terapia. 

Hipertensión arterial, osteoporosis (dosis y tiempo de tratamiento dependiente), osteonecrosis, diabetes 

mellitus tipo II en sujetos susceptibles y empeoramiento del control de la glucemia en pacientes diabéticos 

conocidos, cataratas, glaucoma, úlcera péptica (mayor riesgo si el corticoide está asociado a AINEs), 

aumento del riesgo de infección, miopatía esteroidea, atrofia cutánea, equimosis, retraso en la cicatrización 

de heridas, acné, hirsutismo, alopecía, psicosis, cambios en el humor, pancreatitis, dislipemia, 

ateroesclerosis, disturbios hidroelectrolíticos, insuficiencia cardíaca, insuficiencia adrenal ante suspensión 

brusca (con dosis superiores a 10 mg de prednisona o su equivalente) y síndrome de Cushing (con dosis 

superiores a 20 mg de prednisona o su equivalente) 63,69. 

Con el uso de deflazacort, existe evidencia de menor pérdida ósea debido a menor pérdida de calcio 

a nivel renal, menor trastorno de absorción intestinal de calcio y menores manifestaciones de 

síndrome de Cushing. Nivel de evidencia III 

 

En pacientes con dosis bajas a medias de corticoides orales, los eventos adversos más frecuentes 

fueron disturbios en el humor o psicológicos, seguidos de dermatológicos y cardiovasculares (CV) 

64. En cuanto a estos últimos, las dosis bajas se asocian a insulinorresistencia y existe una tendencia 

a mayor riesgo de eventos CV mayores 66. Los estudios observacionales sugieren un aumento del 

riesgo de infecciones que no demuestran los ensayos clínicos randomizados controlados 67, aunque 

si hubo asociación dependiente de la dosis de corticoides y con infecciones severas68.  
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En pacientes que reciben pulsos intravenosos de esteroides los eventos CV son los más frecuentes, 

en particular arritmias y aumento de la tensión arterial diastólica65.  

Nivel de evidencia I 

 

Monitoreo 

Previamente a su indicación y luego cada 3 meses 69-72 se sugiere realizar: 

Control del peso. 

Evaluar signos y síntomas de eventos psicológicos, gastrointestinales, dermatológicos, 

musculoesqueléticos, endocrino-metabólicos (circunferencia abdominal, glucemia, análisis de 

orina), infecciosos. 

Evaluación CV (tensión arterial, edema periférico, insuficiencia cardíaca, lípidos séricos, 

ionograma). 

Examen oftalmológico con tonometría. 

Estudio del metabolismo fosfocálcico (calcemia, fosfatemia, fosfatasa alcalina y 25 OH vitamina D3 

y calciuria y fosfaturia en 24 hs). 

Cada 12 meses: 

Control de estatura. 

Radiografías de columna dorsal y lumbo-sacra (incidencia  perfil) con el fin de evaluar la altura de 

los cuerpos vertebrales. 

Densitometría ósea tipo DXA de cuello femoral y columna lumbar.  
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y Analgésicos 

Resumen 

• Los AINEs tienen clara indicación en el control de la inflamación y el dolor 

en la AR y son superiores a los analgésicos puros. 

• No hay diferencias significativas entre los AINEs entre sí, por tanto no 

puede recomendarse para la AR ningún AINE en particular. 

• Se usarán AINEs de forma conjunta con drogas modificadoras de la AR 

(DMAR). 

• Se utilizarán  como tratamiento sintomático para controlar el dolor hasta que 

actúen las DMAR 

• Una vez controlados los síntomas, los AINEs deben utilizarse a la dosis 

mínima eficaz y se reducirán hasta suspenderlos si la evolución lo permite. 

• La necesidad del uso continuado de AINEs en un paciente con AR debe 

interpretarse como control inadecuado de la actividad inflamatoria y re 

plantearse, por consiguiente, el régimen de DMAR. 

• En el tratamiento de la AR el uso concomitante de AINEs con Metotrexate 

parece ser seguro  siempre que la monitorización sea apropiada. 

• Los AINEs en general, a excepción del Naproxeno se asocian con moderado 

aumento de riesgo para eventos cardiovasculares (CV), principalmente para 

infarto agudo de miocardio (IAM).  

• Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (Coxibs) tienen un  mejor perfil de 

seguridad a nivel gastrointestinal (GI) con eficacia antiinflamatoria similar al 

resto. 

• La edad ≥65 años, el evento previo GI, AAS a bajas dosis y los corticoides 

son claves para identificar pacientes en riesgo de EA GI superiores clínicos o 

complejos. 

• La estrategia preventiva para eventos adversos en el tratamiento con AINEs 

incluye combinar perfil basal del paciente y del AINE. 

• Los AINEs pueden afectar la fertilidad y el desarrollo fetal. Se aconseja 

interrumpirlos durante el tercertrimestre del embarazo 
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Drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs) y analgésicos 
 

Objetivo  
Nuestro objetivo fue llevar a cabo una actualización del capítulo de AINEs, en base a 

preguntas clínicas, a nuestro criterio pendientes de respuesta, respecto a Eficacia y 

Seguridad , poniendo esta vez énfasis en el rol de los AINEs en el nuevo paradigma “ 

tratamiento con un objetivo”(«treat to target») y en las estrategias preventivas para los 

efectos adversos. 

Preguntas clínicas para AINEs y Eficacia 

• ¿Existen nuevas evidencias en cuanto a diferencias en la eficacia analgésica y 

antiinflamatoria entre los distintos AINEs? 

• ¿Es posible recomendar algún AINE en particular para el tratamiento de la AR? 

• ¿Existe evidencia  sobre tratamiento combinado de AINEs con analgésicos para el 

manejo del dolor?  

• Frente al nuevo paradigma («treat to target») ¿Cuál es el rol de los AINEs en el 

tratamiento de  la AR? 

Preguntas clínicas para AINEs y Seguridad 

• ¿Existen nuevas evidencias en cuanto a diferencias en la toxicidad entre los 

distintos AINEs? 

• ¿Hay nuevas evidencias sobre cómo utilizar los AINEs ante la existencia de 

comorbilidades?  ¿cómo utilizarlos en la ancianidad? 

• ¿Es seguro utilizar AINEs en combinación con DMAR? ¿Con Aspirina? ¿Con 

corticoides? 

• ¿Existen nuevas evidencias respecto a la prevención de eventos adversos en el 

tratamiento con AINEs?  

 

Estrategias de búsqueda 
Se siguieron las pautas establecidas previamente 

" Palabras clave:non steroidal anti inflammatory drugs, rheumatoid arthritis , 

safety , toxicity,Combination therapy 

" Referencias obtenidas de la búsqueda electrónica : n= 699 
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Drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs) y analgésicos 
Introducción 
Historia reciente de los AINEs: 
En el año 2004 se produce el retiro voluntario de mercado de Rofecoxib por riesgo 

aumentado para enfermedad cardiovascular, la Food&DrugAdministration (FDA) anuncia 

que deberá advertirse en “etiqueta negra” (black box) que Valdecoxib está contraindicado 

en el post-quirúrgico de cirugía de by-pass coronario por riesgo tromboembólico 

aumentado y el NationalInstitute of Health (NIH) suspendió dos estudios con celecoxib 

(APC y ADAPT) por riesgo cardiovascular aumentado, el cual fue dosis dependiente en 

uno de ellos. Finalmente en el 2005 el Valdecoxib se retira del mercado 1- 3. 

El hígado biotransforma casi todas las drogas, por lo tanto, la inducción de injuria hepática 

es una complicación potencial de los AINEs. Si bien este trastorno es raro, el consumo 

frecuente de estos medicamentos los convierte en causa importante de enfermedad 

hepática inducida por drogas 4. 

Referencias obtenidas de la 
búsqueda electrónica: n= 699 

Duplicadas: n= 85 

 
Incluidos por título y resumen:  

n 34 

 

Inseguros: n 24 (por fecha de 
publicación o falta de resumen) 

Selección por lectura crítica:  

n=  12 

 
Aporte propio: n= 8 

 

Selección Final: n=20 
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Los ensayos clínicos pre-comercialización tienen  invariablemente bajo poder para 

detectar reacciones adversas raras, de tal modo que éstas suelen observarse  en la etapa 

post-comercialización generando incluso, el retiro del mercado del fármaco en cuestión. 

Así es, que entre 1960 y 1980 se retiran del mercado distintos AINEs y algunos de ellos 

jamás habían sido aprobados por la FDA 5, 6.  

En el curso del 2007, a partir de la decisión australiana de retirar el Lumiracoxib, debido a 

Hepatotoxicidad, se desencadena una cascada de acontecimientos que culmina con el 

retiro mundial de este AINE con fecha posterior a la realización del consenso de la GPC 

del 2008. 

En el 2002, Finlandia y España retiran de la comercialización elNimesulide, en Argentina 

después de la actualización del 20087. 

 

AINEs 

 

Diferentes tipos de AINEs y dosis recomendadas en pacientes con AR 
 

 
NO SELECTIVO 

 
COX 2 SELECTIVOS 

 
COX 2 ESPECÍFICOS 

 
AINE 

 
DOSIS 
DIARIA 

 
AINE 

 
DOSIS 
DIARIA 

 
AINE 

 
DOSIS 
DIARIA 

 

Diclofenac 

Ibuprofeno 

Indometacina 

Ketoprofeno 

Naproxeno 

Piroxican 

 

 

75 a 150 mg 

1200 a 2400 

mg 

75 a 150 mg 

150 a 300 

mg 

500 a 1000 

mg 

10 a 20 mg 

 

Meloxican 

 

 

7.5 a 15 mg 

 

 

Celecoxib 

Etoricoxib 

 

200 a 400 

mg 

90 a 120 

mg 

 

Generalidades e Indicaciones 
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Los AINEs tienen clara indicación para el control de la inflamación y el dolor en la AR y 

son superiores a los analgésicos puros como por ejemplo el paracetamol 8,9. Nivel de 

evidencia I, Grado de recomendación A  

En los últimos años se han identificado dos isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX), la 1 y 

la 2. Los AINEs que inhiben específicamente la COX 2 (Coxibs) tienen un  mejor perfil de 

seguridad a nivel gastrointestinal y la eficacia antiinflamatoria es comparable 10,11Nivel de 

evidencia I, Grado de recomendación A 

 

¿Existen diferencias en la eficacia entre los distintos AINEs? 

¿Es posible recomendar algún AINE en particular para el tratamiento de la AR? 
En 2 revisiones sistemáticas de alta calidad metodológica, patrocinadas por Entidades 

Independientes de la Industria Farmacéutica12, 13  (Centro MBE de la Universidad de Salud 

y Ciencia de Oregon y el Programa de Evaluación de Tecnologías Sanitarias del Servicio 

Nacional de Salud del Reino Unido) se reafirma lo ya conocido: 

Para aliviar el dolor crónico, no hay diferencias significativas a corto plazo entre los AINEs 

orales entre sí. Por tanto no puede recomendarse ningún AINE en particular en relación a 

su eficacia.Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

 

¿Existe evidencia  sobre  tratamiento combinado de AINEs  y  analgésicos? 
En una revisión sistemática de Cochrane del 2011, se concluyó que todos los ensayos 

evaluados tenían un alto riesgo de sesgo y  la heterogeneidad impidió el metanálisis. Por 

tanto los autores concluyen que: “no hay pruebas suficientes para establecer el valor del 

tratamiento combinado sobre la monoterapia para las personas con AI. Se necesitan 

Ensayos bien diseñados para dar respuesta a esta cuestión.” 14 

Frente al nuevo paradigma («treat to target») ¿Cuál es el rol de los AINEs en el 
tratamiento de  la AR? 

No se encontraron evidencias. Se recurrió a las recomendaciones de expertos en GPC 

para la AR y Consensos particulares para AINEs.15, 16, 17,18 

Hubo coincidencia con las propuestas de estos expertos.Nivel de evidencia V, Grado de 

recomendación C 

• Se utilizarán los AINEs como modificadores de síntomas en la AR para asegurar un 

control eficaz del dolor a corto y mediano plazo 



Página 136 de 293 
 

• Una vez controlados los síntomas, los AINEs deben utilizarse a la dosis mínima 

eficaz. 

• Se usarán AINEs de forma conjunta con drogas modificadoras de la AR (DMAR). 

• Una vez que estas actúen, se reducirán los AINEs hasta suspenderlos si la 

evolución de los síntomas lo permite. 

• La necesidad del uso continuado de AINEs en un paciente con AR debe 

interpretarse como control inadecuado de la actividad inflamatoria y re plantearse, 

por consiguiente, el régimen de DMAR. 

Toxicidad y Seguridad 

¿Existen diferencias entre los AINEs en relación a la toxicidad? 

En las mismas 2 revisiones sistemáticas de alta calidad metodológica, mencionadas para 

eficacia12, 13, se reafirma lo ya conocido.Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

• Los AINEs no selectivos, los parcialmente selectivos y los Coxibs presentan un 

perfil distinto de Toxicidad. 

• Los Coxibs mostraron mayor tolerabilidad GI que los AINEs no selectivos pero los 

resultados varían según la edad, la historia reciente de sangrado GI, y el uso 

concomitante de medicamentos anti-ulcerosos.  

• Todos los AINEs, menos el Naproxeno, se asociaron  con un riesgo similar 

aumentado de EA CV graves. 

Seguridad Gastrointestinaly AINEs 

 En un metanálisis del 2011, independiente de la industria farmacéutica, X.Tian Wang  y 

colaboradores,  arriban  a la conclusión siguiente19: 

Los inhibidores COX-2 no son mejores que los AINEs  no selectivos con IBP en lo que se 

refiere a eventos adversos GI y síntomas gastrointestinales. Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A 

Etoricoxib 
En la guía anterior señalábamos que se había observado: 
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•  Un número significativamente menor de eventos adversos a nivel del tubo digestivo 

alto no complicados en comparación con Diclofenac. 

•  Que no se evidenciaron diferencias significativas con respecto a las complicaciones 

de úlcera GI (perforación, obstrucción y sangrado: POS) entre Etoricoxib y Diclofenac.  

Y que la reducción en el número de eventos GI sin complicaciones se mantuvo con el uso 

regular de ibuprofeno y aspirina (AAS) a bajas dosis 20, 21.Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación A 

Celecoxib 

Chan y colaboradores publican en el 2010(ensayo CONDOR) 22 que el riesgo de Eventos 

Adversos Gastrointestinales (EA GI) fue menor con Celecoxib que con Diclofenac + 

Inhibidores de la Bomba de Protones en  controversia con el metanálisis de X.Tian Wang 

mencionado anteriormente. 

Hepatotoxicidad y AINEs 
Dado que el hígado biotransformacasi todas las drogas, la inducción de injuria hepática es 

una complicación potencial. Si bien este trastorno es raro, el consumo frecuente de estos 

medicamentos los convierte en causa frecuente de enfermedad hepática inducida por 

drogas4. 

El riesgo para daño hepático clínicamente aparente, es bajo, pero puede revestir formas 

graves e incluso letales. La frecuencia de enfermedad hepática, atribuible a AINEs se 

estima en 5 x 100.000 personas por año (1 a 8 casos por 100.000 paciente años para 

consumidores de AINEs) 4-23. 

Este riesgo no es uniforme para todos los AINEs y parecería que los más hepatotóxicos 

son los derivados de los ácidos propíonico y fenilacético4. 

 

Factores de riesgo para Hepatotoxicidad: 5 

! Mujeres y ancianos. 

! Presencia de comorbilidades como hepatitis C crónica y  enfermedades 

autoinmunes. 

! Consumo de alcohol. 

! Uso concomitante de otras drogas. 

 

Espectro clínico paraHepatotoxicidad:4 
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! Hepatitis autolimitada. 

! Colestasis.  

! Colestasis crónica con ductopenia. 

! Hepatitis colestásica. 

! Hepatitis granulomatosa con fallo hepático agudo. 

! Hepatitis crónica.  

 

Diagnóstico de compromiso hepático: 

No existe consenso respecto al manejo de la Hepatotoxicidad por drogas ya que aún 

existe gran controversia. Constituye un desafío clínico particularmente cuando varias 

drogas pueden estar involucradas o existen enfermedades asociadas. Por tanto los 

expertos suelen sugerir que se sigan los siguientes pasos para un correcto diagnóstico 23.  

 

Paso 1 

Exclusión de otras causas de injuria hepática en relación al escenario clínico: 

• Alcoholismo, Diabetes, Obesidad, etc. 

• Hepatitis viral o Autoinmune. 

• Otras. 

 

Paso 2  

Identificación de patente clínica: 

  Cada droga puede exhibir una particular expresión clínica en relación a: 

• Patente enzimática 

• Tiempo de latencia para comienzo de síntomas. 

• Presencia o ausencia de hipersensibilidad inmune. 

• Curso evolutivo post-suspensión de la droga en cuestión.  

 

Evidencias para Hepatotoxicidad inducida por los distintos AINEs 

 

En una Revisión sistemática de Ensayos Clínicos Controlados Aleatorizados con reportes 

de Hepatotoxicidad publicada en el2005: 
Diclofenac y  Rofecoxib exhibieron altas tasas de elevación enzimática > a 3 veces el 

límite superior normal, respecto a placebo y los otros AINEs estudiados.No se observó 
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tasa aumentada de eventos adversos serios (EAS) (hospitalizaciones o muerte) con 

alguno de los AINEs24.Nivel de Evidencia I   
 

En unaRevisión sistemática de estudios observacionales publicada en el 2004: 

Los hallazgos sugieren la posibilidad de un pequeño aumento de riesgo para 

Hepatotoxicidad con AINEs particularmente con Diclofenac y Nimesulide25. Nivel de 

Evidencia III   

 

Hipertensión arterial y AINEs 
En metanálisis de ensayos clínicos y deestudios observacionales se observó que los 

AINEs en general pueden elevar la tensión arterial (TA) tanto en normotensos como en 

hipertensos previos 26, 27yaunque sean usados por un período corto de tiempo, pueden 

tener efectos variables sobre la presión arterial media.Nivel de evidencia I 

La Indometacina y el Naproxeno  fueron relacionados con el mayor aumento de la TA. Los 

cambios observados con Piroxicam, Aspirina, Ibuprofeno y Sulindac no fueron 

significativos26. Nivel de evidencia I 

En publicaciones recientes, tanto Combe (The MEDAL study ) como Peloso describen, 

riesgo significativamente mayor  de abandono por eventos adversos (EA) relacionados 

con HTA con Etoricoxibvs Diclofenac y  mayor riesgo de EA reno-vasculares ( edema  e 

hipertensión) con Etoricoxibvs Placebo, respectivamente.27, 28Nivel de evidencia I 

 

 Toxicidad cardiovascular y AINEs 
En un metanálisis de ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECCA)29se observó que: 

• Los Coxibs se asocian con moderado aumento de riesgo para eventos CV, atribuible 

principalmente a riesgo aumentado para IAM. 

• Regímenes con altas dosis de AINEs, como Diclofenac e ibuprofeno se asocian con 

similar exceso de riesgo. 

• Las dosis altas de Naproxeno no muestran un efecto similar. Nivel de evidenciaIPero 

la información resultó insuficiente para determinar un rolcardioprotector, el cual había sido 

planteado previamente por otros autores. 

 

En un metanálisis de estudios observacionales 30se confirman estoshallazgos: 

• El Rofecoxib presenta riesgo cardiovascular aumentado. 
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• El Celecoxib en las dosis de uso habitual no incrementó dicho riesgo. 

• El Naproxeno no presenta riesgo cardiovascular aumentado pero parece no tener 

efecto cardioprotector. 

• ElDiclofenac, AINE de uso habitual,tiene riesgo cardiovascular aumentado Nivel de 

Evidencia III  

 
Coxibs y toxicidad cardiovascular 
Celecoxib 

Resultados contradictorios entre estudios con buena validez interna:31,32 

En metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados y controlados31: 

• No se demostró aumento del riesgo CV con Celecoxib en relación al placebo. 

• La tasa de eventos CV fue semejante para tratamiento con celecoxib y con AINES 

no selectivos. 

• El uso de AAS a bajas dosis o la presencia de factores de riesgo cardiovascular no 

modificaron los resultados.Nivel de evidencia I   

En análisis combinado de 2 ensayos de diseño similardoble ciego multicéntricos para 

recurrencia de adenomas colorrectales (APC y PReSAP): 32 

• El Celecoxib a 200mg o 400 mg 2 veces por día o 400mg 1vez al día, aumentó   casi 

2 veces el riesgo cardiovascular en relación a placebo. 

• La TA aumentó con cualquiera de las 2 dosis dadas 2 veces al día, no así con   la 

dosis única de 400 mg Nivel de evidencia I 

 

Etoricoxib 

• Las tasas de eventos CVtrombóticos en pacientes con osteoartritis (OA) y AR 

tratados con Etoricoxib o Diclofenac a largo plazo (18meses) fueron semejantes. Nivel de 

Evidencia I  

• La incidencia de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) y la suspensión del 

tratamiento por edemas fue mayor con Etoricoxib 90mg/día que con diclofenac 150mg/día 
20,21. Nivel de Evidencia I  

• Recientemente Combe  y Colaboradores en el Análisis agrupado de 3 estudios del 

programa MEDAL (MEDAL, EDGE I y EDGE II)encuentran que” a largo plazo el Etoricoxib 

presentó riesgo de acontecimientos CV trombóticos comparables con  Diclofenac27. Nivel 

de Evidencia I  
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Respuestas regulatorias internacionales a las evidencias:  

En reuniones de expertos la FDA, Health Canadáy laEuropean Medicine Agency (EMEA) 

llegan a conclusiones semejantes en el curso del año 2005 con algunas variantes de 

forma pero no de fondo: 

• Los Coxibs están contraindicados en pacientes con enfermedad cardíaca isquémica 

y/o cerebrovascular y deben ser evitados en aquellos con factores de riesgo CV. 

• Se aconseja usar la menor dosis posible por el menor tiempo posible parael control de 

síntomas. 

• Se considera que aún no está claro si los hallazgos para Coxibs son transferibles a los 

AINEs no selectivos.  

• Se concluye que existe un efecto de clase para incrementar el riesgo CV para todos 

los AINEs hasta que se demuestre lo contrario 34, 35, 36, 37. Nivel de Evidencia III, Grado de 

recomendación D  

 

Filtrado glomerular y AINEs 
Todos los  AINEs afectan el filtrado glomerular (FG). Este riesgo se incrementa en 

pacientes mayores de 60 años, ya que el FG es dependiente de las prostaglandinas (PG) 
38, 39,40. 

 

Grupos de RiesgoparaToxicidad 
Enlas GPC anterioresya se habían estabelecido grupos de riesgo para distintas 

comorbilidades: 

Grupos de RiesgoparaToxicidad gastrointestinal (GI) por AINEs 

• Antecedentes de sangrado digestivo o enfermedad ulcero-péptica 

• Mayores de 60 años 

• Altas dosis de AINEs 

• Uso de dos o más AINEs 

• Uso concomitante de corticosteroides 

• Uso concomitante de anticoagulantes 

• Documentación de Helicobacter pylori 

Grupos de riesgo para toxicidad renal y vascular con AINEs 
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• Bajo FG (edad > 60 años, uso de diuréticos, HTA, enfermedad renal, insuficiencia 

cardíaca, cirrosis, hipoalbuminemia, etc.) 

• Uso de drogas nefrotóxicas (ciclosporina, anfotericina, etc.) 

• Uso drogas que retienen potasio (amilorida, espironolactona, etc.) 

 

Profilaxis según Riesgo 
Profilaxis para el daño GI  
En los grupos  de riesgo para toxicidad GI, están indicados en primera instancia los 

Coxibsespecíficos 20,21, 41, 42, 43. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 

Alternativamente, se pueden utilizar los AINEs no selectivoso cox-2 selectivos con 

profilaxis para el daño GI aunque los estudios de costo efectividad muestran que esta  

alternativa es menos ventajosa20, 21, 41, 42, 43. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación 

A 

Inhibidores de la bomba de protones: 

• Omeprazol 20 mg por día.Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A                                                                                                

• No hay evidencia con los otros inhibidores de la bomba de protones, pero podría 

esperarse que los efectos fuesen similares. En estos casos la dosis a utilizar no 

está definida.44-50 

• Si bien los Coxibs específicos son menos gastrolesivos, en aquellos pacientes con 

antecedentes de sangrado o enfermedad ulcero-péptica, la profilaxis con 

omeprazol también está indicada en estos casos10, 44-50.Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A. 

 

Prostaglandinas: 

•Misoprostol 200 ug cada 6 horas. 

• En el paísnoexistecomo monodroga, se vende en forma asociadacon otros 

medicamentos. 

• Es potencialmente abortivo, por lo cual debe tenerse extremada precaución en 

mujeres fértiles. 

• Provoca diarrea frecuentemente.  

Bloqueantes H2: 

Ranitidina:  
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• Se dasaconseja su uso ya que la evidencia muestra que si bien alivia los síntomas 

GI, no disminuye el riesgo de daño GI por AINEs47-49.Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación E 

 

Profilaxis de daño hepático: 

1) En lo posible control de enzimas hepáticas antes de iniciar tratamiento con drogas 

antiinflamatorias. 

2) En aquellos pacientes en tratamiento crónico con AINEs monitorear periódicamente la 

función hepática. 

3) En pacientes con factores de riesgo para Hepatotoxicidadutilizar los AINEs en el menor 

tiempo posible y en la menor dosis posible. Nivel de evidencia III, Grado de 

recomendación D                                                                                                

 

Profilaxis Hipertensión arterial  
En la tercera conferencia de consenso canadiense sobre prescripción de AINEs basada 

en la evidencia científica, se recomienda: 

• Medir periódicamente la tensión arterial (TA)en pacientes medicados con drogas 

antihipertensivas, durante las primeras semanas de iniciada la terapia con AINEs y 

Coxibs51. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 

• Modificar la dosis del AINE o del Coxibs y/o antihipertensivo si la introducción de la 

droga antiinflamatoria se asocia con aumento de la 
 TA51. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 

 
Profilaxis del daño renal y vascular  

• Evitar el uso de AINE en pacientes de riesgo. 

• Usar dosis bajas de esteroides en lugar de AINEs. 

• Si hay necesidad y no se pueden reemplazar por otras drogas, usar la menor dosis 

posible. 

• Cambiar aquellas drogas que puedan contribuir con la toxicidad (por ej.:diuréticos en 

hipertensos, etc.) 

Nivel de evidencia I, Grado de recomendación D  

 

Indicaciones en pacientes con riesgo cardiovascular y cerebrovascular 
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Los Coxibs específicos no tienen adecuado efecto antiagregante plaquetario y varios de 

los agentes no selectivos tampoco. No hay consenso sobre el efecto de ambos grupos de 

AINEs sobre la circulación coronaria o cerebral.  

 

Profilaxis del daño cardiovascular 

• UtilizarAAS en dosis bajas, en pacientes con indicación de anti agregación 

plaquetaria, independientemente del AINE que estén tomando.Nivel de evidencia  I, 

Grado de recomendación   A.   

 

Nuevas evidencias sobre cómo utilizar los AINEs ante la existencia de 
comorbilidades: 
En general no hay mayores aportes a lo ya conocido 

Se propone Precaución de acuerdo al perfil de la droga.  

 
Comorbilidad gastrointestinal o hepática 
Una revisión sistemática de Cochrane del 2012 para el manejo del dolor en artritis 

inflamatoria  y comorbilidad gastrointestinal o hepática52, los autores señalan que:“existe 

poca evidencia para guiar a los médicos sobre cómo deben influir las comorbilidades GE 

o hepáticas  en la elección del tratamiento del dolor en pacientes con AR, APs, 

espondilitis anquilosante u otra espondilitis. Sobre la base de estudios adicionales que 

incluyeron una población mixta de participantes con una amplia gama de enfermedades 

reumáticas, los AINE deben utilizarse con precaución en pacientes con artritis inflamatoria  

e historia de comorbilidad  GE ya que existen pruebas consistentes de mayor riesgo. “  

  

Comorbilidad cardiovascular (CV) y renal 
En otra revisión sistemática de Cochrane del 2012 para el manejo del dolor en artritis 

inflamatoria  y comorbilidad cardiovascular (CV) y renal 53 si bien evaluaron  criticamente 

190/ 4782 trabajos No se identificaron estudios que cumplieran los criterios de inclusión y 

por tanto no pudo realizarse el metanálisis. Se  establecen conclusiones en base a 1 solo 

estudio (Programa MEDAL). Aconsejan “extrema precaución al administrar AINEs en 

pacientes con enfermedad CV o Factores de Riesgo  para la misma. Aunque no hay datos 

disponibles para la AR, es probable que la precaución también sea necesaria si  hay 

comorbilidad renal “ 

Los autores destacan los hallazgos del Programa MEDAL 
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! las personas con OA o AR con enfermedad CV establecida, con Diclofenac 

o Etoricoxib, eran 3 veces más  propensos a retirarse del estudio debido a 

un evento trombótico. 

! las personas con ≥ 2 FR CV fueron 2 veces más propensos a retirarse del 

estudio debido a un evento trombótico en comparación con los pacientes 

con 1 o ningún FR (Cannon 2006) 

 

 

¿Hay nuevas evidencias sobre cómo utilizarlosAINEs en la ancianidad? 

• En un Análisis de conjunto de ECCA Retrospectivo, del año 2011,54 los autores 

encontraron que los pacientes ancianos tuvieron menor incidencia de EA GE con 

Celecoxib que con Naproxeno, Ibuprofeno y Diclofenac, y que un número menor de 

ancianos interrumpió el tratamiento por  intolerancia GE con Celecoxib que con 

Naproxeno o Ibuprofeno.  El estudio presenta las limitaciones inherentes al carácter 

retrospectivo del estudio. Nivel de Evidencia III, Grado de recomendación D  

 

Concepción, Embarazo, Lactancia y AINEs 
Efectos sobre fertilidad:  

Los AINEs pueden afectar la fertilidad e idealmente deberían ser suspendidos en el 

momento de la concepción, aunque esto no siempre se logra en la práctica55, 56 

 Uso en el embarazo: 

Durante los dos primeros trimestres del embarazo los AINES y la AAS pueden ser usados 

con tranquilidad a excepción del último trimestre.  

El uso de AINEs cerca del parto, puede disminuir la agregación plaquetaria, aumentando 

el riesgo de hemorragia intracraneal del feto.  

Durante el tercer trimestre, los AINEs deben ser interrumpidos para evitar el cierre 

prematuro del ductus y la consecuente hipertensión pulmonar (HTP), 

También, se han reportado insuficiencia renal neonatal y oligohidramnios.  

 Pueden prolongar el trabajo de parto y las hemorragias postparto55, 56. 

En animales de experimentación altas dosis de AAS o AINES han resultado ser 

teratogénicos. Sin embargo, en humanos tanto la AAS como los AINES, fueron evaluados 

en un gran número de enfermos y no demostraron teratogenicidad55, 56. Nivel de evidencia 

I, Grado de recomendación A 

Uso en la lactancia: 
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El uso de AINEs por parte de la madre durante la lactancia es seguro a excepción de la  

indometacina. 

Es conveniente usar AINEs de vida media corta (ibuprofeno). 

Se aconseja tomar la medicación al comenzar a  amamantar ya que de esta forma hay 

menor exposición del infante a la droga43,44. Nivel de Evidencia II, Grado de 

recomendación B 

 

¿Es seguro utilizar Aines en combinación con AAS o Corticoides? 
En el 2010 se publica el  análisis agrupado de 3 estudios del programa MEDAL ( MEDAL, 

EDGE I y EDGE II.)57 

•  Curtis Laine y colaboradores, concluyen que:  La edad ≥65 años, el evento previo GI , 

AAS a bajas dosis y los corticoides son claves para identificar pacientes en riesgo de 

EA GI superiores clínicos o complejos Nivel de evidencia  I, Grado de recomendación   

A.   

 

¿Es seguro utilizar Aines en combinación con DMAR? 
AINEs – Metotrexate 
En el año 2011 se publica una revisión sistemática de Cochrane  para evaluar la 

seguridad de AINEs, incluyendo aspirina y paracetamol, para el  manejo del dolor en 

artritis inflamatoria en pacientes que estuviesen en tratamiento con Metotrexate58.  La  

mayoría de los estudios eran de baja a moderada calidad y no se identificaron estudios 

para el uso simultáneo de paracetamol y Metotrexate. Sólo 3 estudios proporcionaron  

datos convincentes para un efecto adverso clínicamente significativo 

Conclusiones de los autores: “En el tratamiento de la AR el uso concomitante de AINEs 

con Metotrexate parece ser seguro  siempre que la monitorización sea apropiada. Se 

debe evitar el uso de dosis antiinflamatorias de la aspirina. “ 

AINEs – Leflunomida 
AINEs – Sulfasalazina 
AINEs – Hidroxicloroquina 
AINEs – Biológicos 
No se encontraron evidencias para ninguna de estas combinaciones. 

 

¿Existen nuevas evidencias respecto a estrategias preventivas para eventos 
adversos en el tratamiento con AINEs?  
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Se evaluaron 4 documentos de consenso y 1 Guía del Colegio Americano de 

Gastroenterología59-63 

AINEs y SEGURIDAD: Resumen de Estrategias Preventivas 

• Pocas variaciones respecto a factores de riesgo ya descriptas en la actual GPC. 

• Se agregan los procesos hematológicos, la anti agregación y la anticoagulación y 

se incorporan alergias y Asma Bronquial. 

Se introduce la estrategia de combinar perfil basal del paciente y del AINE 

 

 
 

  
  

 
 

ACO: anticoagulación, FR: factor de riesgo, ECV: enfermedad Cardiovascular, DBT: diabetes, DLP: Dislipidemia, HTA: 

Hipertensión Arterial, FAS: factores de Riesgo asociados. 
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Recomendaciones de tratamiento del Colegio Americano de Gastroenterología61 

El H. pylori es un factor de riesgo independiente y aditivo y debe ser abordado por 

separado: antes de comenzar la terapia con AINEs tradicionales a largo plazo debe ser 

considerada  la prueba de H. pylori y si es positivo el resultado se trata al pacienteNivel 

de evidencia I I, Grado de recomendación  B. 

 

Analgésicos 
 
Paracetamol 
No hay evidencia que sustente la asociación de paracetamol a los AINEs,  pero el uso 

clínico generalizado hace que se recomiende cuando las dosis plenas de AINEs no 

alcanzan para calmar el dolor8,9. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C 

Se recomienda no superar la dosis diaria de 3g de paracetamol, repartido en 3 ó 4 tomas. 

 

 Opiáceos 
Existe escasa evidencia para su uso. Hay limitada experiencia clínica, a diferencia del 

paracetamol 8,9. Nivel de evidencia IV, Grado de recomendación C 
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Resumen 
• El objetivo del tratamiento en los pacientes con AR es lograr remisión. 

• El tratamiento con DMAR debe ser agresivo e iniciarse lo más temprano posible en el 

curso de la enfermedad, ya que reduce el daño estructural, la progresión radiológica y la 

mortalidad de los pacientes con AR.  

• El metotrexato continúa siendo la droga de elección para iniciar el tratamiento. 

• La dosis de la DMAR debe a incrementarse rápidamente hasta lograr una buena respuesta 

terapéutica o hasta alcanzar dosis máximas.   

• En caso de contraindicación o efectos adversos a MTX, sulfasalazina o leflunomida son 

las DMAR de elección para su reemplazo. 

• Se recomienda la adición de esteroides hasta el control de la actividad de la enfermedad, 

adecuando las dosis según tolerancia y comorbilidades del paciente, con descenso rápido 

luego de alcanzado el objetivo. 

• En pacientes no respondedores a la monoterapia con MTX, el agregado de HXQ y SFZ  o 

de un agente biológico constituyen estrategias validas  desde el punto de vista clínico. Sin 

embargo, desde el punto de vista radiológico, el agregado de un agente biológico resultaría 

en menor daño radiológico. 

• El monitoreo de la AR mediante el uso de índices compuestos debe ser estricto y periódico 

(1-3meses), adaptando el tratamiento a la agresividad de la enfermedad hasta lograr la 

remisión o al menos una baja actividad de la enfermedad en los pacientes con AR 

establecida. 

• Una vez logradala remisión,es posibledisminuir  la dosis y hasta suspenderla la/s droga/s, 

y en caso de reactivación de la AR incrementarla o reinstaurarla nuevamente. 
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Introducción 

 

El efecto más importante de las Drogas modificadoras de la AR (DMAR) es alterar el 

curso natural de la enfermedad. Si bien sus mecanismos de acción no han sido 

claramente identificados, es sabido que actúan a  diferentes niveles en la fisiopatogenia 

de la Artritis Reumatoidea (AR)1. 

La racionalidad del uso de DMAR en el tratamiento de la AR es lograr la supresión de la 

inflamación2, evitando así el consecuente daño radiológico, discapacidad funcional y 

laboral del paciente, y por último la mortalidad prematura3-6.El uso temprano de estas 

drogas es imprescindible en el tratamiento de esta patología, no siendo aceptada su no 

inclusión dentro del plan terapéutico, debido a que estas modifican drásticamente el 

pronóstico de los pacientes7-9.  

 

Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios sobre DMAR en AR 

La búsqueda bibliográfica se realizó en forma sistemática utilizando las siguientes bases 

de datos: Pubmed, Web of knowledge, Cochrane, y LILACS (Figura1). 

Para la misma se utilizaron términos relacionados a cada una de las drogas [metotrexato], 

[sulfazalacina], [leflunomida], [hidroxicloroquina], [minociclina], [ciclosporina], [oro], los 

cuales fueron combinados con términos relacionados a la enfermedad  [Artritis 

Reumatoidea]. Las líneas de búsqueda figuran en el cuadro 1. Para la revisión del tema 

se incluyeron los estudios clínicos y revisiones sistemáticas, en inglés o español,  que 

evaluaron eficacia y/o toxicidad de DMAR en pacientes con AR del adulto publicados 

desde el 01 de enero del 2007 hasta la el 30 de noviembre del 2012.Luego de realizada la 

búsqueda, se recibió  alertas electrónica periódicamente hasta la actualidad. 

 

Tratamiento con DMAR 

 

La descripción de las DMAR recomendadas para el tratamiento de la AR en la  Argentina 

figuran en la tabla 1. 

Penicilamina , Azatioprina,Ciclosporina   y Sales de Oro handemostradoeficacia 

comparable a las clásicas DMAR. Sin embargo, debido a su perfil de eventos adversos no 



Página 159 de 293 
 

se recomienda su uso para el tratamiento de la AR no complicada4, 10-14. Nivel de 

evidencia I, Grado de recomendación E.  

 

Minociclina resultó superior a placebo y a Hidroxicloroquina en, el control clínico de la 

enfermedad, sin embargo no es aún utilizada en nuestra práctica reumatológica, 

careciendo de experiencia,  como para recomendar su uso15-18. Nivel de evidencia l, 

Grado de recomendación D 

 

Modalidades de uso terapéutico de las DMAR: 
 

A lo largo de los años numerosas estrategias con DMAR han sido publicadas (Tabla 2). 

• Modalidades de inicio 

o Monoterapia inicial: inicio del tratamiento con una sola DMAR7, 19. 

o Tratamiento combinado inicial con DMAR:tratamiento con 2 ó más DMAR en 

forma simultánea desde el inicio7, 19-23. 

o Terapia combinada intensiva con esteroides:Tratamiento combinado con dos 

DMAR en forma simultáneaasociada amoderadas o altas dosis de 

esteroides (protocolo COBRA light24 y COBRA, respectivamente). Esta 

modalidad implica un descenso progresivo de los esteroides y DMAR 

(“STEP DOWN”)7, 19, 20, 25-27. 

o Terapia combinada de inicio con agentes biológicos:tratamiento combinado 

con DMAR y agentes biológicos, desde el inicio7, 19, 20, 28, 29. 

 

• Modalidades de continuación: 

o Monoterapia secuencial:consiste en la rotación o cambio a otra DMAR, en 

caso de no obtener una buena respuesta con la primer DMAR19, 20. 

o Tratamiento aditivo o “STEP UP”: Adición de una droga (DMAR o agente 

biológico) en pacientes no respondedores altratamiento instaurado19, 20. 

o Descenso escalonado o “STEP DOWN”: consiste en el descenso progresivo 

y gradual de las drogas en aquellos pacientes que lograron el objetivo 

terapéutico (remisión de la enfermedad) con el tratamiento30.  
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Recomendaciones para el tratamiento de la AR en la Argentina 

 

1. Estrategias de inicio: 
1.1. Inicio temprano del tratamiento:El objetivo actual en el tratamiento de la AR es 

lograr la remisión  en forma rápida y sostenida2, siendo esta más probable cuanto 

más temprano se trate al paciente, especialmente dentro de los 3 meses de 

realizado el diagnóstico. A esto se lo ha denominado “ventana de oportunidad”9, 

31.Nivel de evidencia III 
 
Recomendación: El tratamiento específico con DMAR debe ser instaurado lo más 

rápido posible, una vez confirmado el diagnóstico de la AR. Nivel de evidencia III. 

Grado de recomendación B. 

 

1.2. DMAR de elección: La monoterapia con Metotrexato continúa siendo la primera 

elección terapéutica32-35. La dosis de inicio varía entre 1036 y 20 mg/semana3738. 

Independientemente de la dosis inicial utilizada, la misma debe ser ajustada 

mensualmente con incrementos de 5 a 7.5 mg,  hasta alcanzar la remisión o la 

dosis máxima tolerada39.Nivel de evidencia I.La dosis máxima reportada en 

estudios clínicos es de 30 mg/ semana vía oral,no recomendándose dosis 

superiores a esta39.Nivel de evidencia I. Grado de Recomendación A. 

La adición de ácido fólico de 1 mg/semana durante 5 días consecutivos o la dosis 

de 5 mg tomada semanalmente, ambas alejada al menos 48 hs de la toma de 

MTX se asoció a una reducción significativa de los eventos adversos del mismo 40-

42. Nivel de evidencia I.  Grado de Recomendación A. 

La evidencia avala el inicio del tratamiento con la monoterapia con MTX, ya que 

una demora de 3-6 meses en la instauración de un terapia más agresiva 

comotriple terapia (MTX+SFZ+HXQ) ocombinación de MTX-agente biológico no 

altera el desenlace clínico, funcional y radiológico a 2 años34. Además, un 

subgrupo de pacientes logrará la remisión de la enfermedad sólo con monoterapia 

con MTX, variando este porcentaje de acuerdo al tiempo de evolución de la AR y 

uso óptimo de MTX (dosis inicio, dosis máxima, escalada rápida e inicio 

temprano)20, 29, 34, 39. 
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Recomendación: La monoterapia con MTX continúa siendo la elección parael 

tratamiento inicial de la AR. El uso de MTX debe optimizarse con una escalada 

rápida y mensual de la droga hasta 30 mg por semana o dosis máxima tolerada. 

La administración de MTX debe estar asociada a ácido fólico.Nivel de evidencia I. Grado de 

recomendación A 

 
1.3. DMAR asociada a esteroides:El agregado inicial de esteroides se asoció a una  

más  rápida mejoría clínica, funcional y menor daño radiológico20, 24, 25, 36, 43.Nivel de 

evidencia I.El uso de múltiples artrocentesis (2 a 4), también se asoció a un control 

clínico mas rápido de la inflamación articular44.Nivel de evidencia I.  

 

Recomendación: Se recomienda la adición de esteroides hasta el control de la 

actividad de la enfermedad, adecuando las dosis según tolerancia y comorbilidades 

del paciente.Nivel de evidencia I. Grado de recomendación A. Debido al perfil de 

eventos adversos a largo plazo, se sugiere el descenso rápido de los mismos una 

vez alcanzado el control de la enfermedad.Grado de recomendación B. 

La práctica de artrocentesis en cada visita resultan útiles para suprimir la 

inflamación articular.Nivel de evidencia I. Grado de recomendación A. 

 
 

2. Estrategias de continuación en pacientes que no responden a MTX vía oral 
En el cuadro 2 figuran las opciones terapéuticas disponibles en pacientes que 

presentan respuesta subóptima al MTX. 

 
2.1. Rotación de MTX vía oral (VO) a vía subcutánea (SC).En pacientes  

subrespondedores a MTX VO, la rotación a la vía SC logró una  disminución 

significativa y sostenida de la actividad de la enfermedad45.Nivel de Evidencia III.  

 

Recomendación: en pacientes con respuesta insuficiente al MTX VO, rotación a vía 

SC o IMpodría incrementar la eficacia  de la droga,  con buena tolerancia. Nivel de 

evidencia III. Grado de recomendación B. 
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2.2. Tratamiento aditivovs. Estrategia secuencial con DMAR. No se observaron 

diferencias clínicas, radiológicas ni funcionales al año, al comparar ambas 

estrategias46 (monoterapia secuencial vs terapia aditiva).  

 
Recomendación: En pacientes, que no logran la remisión con MTX, quedará a 

criterio del reumatólogo la decisión de agregar o rotar a otra DMAR. Nivel de 

evidencia I, Grado de Recomendación B. 

 

2.3. Adición de un agente biológico vs triple terapia con DMAR. En pacientes con 

falla a MTX el agregado de un anti-TNF y el uso de triple terapia con DMAR, 

fueron equiparables desde el punto de vista clínico a 2 años34. Sin embargo, 

aquellos pacientes que recibieron agentes biológicos presentaron 

significativamente,  un menor daño radiológico37, 47. 
 

Recomendación: En pacientes no respondedores a la monoterapia con MTX, el 

agregado de HXQ y SFZ  o de un agente biológicoconstituyen estrategias válidas  

desde el punto de vista clínico. Nivel de evidencia I. Criterio del reumatólogo. 

Desde el punto de vista radiológico, el agregado de un agente biológico sería 

superior a la adición de HXQ y SFZ, con un menor daño articular a 2 años. Nivel de 

evidencia I. Grado de recomendación A. 

 

3. Terapia dirigida al blanco 
 

Diversas  estrategias terapéuticashan sido publicadas durante los últimos  años20, 

39, 48, 49Ellas difieren en cuanto a las drogas utilizadas, su combinación, desenlaces 

evaluados y tiempo de seguimiento. Pese a la heterogeneidad de las mismas, 

todas coinciden en que un ajuste continuo del tratamiento en base a la actividad de 

la enfermedad, se asoció a mejor desenlace. Esto dio lugar al concepto del 

“Tratamiento dirigido al blanco” (treat to target =T2T)50. La terapia dirigida al blanco 

implicaadaptar el tratamiento a la actividad de la enfermedad medida cada 1 a 3 

meses, con el objetivo final de lograr la remisión clínica. (o al menos la baja 

actividad en pacientes con AR de larga evolución). El monitoreo de la enfermedad 

deberealizarse en forma periódica mediante el uso de  índices compuestos, que 

incluyan  recuento articular,  ya que el número de articulaciones inflamadas se 
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asocia a progresión de daño articular.  Cabe aclarar que esta estrategia no 

recomienda ninguna droga o grupo de agentes en particular, sino que el ajuste del 

tratamiento se basará en la mejor evidencia disponible, hasta lograr el objetivo50 

(Figura 2).  

 

Recomendación:El monitoreo de la enfermedad debe realizarse en forma estricta 

(cada 1 a 3 meses) mediante el uso de  índices compuestos, ajustando el 

tratamiento según la evidencia disponible hasta lograr la remisión( o al menos la 

baja actividad de la enfermedad en pacientes con AR establecida). Nivel de 

evidencia I. Grado de recomendación A. 

 

. 

4. Duración del tratamiento con DMAR 

 

Una vez logrado el objetivo, el 20% de los pacientes con ARlogro discontinuar el 

tratamiento específico al ano. Sin embargola mitad requirió reiniciardel 

tratamiento51. Nivel de evidencia III.  

 

Recomendación: En caso de lograr la remisión,podría  intentarsedisminuir la dosis 

gradualmente y hasta suspender  la medicación. Se recomienda suspender  de a 

una droga por vez, con descenso inicial de esteroides, seguidos de agentes 

biológicos y DMAR. Esto debe ir acompañado de unmonitoreo  estricto de la 

actividad de la enfermedad, para detectar posibles recaídas.Nivel de Evidencia III, 

Grado de recomendación B 
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Beneficios, riesgos y Situaciones especiales con DMAR 
 

Riesgo Cardiovascular y Mortalidad asociado a DMAR 

El uso de DMAR ha demostrado beneficios en el riesgo cardiovascular (CV):  

• HXQ mejora la dislipemia y disminuye el desarrollo de diabetes52, 53. 

• MTX disminuye el riesgo de desarrollar  insuficiencia cardíaca y síndrome 

metabólico, en consecuencia disminuye el riesgo CV y la mortalidad.  

• SFZ y LFN también han demostrado disminuir este riesgo, principalmente SFZ a 

expensas de disminución de eventos coronarios agudos6, 54-56. Nivel de evidencia 

III. 

 

Riesgo de infecciones asociado a  DMAR:  

El uso de  MTXy otras DMAR (SFZ, LFN, HXQ, AZA) se asocian a mayor riesgo de 

infección por Virus Herpes Zoster. El uso concomitante de esteroides incrementa este 

riesgo al igual que el de infecciones bacterianas57, 5859-61.Nivel de evidencia III 

En pacientes con Hepatitis B el uso de DMARs (MTX, LFN, SFZ, HXQ) es seguro siempre 

que la carga viral sea <103 copias, el Anticuerpo anti-antígeno de superficie HBV Ags sea 

positivo y el paciente no reciba esteroides62. Nivel de evidencia III 

 

Toxicidad asociado a DMAR 

Metotrexato 

• Toxicidad menor: náuseas, vómitos, alopecia, nodulosis; también anemia 

megaloblástica, elevación de transaminasas y estomatitis. La administración 

concomitante de ácido fólico reduce significativamente éstos últimos.  

• Toxicidad severa: fibrosis hepática y pulmonar, mielosupresión y neumonitis (por 

reacción idiosincrásica). Ante estas situaciones es necesario suspender MTX y en 

caso de mielosupresión además realizar rescate con ácido folínico.  

• Compromiso pulmonar y MTX. Evidencia reciente demuestra, a diferencia de los 

estudios retrospectivos, una baja incidencia y prevalencia de neumonitis asociada a 

MTX63.  Nivel de evidencia III 
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MTX y Manejo perioperatorio: en pacientes que reciben dosis bajas de MTX 

(10mg/sem.) la continuidad del mismo durante éste período muestra beneficio en el 

control de la enfermedad sin incremento del riesgo de infección local ni demora en la 

cicatrización64.  Nivel de evidencia I. Recomendación A 

Si el paciente recibe dosis mayores se sugiere suspender MTX entre dos y cuatro 

semanas previas y posteriores a la cirugía.  Nivel de evidencia V, Grado de 

Recomendación C. 

 

MTX y Embarazo. MTX es teratogénico y puede producir disminución de la 

espermatogénesis u ovogénesis. En consecuencia se recomienda luego de la suspensión 

de MTX esperar al menos en la mujer un ciclo ovulatorio y en el hombre por lo menos 3 

meses (1 ciclo de espermatogénesis dura 74 días) antes de buscar el embarazo65, 66. 

 Además, como MTX puede persistir en el hígado más de cuatro meses, el mismo deber 

discontinuarse entre cuatro y seis meses previos a la concepción, continuando con ácido 

fólico hasta completar el primer trimestre de embarazo 93-95. Se recomienda  el uso de 

anticoncepción segura en pacientes fértiles. 

 

MTX y riesgo de linfoma.No se observó aumento del índice estandarizado en relación a 

pacientes con AR sin tratamiento con MTX  o con uso de otras DMARs67.Nivel de 

evidencia III 

 

Contraindicaciones para el uso de MTX: enfermedad hepática, renal o pulmonar y/o 

hematológica severas y no controladas, abuso de alcohol, infección activa, embarazo y 

lactancia.  

Aconsejamos precaución con la combinación con drogas que interfieran en el 

metabolismo del ácido fólico (SFZ, Cotrimoxazol). 

Monitoreo recomendado para pacientes con MTX: 

• Monitoreo basal: hemograma con recuento de plaquetas (completo), evaluación de 

la función hepática y renal, serología de hepatitis para virus B y C y radiografía de 

tórax.  

• Monitoreo posterior: hemograma completo, función renal y hepática mensual  hasta 

alcanzar la dosis deseada: Luego cada 2 o 3 meses. 
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En caso de elevación  de transaminasas hepáticas, recomendamos realizar estudios 

pertinentes con el fin de descartar enfermedad hepática asociada (patología hepática 

autoinmune, hepatopatía viral, etc.). Generalmente se  recomienda suspender la DMAR si 

la elevación es superior a 3 veces el valor máximo de transaminasas; punción biopsia 

hepática se evalúa en caso de considerarse necesario. 

 

Ajuste de la dosis de MTX según función renal:  

Clearence de creatinina:   

• 61-80 ml/minuto: reducir la dosis a  75%. 

• 51-60 ml/minuto: reducir la dosis a 70%. 

• 10-50 ml/minuto: reducir  la dosis entre 30% a 50%. 

• <10 ml/minuto: evitar el uso 

Efecto en hemodiálisis: no dializa. El MTX está contraindicado en la hemodiálisis. 

Diálisis peritoneal: no  requiere dosis suplementaria.  

 

Ajuste de la dosis de MTX según función hepática: 

• Bilirrubina 3.1-5 mg/dl o GPT >180 U/l: Suspender e iniciar con 50% de dosis 

• Bilirrubina >5 mg/dl: no utilizar  

 

Sulfazalacina 

Eventos adversos :náuseas, vómitos, dolor abdominal y alteraciones del hepatograma. 

En piel puede producir fotosensibilidad, ulceras orales, alopecía y raramente síndrome de 

Stevens Johnson. A nivel hematológico puede observarse leucopenia (más frecuente en 

los primeros 6 meses de tratamiento), trombocitopenia, anemia aplásica, megaloblástica 

y/o hemolítica, esta última en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato 

deshidrogenasa (G6PD). Produce oligospermia reversible (3 meses) con la suspensión 

del tratamiento.  

 

Contraindicaciones para el uso de SFZ: reacción alérgica a sulfas o a aspirina, 

enfermedad hepática o hematológica severa.   

Monitoreo recomendado en pacientes con SFZ: 
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• Monitoreo basal: Hemograma completo, evaluación de la función hepática. 

Considerar el dosaje de G6PD.  

• Monitoreo posterior: Hemograma completo y hepatograma mensual los primeros 4 

a 6 meses y luego cada 2 a 3 meses 33-35. 

 

Ajuste de la dosis según función renal:  

Clearence de creatinina: 92  

• 10-30 ml/minuto: administrar 1000 mg/día 

• <10 ml/minuto: administrar 500 mg/día 

Ajuste de la dosis según función hepática: 92: evitar su uso 

 

Leflunomida 

Eventos adversos: náuseas, vómitos, diarrea, alopecia, hipertensión arterial, toxicidad 

hepática y mielosupresión. Estos efectos pueden potenciarse con el consumo de alcohol y 

otras DMAR especialmente con el MTX.  

• En caso de evento serio se aconseja discontinuar LNF y realizar lavado con 

colestiramina o carbón activado. 

• LFN podría inducir  o empeorar la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)68. Por ello 

debe desaconsejarse en pacientes con: 

- Antecedentes de EPI 

- Hábito Tabáquico 

- uso de dosis de carga de LFN 

– Bajo peso (menos de 40kg) Nivel de evidencia III 

 

LFN y embarazo. Se considera teratogénica. Se recomienda  el uso de anticoncepción 

segura en pacientes fértiles y ante el deseo el embarazo debe suspenderse LFN dos años 

antes de la concepción y realizar lavado con colestiramina y luego control de 

leflunomidemia69. 
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Contraindicaciones para el uso de LFN: Hipersensibilidad conocida a LFN, pacientes 

con inmunosupresión, pacientes con disfunción hepática severa, pacientes con 

infecciones severas no controladas, embarazo y lactancia.  

Interacciones farmacológicas con LFN: presenta interacciones medicamentosas con: 

colestiramina, rifampicina, tolbutamida, warfarina y fenitoína. 

Monitoreo recomendado para pacientes con LFN: 

• Monitoreo basal: control tensión arterial, hemograma completo, evaluación de 

función hepática y renal, serología hepatitis B y C.  

• Monitoreo posterior: hemograma y hepatograma mensual los primeros seis meses; 

luego cada dos meses.  

 

Ajuste de la dosis según función renal: no requiere ajuste específico. No hay 

experiencia del uso de LNF en pacientes con insuficiencia renal. La fracción libre se 

duplica en pacientes con diálisis. Los pacientes deben monitorearse de cerca evaluando 

si requieren ajuste de dosis. 

Ajuste de la dosis según función hepática: no se recomienda ajuste específico; los 

pacientes deben monitorearse de cerca. Las guías para ajuste de dosis o discontinuación 

de LFN se basan en la severidad y persistencia de la elevación de GOT: si la elevación es 

entre 2 y 3 veces, LFN debe reducirse a 10 mg/día y debe  monitorearse estrictamente. Si 

la elevación es mayor o persistente LFN debe discontinuarse e iniciarse el lavado de la 

droga.  

Lavado de Leflunomida: en caso de toxicidad o sobredosificación. Durante 3 a 11 días 

se administra Colestiramina 8 gramos/día (divididos en tres tomas orales diarias) o 

Carbón Activado oral o por sonda nasogástrica 50 gramos/cada 6 hs. Al finalizar el 

lavado, se aconseja tomar dos muestras de sangre para dosar leflunomidemia. La primera 

debe realizarse al terminar el lavado y la segunda 14 días después.  Ambas deben tener 

una concentración plasmática de LFN < 0.02 mg/ml. Si alguna de ellas presenta un valor 

superior se aconseja repetir el lavado.  

 

Antimaláricos: Cloroquina e Hidroxicloroquina 

Eventos adversos: náuseas, vómitos, cefaleas, irritabilidad. Lo más relevante es la 

presencia de trastornos visuales reversibles como visión borrosa por cicloplegía y visión 
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de halos alrededor de las luces. Retinopatía severa y atrofia macular (irreversibles) se 

observan con baja frecuencia (0.01%). Previo a su indicación se sugiere en menores de 

40 años y se recomienda en personas mayores evaluación de la sensibilidad macular. Los 

controles posteriores se realizan cada seis meses.En piel puede producir rash, prurito 

ante la exposición solar, piel seca y cambios de coloración. 

 

Contraindicaciones para uso de antimaláricos: 

Retinopatía preexistente u otra enfermedad oftalmológica previa. 

Los antimaláricos no tienen efectos sobre la fertilidad y pueden ser utilizados en el 

embarazo y la lactancia, lo cual sin embargo queda a criterio del paciente, su médico 

obstetra y su reumatólogo. 

Monitoreo  

• Monitoreo basal: Hemograma y examen oftalmológico. Hay consenso para no 

realizar campo visual computarizado previo al inicio en los menores de 40 

años.Nivel de evidencia V, Grado de Recomendación C 

• Monitoreo de seguimiento: si bien estudios recientes determinan que la toxicidad 

ocular se asocia al tiempo de uso (mayor luego de 6 años) y no a la dosis o edad, 

Nivel de evidencia III, por el momento se recomienda de no mediar 

contraindicaciones, control oftalmológico cada 12 meses Nivel de evidencia V, 

Grado de Recomendación C; en caso contrario el mismo deberá efectuarse cada 6 

meses. El control oftalmológico debe incluir fondo de ojo, test de visión de colores y 

test de grilla de Amsler y/o campo visual computarizado70, 71.  

• No requiere monitoreo estricto de laboratorio. 

 

Ajuste de la dosis según función hepática: utilizar con cuidado, ajustar la dosis si fuera 

necesario. 

 

Azatioprina (AZA) 

Eventos adversos: estomatitis, náuseas, vómitos, alteraciones del hepatograma, rash. 

Mayor frecuencia de neoplasias, especialmente de enfermedades linfoproliferativas (dosis 

acumulada dependiente). También puede causar mielosupresión.  
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Contraindicaciones para el uso de AZA: enfermedad hepática o hematológica severa. 

Interacciones medicamentosas: allopurinol  e inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina. 

Monitoreos en pacientes con AZA 

• Monitoreo basal/posterior: Hemograma completo y función hepática mensual.  

 

Ajuste de la dosis según función renal:  

Clearence de creatinina:   

• 10-50 ml/minuto: administrar 75% de la dosis 

• <10 ml/minuto: administrar 50% de la dosis 

Hemodiálisis: la droga dializa. (~45% es removida en 8 horas). 

Se recomienda administrar dosis posthemodiálisis. 

 

Ciclosporina (CSA) 

Evectos adversos: hipertricosis, sensación de frío/calor, enrojecimiento, dispepsia, 

náuseas, diarreas, temblor, parestesias, cefalea, hipertrofia gingival, hipertensión arterial, 

neoplasias, nefrotoxicidad, alteraciones del ácido úrico, magnesio y potasio, 

hepatotoxicidad. 

Monitoreo en pacientes con CSA  

• Monitoreo basal: evaluación cardiovascular, de la función hepática y renal, 

hemograma completo y electrolitos. 

• Monitoreo posterior: debe ser estricto, principalmente función renal y control de 

presión arterial. 

Contraindicaciones para el uso de CSA: enfermedad renal, hipertensión arterial 11. 

Ajuste de la dosis según función renal:  

Clearence de creatinina: 

• Aumento de la creatinina por encima del 25%: disminuir la dosis 25-50%. 

• Aumento de la creatinina por encima de 50%: disminuir la dosis 25-50%.  

• Si con  estas modificaciones no se normalizan los niveles de creatinina, el 

tratamiento debería discontinuarse.  
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No es necesario suplementar luego de hemodiálisis ni de diálisis peritoneal. 

Ajuste de la dosis según función hepática: es desconocido. Probablemente se requieran 

ajustes de la dosis. Requiere monitoreo estricto. 

 

Toxicidad asociada al tratamiento combinado 

El tratamiento combinado con  DMAR no evidenció mayor  toxicidad que la monoterapia 

de cada droga por separado.  Inicialmente con la combinación de MTX y LFN hubo casos 

reportados de pancitopenia y hepatotoxicidad, pero esto no fue observado en estudios 

clínicos randomizados72, 73. Sin embargo, ya que ambas drogas tienen toxicidad 

semejante se aconseja monitoreo más estricto del laboratorio. Nivel de evidencia II, Grado 

de Recomendación B 

La triple terapia tampoco resultó mas  tóxica que la mono o doble terapia22, 34. Nivel de 

evidencia II, Grado de Recomendación B 

 

Uso de DMAR en embarazo y lactancia 
 

La FDA clasificó a estas DMAR según el riesgo en el embarazo, sin embargo en la 

práctica están vigentes las normas del consenso europeo, que permite el uso de 

Azatioprina, Sulfasalazina e Hidroxicloroquina durante el embarazo (Tabla 4). 

 

 

Metotrexato, Está absolutamente contraindicado tanto en el embarazo como en la 

lactancia69, 74. En mujeres con exposición temprana en el embarazo, el riesgo de 

anomalías congénitas varía entre 3 y 9%75, 76.  

 

Azatioprina. Generalmente hay consenso que AZA es más segura que otros agentes 

inmunosupresores en el embarazo; algunos sugieren el descenso de la dosis hacia la 

semana69. Datos recientes sugieren que la excreción de la leche es muy baja, por lo que 

no se encuentra contraindicada en lactancia77.  

 

Sulfasalazina. Es una opción válida con bajo riesgo para aquellas pacientes que 

requieran tratamiento durante el embarazo. Se aconseja la suplementación concomitante 
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de ácido fólico y no exceder la dosis de 2 gramos/día. Si la actividad de la enfermedad lo 

permite y/o por decisión del paciente se decide discontinuar el tratamiento, se recomienda 

buscar el embarazo luego de 1 a 3 meses de la suspensión en la mujer y al menos luego 

de 3 meses en el hombre 69. 

 

Hidroxicloroquina 

Se pordría continuar con HXQ durante el embarazo y lactancia 78-81. Nivel de evidencia V, 

Grado de recomendación C 

 

Leflunomida 

Esta droga está contraindicada durante la lactancia y el embarazo.  

En caso de embarazo durante el tratamiento, se debe discontinuar la droga e  indicar 

lavado y dosar LFN en sangre76. 

 

Ciclosporina 

La tasa de complicaciones entre los recién nacidos es baja. Si bien no se han observado 

malformaciones congénitas, los niños presentan bajo peso y existe alta incidencia de 

diabetes e hipertensión materna. Cuando su uso es necesario, se recomienda la mínima 

dosis requerida y control estricto de la función renal y presión arterial. No se recomienda 

su uso en la lactancia76. 
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Líneas de búsqueda electrónica para DMAR 

((((((((("methotrexate"[MeSH Terms] OR "methotrexate"[All Fields]) OR "Rheumatrex"[All Fields]) OR 
(("leflunomide"[Supplementary Concept] OR "leflunomide"[All Fields]) OR "Arava"[All Fields])) OR 
(("sulfasalazine"[MeSH Terms] OR "sulfasalazine"[All Fields]) OR "Azulfidine"[All Fields])) OR 
(("hydroxychloroquine"[MeSH Terms] OR "hydroxychloroquine"[All Fields]) OR "plaquenil"[All 
Fields])) OR ("minocycline"[MeSH Terms] OR "minocycline"[All Fields])) OR (("azathioprine"[MeSH 
Terms] OR "azathioprine"[All Fields]) OR "Imuran"[All Fields])) OR (("gold"[MeSH Terms] OR 
"gold"[All Fields]) OR (("gold sodium thiomalate"[MeSH Terms] OR ("gold"[All Fields] AND 
"sodium"[All Fields] AND "thiomalate"[All Fields]) OR "gold sodium thiomalate"[All Fields]) OR 
"Ridaura"[All Fields]))) OR ("cyclosporine"[MeSH Terms] OR "cyclosporine"[All Fields])) AND 
("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All Fields]) OR 
"rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All Fields])) AND 
(hasabstract[text] AND ("2007/01/01"[PDAT] : "2012/11/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] 
AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical 
Trial[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("adult"[MeSH Terms] OR 
"adolescent"[MeSH Terms])) 

 
 
 
Cuadro 1: Líneas de búsqueda utilizadas para DMAR	
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Droga Dosis recomendadas Indicación 

Metotrexato 

Inicial: 10 a 20 mg/semana36-38 
Incrementos: 5 a 7.5mg/mes39 
Máximas: 30mg/semana o la máxima dosis 
tolerada39 

DMAR de elección  para 
iniciar el tratamiento de la AR 
y para combinar con otras 
drogas32-35. 

Sulfasalazina 
 

Inicio: 500 mg/día4, 
Incrementos: 500 mg/semana4 
Máximo de 5000 mg/día44 

Monoterapia en pacientes con 
contraindicación o intolerancia 
a MTX o para la combinación 
de DMAR. 

Leflunomida 

Inicio y mantenimiento: 20 mg/d4 
Dosis de carga 100 mg/día por 3 días es 
opcional (poco utilizada) 
Posibilidad de usar 10mg/día en caso de 
intolerancia gastrointestinal82 

Monoterapia en pacientes con 
contraindicación o intolerancia 
a MTX o para la combinación 
de DMAR. 

Antimaláricos 
-Sulfato de 
Cloroquina 
-Sulfato de 

Hidroxicloroquina 

 
200 mg diarios (hasta 5 mg /Kg /d)4 
400 mg diarios (hasta 6.5 mg/Kg/d)4 
 

Uso restringido a la 
combinación con MTX y SFZ, 
para la conformación de la 
triple terapia 

 

Tabla 1. Dosis y posología de las DMAR utilizadas para el tratamiento de la AR en Argentina. 
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Tabla 2: Estrategias para el tratamiento de pacientes con AR 
Abreviaturas: MTX=metotrexato, SFZ=sulfazalacina, HXQ= hidroxicloroquina, 

MPD=metilprednisona 
†Triple Terapia: pacientes reciben MTX, con escaladas hasta 17.5 o 20mg/semanao menores dosis si 

el paciente logra la remisión, combinado con 500mg hasta lograr 1 gr  cada 12 hs/dia a la 
semana 6+SFZ  2gr/dia +HXQ 200mg cada 12 horas. 

††COBRA:metilprednisona 60 mg/día,con descenso progresivo hasta 7.5 en 6 semanas,MTX 
7.5/sem y SFZ 500 mg/día hasta 2 gr en 3 semanas.  

†††'COBRA-light': MTX, con una escalada hasta 25 mg/sem, comenzando con 30 mg/dia de 
metilprednisona, disminuyendo progresivamente hasta7.5 mg/diaen 9 semanas. 

*Ademas de las modalidades que figuran en esta tabla, existe la posibilidad de rotar MTX la via oral 
al a via parenteral. Las modalidades de continuación son diferentes opciones disponibles, las 
cuales no necesariamente deben ser utilizadas en forma secuencial.  

 
 
 
 
 
 

Modalidades de inicio 

Monoterapia inicial MTX usado en forma óptima, con dosis adecuadas e incrementos 
escalonados rápidos, según la actividad de la AR32, 33, 39.  
En caso de contraindicación o intolerancia a MTX, utilizar SFZ o LFN 

Tratamiento 
combinado inicial 

Doble terapia: MTX+SFZ,  MTX+LFN 83 
Triple Terapia†: MTX +SFZ +HXQ34, 83 

Terapia combinado 
intensiva  
con esteroides 

Cobra††: MTX +SFZ +60 mg MPD20, 25 
Cobra-Light†††: MTX+30 mg MPD24 

Terapia combinado 
intensivo 
 con Agentes 
Biológicos 

MTX + Agente Biológico20 

Modalidades de continuación en pacientes subrespondedores a MTX* 

Monoterapia 
secuencial Rotación de  MTX a SFZ o LFN20 

Tratamiento aditivo o 
“STEP UP” 

Agregado de SFZ20 o LFN72, 73 
                      SFZ  + HXQ20, 34, 37 
                      Agente  biológico20, 37 
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Gráfico 2: Posibles estrategias terapéuticas para la AR. 
Las líneas completas señalan las modalidades de inicio y las cortadas las de seguimiento. 
Las palabras en cursiva y negrita señalan las recomendadas para el uso en nuestro país. 
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Figura 2: Terapia Dirigida al blanco. Todo paciente que presenta actividad de la AR, debe recibir 
ajustes terapéuticos cada 1 a 3 meses hasta lograr la remisión o al menos la baja actividad en 
pacientes con AR establecida). Las modificaciones terapéuticas deben ser adaptadas a las 
comorbilidades y tolerancia farmacológica del paciente.  El monitoreo de la enfermedad debe 
realizarse en forma periódica  mediante el uso de  índices compuestos.Esta estrategia tiene como 
finalidad evitar el daño articular y preservar la capacidad funcional. 
  

Evita	
  daño	
  articular 

Preserva	
  la	
  capacidad	
  funcional 

Actividad 

AR 

ADAPTAR	
  TRATAMIENTO 

Monitoreo 

1-­‐3	
  meses 

(Indice	
  Compuesto) 

Objetivo: 
Remisión 

:considerar	
  comorbilidades	
  y	
  explicar	
  
al	
  paciente	
  la	
  modalidad	
  terapéutica	
  
a	
  	
  seguir 



Página 179 de 293 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabla 3: Embarazo y Drogas. Clasificación según FDA 

Categoría Interpretación 

A 
Estudios controlados no demostraron riesgo 

Acido Fólico 

B 
No evidencia de riesgo en embarazo 

Sulfasalazina 

C 
Riesgo por determinar 

Ciclosporina, Hidroxicloroquina 

D 
Evidencia de riesgo en embarazo 

Azatioprina 

X 
Contraindicadas en el embarazo 

Metotrexato, Leflunomida 
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Agentes Biológicos Anti Factor de Necrosis Tumoral Alfa (Anti-TNFα) 

Resumen 
• Los agentes biológicos anti TNF α (Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Certolizumab y 

Golimumab) son recomendados para el tratamiento de pacientes con AR activa que no han 

respondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) al tratamiento con metotrexato (MTX) 

solo,  a dosis máximas de hasta 25mg/semana o combinado con otra DMAR  o que han 

presentado intolerancia a las mismas. 

(Cabe destacar que no es necesario  que un paciente  con AR activa deba recibir diferentes 

cursos de otras drogas modificadoras de la AR (DMAR) (sulfasalazina, hidroxicloroquina, 

leflunomida, etc) antes de iniciar un agente anti-TNF) 

• La indicación NO debe estar limitada solamente al paciente que tiene un DAS28 ≥ 5,1 

debido a que existen pacientes con actividad persistente de la enfermedad que no 

alcanzan dicho valor.  

• Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biológicos  deberán ser considerados 

como drogas de primera elección únicamente en aquellos pacientes que presenten 

contraindicación formal para las DMAR. 

• Los agentes anti-TNF pueden ser agregados o  bien reemplazar al tratamiento con DMAR 

preexistentes, recordando que la combinación de estos agentes biológicos con MTX 

aumenta la eficacia terapéutica.  
• No hay evidencia que alguno de los agentes anti-TNFα deba usarse primero que otro, 

como tampoco hay evidencias  que uno de ellos sea superior, ya que no existen estudios 

que comparen estas drogas entre sí.  

• El tratamiento con anti-TNF debe continuarse solo si se logra una respuesta adecuada a 

los 6 meses de iniciado el tratamiento, considerando “respuesta adecuada” a una mejoría 

del DAS28 ≥ 1,2 con respecto al basal. 

• En aquellos pacientes que logran alcanzar la remisión, no se recomienda suspender el 

agente biológico ya que los síntomas reaparecen en la mayoría de los casos. 

• Los agentes anti-TNFα no deben ser utilizados en pacientes con infecciones agudas, 

crónicas activas, en pacientes con insuficiencia cardíaca grado III y IV, y en aquellos con 

antecedentes de enfermedades desmielinizantes. 
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Agentes Biológicos I 
 

Agentes Anti Factor de Necrosis Tumoral Alfa (Anti-TNFα) 

 

Introducción 
En los últimos años, se han desarrollado medicamentos basándose particularmente en el 

entendimiento del rol de diferentes factores o mediadores del proceso inflamatorio. Se 

sabe que el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es una de las principales citoquinas 

que inicia y mantiene la inflamación en la evolución de la AR, por lo cual la inhibición de 

esta ha representado un interesante objetivo terapéutico. 

En la actualidad existen cinco agentes anti-TNF aprobados por las agencias regulatorias 

de medicamentos para el tratamiento de la AR: etanercept, adalimumab, infliximab, 

cetolizumab y golimumab. 

La indicación, uso y monitoreo de estos agentes requiere de un médico reumatólogo con 

amplia experiencia en el diagnóstico, evaluación, tratamiento y seguimiento a largo plazo 

de pacientes con AR. 

 

Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios sobre eficacia y 

seguridad de los anti-TNFα 

 
Comprehensive search” 
(búsqueda exhaustiva) 
Electrónica1.Pubmed 
2. Web of Knowledge 
3. Cochrane  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ACCESS 1100  artículos 
Selección por título y abstract 

Acuerdo: 97.8% (kappa: 0.94) 
23 artículos discordantes que se consensuaron 

737 Excluídos 
18   Inseguros 
145 Interesantes 
218 Incluidos 

Excluidos por full text  
44  

Busqueda Manual   
33 articulos 

Total de artículos para 
analizar 267 
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A) INFLIXIMAB 
Infliximab en AR establecida 

 
 

Estudios Métodos Pacientes TTO Desenlace NE 

Maini19991 

ATTRACT 
Randomizado 
doble ciego, 
controlado (RC) 
Duración: 
30 semanas 
Financiación: 
Centocor 
 

AR activa (>6 I 
y>6D) 
MTX ≥12.5mg 
Total 428 

Grupo 1: 
MTX+placebo (88) 
Grupo 2: 
MTX+IFX 3 mg/Kg 
cada 8 semanas 
(86) 
Grupo 3: 
MTX+IFX 3 mg/Kg 
cada 4 semanas 
(86) 
Grupo 4: 
MTX+IFX 
10mg/Kg cada 8 
semanas (87) 
Grupo 5: 
MTX+IFX 
10mg/Kg cada 4 
semanas (81) 

ACR20,50,70 
Eventos 
adversos 
HAQ 

1 

Lipsky20002 

 
Extensión a  54 
semanas 

50% MTX 
discontinuo 
21% combinación 
Principal causa 
faltade eficacia 
(36% vs12%) 

Igual ACR20,50,70 
Eventos 
adversos 
HAQ 
Rx 

1 

Maini 20043 Extensión a 
102 
semanassemia
bierto 

Total 259 Igual ACR20, 
HAQ, 
SF36,Rx,  
Eventos 
adversos 

1 

Westhoven 

20064 
START 

RC 
Duración:  
22 semanas 
conextensión 
a54semanas 
Financiación:C
entocor 

AR activa a pesar 
de MTX  con o sin 
otra DMAR 

MTX+ placebo 
(363) 
 MTX+IFX 3 
mg/Kg (360) 
(permitido 
escalada de dosis) 
MTX+IFX 10 
mg/kg (361) 

Incidencia de 
infecciones 
serias a la 
semana 22 

1 
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Infliximab en AR temprana 

 
 

Estudios Métodos Pacientes Tto Desenlace NE 

St Clair 20045 

ASPIRE 
Randomizado, 
doble ciego, 
controlado con 
placebo 
multicéntrico. 
Duración:  
54 semanas 
ciego 

AR>3mese 
y<3años 
cualquier 
DMAR previa 
naive de MTX 
 

MTX + 
placebo(282) 
MTX + INF 
3mg/kg(359) 
MTX + INF 
6mg/kg(363) 

ACR-N 
ACR20,50, 
70 
DAS28 
Rx 
HAQ 
Eventos 
adversos 

1 

Quinn 20056 Randomizado, 
doble ciego, 
controlado con 
placebo 
multicéntrico. 
Duración: 54 
semanas ciego, 
24 
mesesabierto 

AR<12meses 
Sin DMAR previas 

MTX + Placebo 
(10) 
MTX + IFX 3 
mg/kg (10) 

RMN 
14semanas 
RMN 
54semanas   
Rx, 
ACR, 
DAS28 
HAQ 

1 

Yvonne 20077 

BeSt 
 

Randomizado 
controlado, 
multicéntrico 

AR <2 años 
Sin DMAR previa 

-Monoterapia 
secuencial 
-Step up 
combinación 
-Combinación de 
inicio+prednisona 
-Combinación con 
IFX 

HAQ 
Rx 
ACR 

1 

Klarenbeek 
2011 8 

BeSt a 5 años 

Randomizado 
controlado, 
multicéntrico 
 

AR <2 años 
Sin DMAR previa 

- IDEM 4 grupos 
Al 3er año, los 
pacientes con 
DAS<1.6 
discontinuaron el 
tratamiento 
TIGH CONTROL 

Recaída  
Predictores 
de recaída 
Respuesta al 
reinicio tto 

1 
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B) ETANERCEPT 
 
 

Etanercept en AR temprana 
 
 

Estudios Métodos Pacientes TTO Desenlace NE 

Barthon  

20009 
ERA  

Randomizado 
doble ciego, 
placebo 
controlado 
Duración:12 
meses 
 

654 AR activa  
< 3años 
Sin  MTX previo 
 

ETN 10 mg/2 
semanas  (208) 
ETN 25 mg/2 
semanas (207) 
MTX  (217) 
 

ACR-N a los 
6 meses 
ACR 20, 50, 
70 
Rx  a 12 
meses 
Seguridad 

1 

Genovese 

200210 
ERA a 2 
años 

Segunda fase 
del ERA abierta 
manteniendo 
los tratamientos 
asignados en la 
fase anterior 

Total de pacientes 
(512) 

igual ACR 20, 50, 
70 
HAQ 
Rx 
Seguridad 

1 
para 
Rx  

Emery 
200811 

COMET 
 

Randomizado, 
doble ciego 
placebo    
controlado 
12 meses 

542 AR activa 
3-24 meses 
Sin MTX previo 

ETN +MTX 
Placebo + MTX  

Remisión por 
DAS28 
Ausencia 
progresión  
Rx  

1 

Emery  
201012 

COMET a  
2 años 
 

A 2 años Total 411 igual igual 1 
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Etanercept en AR establecida  

 

Estudios Métodos Pacientes TTO Desenlace NE 

Klareskog200
413 

TEMPO 

Randomizado 
doble ciego, 
controlado con 
MTX 
Duración:  52 
semanas 
 

Pacientes AR 
(686) 
>6meses<20años 
Resistente  al 
menos 1 DMAR y 
estar sin MTX al 
menos 6 meses 
antes del estudio, 
sin antecedente de 
falta de rta ni 
intolerancia 

ETN+MTX(231) 
MTX + placebo 
(228) 
ETN + placebo  
(223)  

ACR-N 24 
semanas 
ACR20, 50, 
70 
Rx 
HAQ 
Seguridad 

1 

van der 
Heijde 

200614 

Igual Igual Igual HAQ 
Calidad de 
vida 

1 

van der 
Heijde 
200615 

TEMPO a 
2 años 

Extensión  (503) Igual ACR20, 50, 
70 
Rx 
HAQ 
Seguridad 

1 

 
 
 
C) ADALIMUMAB 
 
 
 

Adalimumab en AR establecida y temprana 
 

 

Estudios Métodos Pacientes TTO Desenlace NE 

Weinblatt200
316 
ARMADA 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado 24 
semanas 
Financiación: 
Abbot 

271 pacientes con 
AR activa 
(>9 dolorosas>6 
inflamadas)  
a pesar de tto con 
MTX 

ADA 20,40,80mg 
c/2 semanas + 
MTX 
Placebo+MTX 
(12.5-25mg) 

ACR 20 
semana 24 
ACR 50 70 

1 

Keystone 
200417 
 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado  52 
semanas 

619 pacientes con 
AR activa 
a pesar de tto con 
MTX 

ADA 40 mg c/2 
semanas o 20 
semanas +MTX 
placebo+MTX 
(12.5-25mg) 

ACR 20 
semana 24 
ACR 50 70 
RX 
HAQ sem 52 

1 
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Furst 200318 

STAR 
Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado 
24 semanas 

636 pacientes 
>9 dolorosas>6 
inflamadas (68) 
 

ADA 40mg c/2 
semanas o 
placebo. 
Continúan con 
DMAR 

Seguridad 
ACR 

1 

Breedvelt 
200619 
PREMIER 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado 
2 años 

799 pacientes 
AR<años. 
naive de 
DMAR(MTX) 

ADA+MTX 
ADA solo 
MTX solo 

ACR 50al 
año 
Rx al año 
ACR 20 50 70 
90 a 2 años 
DAS28 
HAQ 

1 

Kavanaugh 
201320 

OPTIMA 
1° periodo 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado    
26 semanas 

1032  pacientes 
AR activa  
< 1año 
Naive DMARS 

ADA + MTX 
Placebo + MTX 

DAS28<3.2 a 
la sem 78  
RX  sem 78 
LDA sem 26 

1 

Horslev-
Petersen 
201321 

OPERA 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado    
1 año 

180 pacientes 
AR activa 
< 6 meses 
Naive de DMARS 

ADA +MTX 
Placebo+MTX 
Triamcinolona 
Sulfa  + hcq 

DAS28<3.2 
Remisión 
HAQ 
SF 

1 

 
 
D) Certolizumab 
 

Certolizumab en AR temprana y establecida 
 
 
 
 

Estudios Métodos Pacientes TTO Desenlace N
E 

RAPID  1 
Keystone 
2008 22 

Randomizado, 
placebo, 
controlado 
N=982  
AR  activa a 
pesar delMTX 
52 sem 

 AR> 6 meses  y 
< a 16 años 
Al menos 6 
meses con  
dosis estable de 
MTX  

400 mg  x 3 
dosis seguido 
de  
200 mg de  
cada 2 sem 
ó 
400 mg de 
cada 2 sem 
O  Placebo 

ACR20  sem 24 
Rx sem 52. 
ACR20  sem 52. 
ACR50 y ACR70 
sem 24 y 52. 
Cambio desde el 
estado basal en el 
n° de articulaciones 
inflamadas y 
sensibles. 

1 

RAPID 2 
Smolen J 
200923 

Randomizado, 
placebo, 
controlado 
 

AR activa 
Mtx dosis 
estable 

400 mg  en las 
sem 0,2 4 
seguido de  
200 mg cada 2 
sem ó 

ACR20  sem24. 
ACR50 y ACR70 en 
la sem 24. 
Cambio desde el 

1 
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N= 619  
AR activa a pesar 
del MTX 
24 sem. 

400 mg  cada 2 
sem 
O placebo 

estado basal en el 
n° de articulaciones 
sensibles e 
inflamadas 
Outcame reportado 
por paciente 

FAST4WAR
D 
Fleischman
n 
2009 24 

Randomizado, 
placebo, 
controlado  
N = 220  
 ≥ 6 meses sin 
respuesta a  ≥ 
DMARD 
24 sem 

Discontinuación  
del DMARD por 
lo menos 28 
días 

400 mg  ó 
placebo SC en 
las semanas 4, 
8, 12, 16 y 20 

ACR20 sem 24 
ACR50 y ACR70, 
resultados 
reportados por el 
paciente. 

1 

 
Choy E 
201225 

Randomizado, 
placebo, 
controlado 
N =247  
Respuesta 
inadecuada a 
MTX 
24 sem 

AR activa  
MTX   estable 

400 mg ó 
placebo SC en 
las semanas 4, 
8, 12, 16 y 20 

ACR20 sem 24 
ACR50 y ACR70, 
resultados 
reportados por el 
paciente. 

1 

 
 

E) Golimumab 
 

Golimumab en AR temprana y establecida 
 

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE 

  
Emery200926 
GO-BEFORE 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
52 sem. 
Extensión 
abierta a 5 años 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 
  

637 pacientes 
con AR activa 
(>4 dolorosas 
>4 inflamadas) 
 sin  MTX previo 

Placebo c/4 
sem + MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
placebo 
GLM 50mg 
c/4 sem +  
MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
MTX 

ACR50 sem 24 
Cambio del SVDHm 
desde basal a sem 
52 
  
ACR 20, 70, 90, 
ACR-N, DAS28 
Respuesta EULAR 
según DAS28, 
remisión por DAS28 
HAQ 

1 

  
Keystone 
200927 
GO-FORWARD 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
52 sem. 
Extensión 
abierta a 5 años 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 
  

444 pacientes 
con AR activa 
(>4 dolorosas 
>4inflamadas)  
respuesta 
inadecuada a 
MTX 

Placebo c/4 
sem + MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
placebo 
GLM 50mg 
c/4 sem +  
MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
MTX 

ACR 20 a sem 14 
Cambio de HAQ-DI 
a sem 24  
  
ACR 50, 70, 90, 
ACR-N, DAS28 
Respuesta EULAR 
según DAS28 
Remisión por 
DAS28 
HAQ 

1 
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La eficacia y seguridad de los agentes anti-TNF infliximab, etanercept, adalimumab, 

cetolizumab y golimumab ha sido revisada en los estudios anteriormente descriptos, 

concluyéndose que: 

 
Infliximab (IFX) 
 

 
Keystone  
Ann Rheum Dis 
201028 
GO-FORWARD 
A 52 sem 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
52 sem. 
Extensión 
abierta a 5 años 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 

444 pacientes 
con AR activa 
(>4 dolorosas 
>4 inflamadas a 
pesar del 
tratamiento con 
MTX 

Placebo c/4 
sem + MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
placebo 
GLM 50mg 
c/4 sem +  
MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
MTX 

ACR 20, 50, 70 a 
sem 52 
Respuesta EULAR 
según DAS28 
Remisión por 
DAS28 
  

1 

Smolen200929 
GO-AFTER 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
24 sem 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 

461 pacientes 
con AR  activa 
(>4 dolorosas 
>4 inflamadas), 
que recibieron 
previamente por 
lo menos 1  anti 
TNFα. 

GLM 50mg 
c/4 sem 
GLM 100mg 
c/4sem 
Placebo 
(con o sin 
DMAR 
concomit) 

ACR 20 sem 14 
ACR 50, 70, HAQ-
DI 
ACR 20 sem 24 
ACR 50, 70 sem 24 
DAS28 sem 14 y 24 
Respuesta EULAR 
HAQ-DI sem  24 
FACIT-F sem 14 y 
24 
Remisión por 
DAS28 sem 14 y 24 

1 

Conaghan 
201130 
GO-FORWARD 
Subestudio MRI 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
52 sem. 
Extensión 
abierta a 5 años 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 

240 pacientes 
con AR activa 
(>4 dolorosas 
>4 inflamadas),  
con respuesta 
inadecuada a 
MTX 

Placebo c/4 
sem + MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
placebo 
GLM 50mg 
c/4 sem +  
MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
MTX 

Cambio en el score 
RAMRIS de 
sinovitis, osteítis y 
erosiones, de basal 
a sem 12 y 24 

1 

Genovese  
201231 
 
GO-FORWARD 
Subestudio 
Medidas 
autoreportadas 
por pacientes 

Randomizado, 
doble ciego, 
placebo 
controlado. 
52 sem. 
Extensión 
abierta a 5 años 
Financiación: 
Centocor , 
Schering-Plough 

444 pacientes 
con AR activa 
(>4 dolorosas 
>4 inflamadas a 
pesar del 
tratamiento con 
MTX 

Placebo c/4 
sem + MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
placebo 
GLM 50mg 
c/4 sem +  
MTX 
GLM 100mg 
c/4 sem + 
MTX 

HAQ-DI 
SF-36 
FACIT-F 

1 
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" IFX+MTX  es eficaz tanto a corto como a largo plazo en criterios de eficacia ACR 

(Colegio Americano de Reumatología) 20, 50 y 70 para AR temprana y establecida. 
Nivel de Evidencia I 

 

" IFX+MTX mejora significativamente la evolución radiológica y capacidad funcional 

al cabo de 54 y 102 semanas. Nivel de Evidencia I 

 

" A pesar que la dosis 3 mg/kg fue menos eficaz que 10 mg/kg, esto sólo alcanzó 

diferencias estadísticamente significativas en ACR 50(ATTRACT),por lo cual  

recomendamos iniciar siempre con 3 mg/kg.Nivel de evidencia V 

 

" En el estudio ASPIRE no hubo diferencias significativas en las variables de eficacia 

clínica ACR ni en la evolución radiológica entre las dosis  de 3 mg/kg  y 6 mg/kg, 

excepto en ACR 90. Nivel de Evidencia I 

 

" Infliximab se asoció con un aumento significativo en la incidencia de  infecciones 

serias, especialmente neumonía(ASPIRE).Nivel de Evidencia I 

 

" En el estudio STARTla dosis inicial de 10 mg/kg aumentó el riesgo de infecciones 

serias comparado con 3 mg. La dosis inicial de 3mg/kg con escalada en la dosis no 

aumentó el riesgo de infecciones serias.  

 

" El estudio BeSt a 5 años  mostro que el 23% de los pacientes con AR temprana se 

mantuvieron en remisión libre de droga, sin diferencias entre grupos. 

El 46% debieron reiniciar tratamiento (mediana  5 meses) 

EL 74% de los retratados alcanzaron remisión nuevamente entre los 3-6 meses. 

El principal predictor de reinicio de tratamiento fue la presencia anti- CCP positivo. 

 
 
Etanercept (ETN) 
 

" Aunque a los 6 meses etanercept monoterapia fue significativamente más eficaz 

en alcanzar respuesta clínica y disminución de progresión radiológica comparado 

con MTX en AR temprana, al año fue clínicamente comparable(ERA).Nivel de  Evidencia I 
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" Sin embargo a los 2 años, etanercept fue significativamente más eficaz que MTX 

en alcanzar respuesta clínica ACR 20, disminución de progresión radiológica y 

mejoría de la capacidad funcional (ERA 2 años).Nivel de evidencia I 

 

" La Combinación mejora significativamente la respuesta clínica, evolución 

radiológica y capacidad funcional comparada con monoterapia tanto a corto como a 

largo plazo (TEMPO).Nivel de Evidencia I 

 

" Etanercept es un tratamiento bien tolerado.  

El efecto adverso más frecuente  es la reacción en el sitio de  inyección 

 

" No se observó aumento de infecciones serias en estos ensayos controlados. Nivel de 
Evidencia I 

 
 

" En AR temprana (< 2 años) la combinación Etanercept + MTX  fue 

significativamente más eficaz en alcanzar  remisión clínica y ausencia de 

progresión RX al año de tratamiento comparado con MTX solo. 

          (COMET) Nivel de  Evidencia I. 

 

 
"  Manteniendo el beneficio a los 2 años, sin aumento de eventos adversos.(COMET 

a 2 años) 
Nivel de  Evidencia I. 

 

 
 
Adalimumab (ADA) 
 

" ADA + MTX fue significativamente superior que la monoterapia en términos de 

eficacia clínica, disminución de progresión Rx y mejoría de la capacidad funcional  

en el tratamiento de la AR, tanto de inicio como de larga evolución (ARMADA, 
PREMIER).Nivel de Evidencia I 

 

" ADA en monoterapiaretarda significativamente la progresiónradiológica en 

pacientes con AR de inicio,  sin tratamiento previo con MTX comparado a MTX 
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solo.Sin embargo, la respuesta ACR fue comparable entre las dos 

ramasdemonoterapia(PREMIER).Nivel de Evidencia I 

 

" ADA + otras DMAR distintas a MTX es también eficaz y seguro(STAR).Nivel de 

Evidencia I 

 

"  La combinación (ADA + MTX) se asoció con mayor incidencia de infecciones 

serias comparado con placebo en un solo estudio. 

 

" (ADA + MTX) fue significativamente superior que la monoterapia en términos de 

eficacia clínica, disminución de progresión Rx y mejoría de la capacidad funcional  

en pacientes con AR temprana  desde la 2° semana y se mantuvieron  a la 

semana 26.  (OPTIMA)  
 

"  ADA +MTX + Triancinolona no aumentó  significativamente el n° de pacientes 

que alcanzaron baja actividad de la enfermedad. 

Si se observó diferencias estadísticamente significativas en remisión, calidad de 

vida y capacidad funcional. (OPERA)  
Nivel de evidencia 1  

 

 

Certolizumab 
 

" En el estudio FAST4WARD, 400 mg de certolizumab  cada Certolizumab + MTX mostró 

beneficios rápidos, significativos y duraderos  para reducir los signos y síntomas de la AR  

activa, inhibiendo la progresión del daño, y mejorar los resultados reportados por el 

paciente.Nivel de Evidencia I 

 

" La respuesta fue rápida con diferencias significativas en las tasas de respuesta ACR20 

observadas desde la medición de la semana n 1. 

 

" Certolizumab cada 4 semanas como monoterapia redujeron los signos y  síntomas de AR y 

mejoraron los resultados reportados por el paciente, incluyendo la productividad.	
  
Nivel de Evidencia I 
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" Ambas dosis de Certolizumab fueron bien toleradas. 

 

" Los eventos adversos comunes  más frecuentes fueron infección en el tracto 

respiratorio superior, urticaria e infección en el tracto urinario. 

 

" Baja incidencia de reacciones y dolor en el sitio de inyección. 

 

" Puede  administrarse  200 mg cada dos semana o  400 mg cada 4 semanas como 

dosis de mantenimiento 

 

 

Golimumab 
 

" Golimumab + MTX ha demostrado ser efectivo para reducir los signos y síntomas 

de artritis, con mejoría de la capacidad funcional en pacientes con AR activa a 

pesar del tratamiento con MTX, con respuesta sostenida al año de tratamiento. 

 

" En el estudio GO-BEFORE, demostró disminuir la progresión radiológica según 

score de mSvDH. En los otros estudios si bien hubo disminución en la progresión  

no alcanzó significancia estadística. 

 

" En monoterapia, no demostró ser superior a MTX.  

 

" GLM + MTX, demostró mejorar los scores por RMI de sinovitis, osteítis y erosiones 

óseas. 
 

" En pacientes con 1 o 2 anti-TNF α previos, que suspendieron por falta de eficacia u 

otras causas, GLM 50 alcanzó ACR20 en el 35% de los pacientes  a la sem 14, 

manteniendo dicha respuesta a 24 sem. No se observó mejoría en aquellos 

pacientes que habían recibido 3 anti TNFα previamente. 
 

" Se observó mayor respuesta con el uso concomitante de DMARs. 
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" La dosis recomendada es 50mg/mes ,vía subcutánea. Esta dosis fue bien tolerada, 

y la incidencia general de eventos adversos fue similar a placebo.  
 

" Los EA comunes  más frecuentes fueron: nauseas, cefaleas, y reacciones en el 

sitio de inyección, las cuales se presentaron en el 2.4% de los pacientes 

(generalmente leves, consistentes en eritema y hematomas). El 12.2% de los 

pacientes positivizaron el FAN, no observándose ningún caso de síndrome de 

lupus like. Lo recibieron 92 pacientes con diagnóstico de TBC latente con 

tratamiento profiláctico. Ninguno desarrolló TBC activa. 

 

" La dosis de 100mg/mes se asoció significativamente a mayores infecciones y 

eventos adversos serios.  

 

 

 
Los cinco anti-TNFα han mostrado eficacia clínica, funcional y radiológica con buen 

perfil de seguridad tanto en la AR temprana como en la establecida con falla previa 
o no a metotrexato.  
La combinación de estos agentes biológicos con MTX aumenta la eficacia 
terapéutica1- 31. Nivel de evidencia I, Grado de Recomendación A 

 
 

• No hay evidencia que alguno de los agentes bloqueantes del TNF deba usarse 

primero que otro, como tampoco hay evidencias de que uno de ellos sea superior a 

otro, ya que no existen estudios que comparen estas drogas entre sí. 33-35 
 

Indicaciones de tratamiento con agentes biológicos 
 

 

• Los agentes biológicos son recomendados para el tratamiento de pacientes con AR 

activa que no han respondido en un tiempo adecuado(3 a 6 meses) al tratamiento 

con metotrexato solo a dosis máximas de hasta 25mg/semana o combinado con 

otraDMAR  o que han presentado intolerancia a las mismas. 1- 32 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 
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Cabe destacar que no es necesario  que un paciente  con AR activa deba recibir 

diferentes cursos de otras DMAR (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida, etc) 

antes de iniciar un agente anti-TNF 

• La indicación NO debe estar limitada solamente al paciente que tiene un DAS ≥5,1 

debido a que existen pacientes con actividad persistente de la enfermedad que no 

alcanzan dicho valor.Grado de recomendación C  

• Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biológicos  deberán ser 

considerados como drogas de primera elección únicamente en aquellos pacientes 

que presenten contraindicación formal para las DMAR. 

• Los agentes anti-TNF pueden ser agregados o  bien reemplazar al tratamiento con 

DMAR preexistentes, recordando que la combinación de estos agentes biológicos 

con MTX aumenta la eficacia terapéutica. En aquellos pacientes que presenten 

intolerancia y/o contraindicación a MTX, son opciones como monoterapia ETN, 

ADAy Certolizumab.Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A  

 

 
 
Dosis e intervalos recomendados 
 

Los agentes anti- TNFαque están actualmente en el mercado argentino, sus dosis y 

formas de administración se detallan a continuación: 

 

Etanercept:50 mg una vez por semana. Vía subcutánea 

 

Infliximab: infusión endovenosa lenta, en dosis de 3mg/kg a 10mg/kg diluido en 500 ml 

de solución fisiológica, a pasar en dos horas. Se efectúa al inicio del tratamiento, luego en 

la semana 2º y 6º y posteriormente cada 8 semanas. 

 

Adalimumab: 40 mg por víasubcutánea cada dos semanas. 

 

Certolizumab: Dosis inicial: 400 mg en la semana 0, 2 y 4 

Dosis de mantenimiento: 200 mg cada 2 semanas. Se puede considerar 400 mg cada 4 

semanas Vía subcutánea. 
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Golimumab: 50 mg cada 4 semanas. Vía subcutánea. 

 

 

Conducta frente a la falla terapéutica  
 
A pesar de las evidencias de efectividad clínica antes mencionadas, esta no se consigue 

en todos los pacientes o la misma puede ser de grado insuficiente como para justificar la 

continuidad de este tratamiento. 

• El tratamiento con anti-TNFα sedebe continuar sólo si se logra una respuesta 

adecuada a los 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento.35-38
Grado de recomendación C 

• Se considera respuesta adecuada a un mejoría del DAS 28 ≥ 1,2 con respecto al 

basal. 

• En aquellos casos en que no se logra este objetivo con las dosis usuales 

mencionadas previamente, no se recomienda aumentar la dosis de ETN a 100 

mg/sem39
Nivel de evidencia I, Grado de Recomendación E ADA 40 mg/sem19.Nivel de evidencia III, Grado de 

evidencia B. Certolizumab40 o Golimumab. Nivel de evidencia I, Grado de Recomendación E   

 

Por el contrario, el aumento de la dosis con IFX si parece ser efectivo41-43.Nivel de evidencia III, 

Grado de recomendación B 

Actualmente no existen datos que permitan decidir cual es la mejor alternativa terapéutica 

tras el fracaso al primer anti-TNF, si se debe cambiar a  un segundo anti-TNFα o pasar a 

bloquearotra vía patogénica, como la inhibición de la coestimulación de linfocito T 

(abatacept), o la depleción de linfocitos B CD20 (rituximab). 

• Un 2º o 3º Anti-TNFα parece ser eficaz y bien tolerado en pacientes que 

presentaron falta de respuesta o intolerancia a un 1º Anti-TNFα44-47.Nivel de evidencia III, 

Grado de recomendación B 

 

• El estudio GO- AFTER mostró que Golimumab es efectivo en pacientes con falla a 

1° o 2° anti-TNF α (por falta de eficacia o eventos adversos)  
Nivel de evidencia I 

 

 

 

• Tanto abatacept como rituximab mostraron ser eficaces en pacientes con falta de 

respuesta a un anti-TNFα.48-51
Nivel de evidencia I, 
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Algunos estudios muestran que en  pacientes con AR de reciente comienzo y 

establecida, luego de lograr la remisión sostenida  se puede mantener la respuesta 

con MTX solo. Nivel de evidencia III 

 

 

Estudio Método Resultados 

HONOR 
Tanaka Y52 Adalimunab  

40/156  pacientes 
AR establecida(7.8 años) 
DAS<2.6 semana 24 

22(73%),17(57%),y 21(79%) lograron 
DAS28<3.2,das28<2.6 y SDAI<3.3  
respectivamente a los 6 meses de 
discontinuar 

OPTIMA 
Kavanaugh 53 Adalimumab 

207/466 
AR temprana(0.4años) 
DAS28<3.2 semana 24  

A la semana 52 de discontinuar el  66%  
logra DAS28<2.6 
Mtss  y HAQ estables 

HIT HARD 
Detert J54 Adalimumab  

82/172 
AR temprana (1.4 meses) 
DAS <2.6 semana 24 

47% logro  remisión  a la semana 24 y  el 
43.8% se mantuvo en remisión  luego de 
6 meses de discontinuación 

RRR 
Tanaka Y55 Infliximab  114 

AR establecida(5.9) 
DAS<3.2 semana24 

55% mantuvo DAS28<3.2 al año de 
discontinuar  
43% mantuvo remisión. 
Rx y HAQ estable 

BEST 
Van Broker 56 Infliximab    104  

AR temprana(0.8años) 
DAS44<2.4   semana24 

52% mantuvo 
Del 48% que recayó lograron  volver a 
LDA el 84% 

 

Sin embargo la evidencia todavía no es concluyente por lo cual en aquellos pacientes 

que logran alcanzar la remisión, no se recomienda suspender el agente biológico ya 

que los síntomas de la artritis reaparecen en la gran mayoría de los casos 

 
 

• Se podría espaciar el intervalo entre dosis en aquellos que alcanzaron y 

mantuvieron la remisión completa por al menos un año.  

Nivel de evidencia I  (Estudio PRESERVE)57 
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Monitoreo 
 
Con el fin de  conocer el estado basal del paciente y como referencia para monitorear 

posibles eventos adversos relacionados a los agentes biológicos se debe realizar: 

1- El laboratorio de rutina se debe realizar al inicio cada 4 semanas para detectar posibles 

eventos idiosincrásicos y cada 3 a 4 meses como control de seguimiento aún en aquellos 

pacientes sin síntomas ni signos de eventos adversos. 

2- Serología para hepatitis B y C si le paciente no tiene uno reciente. 

3- Radiografía de tórax y derivado proteico purificado (PPD) tomando como valor de corte 

5 mm de pápula. El antecedente de vacunación con BCG no debe tenerse en cuenta para 

la lectura de la PPD.Se deja a criterio del médico tratante la realización de booster o PPD 

seriada, ya que la evidencia no es concluyente sobre este aspecto.  

4- Evaluación cardiológica. En aquellos pacientes con sospecha o factores de riesgo para 

insuficiencia cardíaca se recomienda la realización de ecocardiograma bidimensional con 

el fin de evaluar la fracción de acortamiento miocárdico. 

4- Cuidadosa evaluación de signos y síntomas de infecciones oportunistas además de la 

TBC, y posibles signos neurológicos que pudieran atribuirse a enfermedad 

desmielinizante. 

También se “sugiere” realizar en base al contexto clínico y las características del paciente: 

serología para virus de inmunodeficiencia humana (HIV), autoanticuerpos como 

antinucleares (ANAs), antidesoxirribonucleico (anti-ADN),anticardiolipinas (acl) y test de 

embarazo. 

 

 

 
 
Eventos adversos y situaciones especiales 
 
Los datos existentes acerca de la seguridad de la terapia biológica en el tratamiento de la 

AR proceden de estudios controlados(EC), de registros de seguimiento de pacientes bajo 

terapia biológica, así como también de una amplia experiencia en la práctica clínica. No 

obstante, con los cinco fármacos se han observado algunos efectos secundarios serios 
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y/oinesperados(enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes y 

desmielinizantes.)y existe aún insuficiente información sobre la seguridad a largo plazo. 

 

La información sobre la seguridad a largo plazo proviene de: 

• Extensiones abiertas de EC previos  

• Comunicación de los eventos adversos observados por los médicos 

• Estudios observacionales prospectivos: creación de bases de datos de biológicos 

en diferentes países. 

 

Infecciones 

 
Las infecciones asociadas al uso de terapia biológica continúa siendo motivo de 

preocupación. 

Hay cierta evidencia que las infecciones no graves aumentan ligeramente (RR:2) cuando 

los pacientes reciben anti-TNFα58.Se encontró en poblaciones occidentales (Registros de 

USA59, Reino Unido60, Francia61 y Alemania62), mayores tasas de infecciones serias en 

pacientes tratados con anti-TNF versus DMARs (HR entre 1.2-2.2), las cuales fueron más 

frecuentes durante el primer año de tratamiento.  

 

En Argentina, el Registro BIOBADASAR63 encontró un riesgo cinco veces mayor de 

padecer infecciones en los pacientes tratados con terapia biológica (RR Infecciones TB vs 

Controles: 5,49 (4.18 –7,19) P<0,05). 

En otros  trabajos  sólo se observó un  aumento de infecciones de piel, partes  blandas y 

también infecciones pulmonares 58. 

El uso concomitante de glucocorticoides se asoció con  aumento de infecciones, en forma 

dosis dependiente64. 

Es necesario un alto nivel de sospecha de infección y pesquisa permanente de las 

mismas en pacientes tratados con anti -TNFα, debido a la disminución de los síntomas 

que indican infección en los mismos65.  Nivel de evidencia  III, Grado de recomendación B 

 

Hepatitis B y C 

La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-TNFα, sin embargo  se 

recomienda realizar monitoreo de hepatitis presente o pasada y en caso de infección,  

medir carga viral. 
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Debido a que el tratamiento con anti-TNFα podría reactivar o agravar la enfermedad 

producida por virus de hepatitis B, se recomienda el uso concomitante de antiretrovirales. 
66-68 . Si bien el tratamiento profiláctico se realizó en varios ensayos con lamivudine, la 

resistencia a la misma en tratamientos crónicos es muy alta, por lo cual se aconseja en 

pacientes con AR que reciben tratamiento crónico con anti-TNF el uso de entecavir o 

tenofovir69.  Se recomienda iniciar la profilaxis 2-4 sem previas al biológico y continuar de 

3-6 meses luego de la suspensión. En todos los casos se debe hacer el seguimiento 

estrecho con hepatólogos.70-76. 

En caso de infección nueva  por virus hepatitis B durante el tratamiento con anti-TNFα, 

está  indicado suspender dicho tratamiento y consultar con el hepatólogo para evaluar el 

mejor tratamiento. 

El tratamiento con anti-TNFα  parece ser seguro durante la infección con virus de hepatitis 

C 76-81 por lo cual, los pacientes con hepatitis C no requieren tratamiento antiviral 

concomitante; sin embargo deben utilizarse con precaución y controles estrictos. Nivel de 

evidencia IV/ V, Grado de recomendación C 

 

 

HIV 
 

Los efectos de la terapia anti- TNFα en pacientes HIV no son conocidos, pues los datos 

existentes son muy limitados82-86. 

Se sugiere solicitar serología para HIV en todo paciente antes de iniciar tratamiento con 

terapia biológica  y evaluar cuidadosamente su uso en combinación con el infectólogo y 

dependiendo de las necesidades estrictas del paciente. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C 

 

Tuberculosis (TBC) 
La incidencia de reactivación de una tuberculosis latente es mayor en los primeros 12 

meses de tratamiento con agentesbiológicos, por lo que se debe estar particularmente 

alerta durante dicho período. 

Todo paciente que va a comenzar tratamiento debe ser evaluado a fin de detectar  la 

existencia de  TBC activa o latente mediante examen físico, y un cuidadoso interrogatorio 

desus antecedentes personales, familiares y de posibles contactos con TBC. 

El tratamientoprofiláctico  con isoniacida se debe indicar en todos los pacientes que 

presenten alguna de las siguientes características: 
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-PPD  ≥5 mm 

-Radiografía de tórax anormal compatible con TBC previa 

-Historia previa de antecedentes y/o contacto con la enfermedad. 
Nivel de evidencia II, Grado de recomendación B 

No está claro cuánto tiempo antes del inicio del anti-TNFα debe iniciarse 

laprofilaxis.Debido a la falta de consenso, el tratamiento puede iniciarse luego de un mes  

de quimioprofilaxis o comenzarambos tratamientos simultáneamente.  

Se suspenderá el tratamiento si se sospecha TBCactiva hasta que el diagnóstico sea 

descartado, o la infección haya sido tratadade acuerdo con las pautas habituales.Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C 

La realización de PPD durante el tratamiento crónico con anti-TNFα (más allá del año) 

debe realizarse ante la evidencia de un posible contacto o situación clínica de sospecha 

de TBC. 

Debido a la pobre evidencia disponible  en relación a la utilidad de la realización de PPD 

seriada, la misma se realizará según criterio del médico para cada paciente en 

particular87-90.Nivel de evidencia III 

En relación al uso de la técnica de quantiferon para la detección de TBC latente, el mismo 

no se encuentra disponible en Argentina a la fecha91-94. 

 

 

Infecciones oportunistas no tuberculosas. 

Se ha  encontrado mayor riesgo de padecer otras infecciones oportunistas diferentes a la 

tuberculosis en pacientes que reciben anti-TNF versus DMARs y la población general, 

tales como legionelosis, nocardiosis, e infecciones por listeria monocitógenes, sobretodo 

patógenos intracelulares.  El uso concomitante de glucocorticoides se asocia a mayor 

riesgo de padecer  dichas infecciones oportunistas95-98. 

El Registro Alemán no encontró mayor riesgo de herpes zoster en los pacientes que 

reciben terapia biológica en general, si estuvo aumentado el mismo, en el grupo separado 

de IFX99. En Argentina el Registro BIOBADASAR encontró un riesgo relativo para padecer 

herpes zoster en los pacientes que reciben terapia biológica vs Controles de 5,29100. 

Al igual que con las infecciones generales, es necesario tener un alto nivel de sospecha 

de infección y pesquisa permanente de las mismas en pacientes tratados con anti TNF. 
Nivel de evidencia IV, Grado de recomendación C. 
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Parasitosis y micosis crónicas 

 

No existen  consenso en cuanto a la conducta a seguir en las parasitosis crónicas, tales 

como la enfermedad de Chagas, o las infecciones micóticas, probablemente debido a su 

baja incidencia101-109.Si un paciente presenta fiebre durante el tratamiento con biológicos, 

se debe considerar la posibilidad de  infecciones  por agentes oportunistas. Nivel de evidencia IV, 

Grado de recomendación C 

 

 

Embarazo 
 

En reportes de casos se ha demostrado que atraviesan la barrera placentaria y pasan a la 

leche materna, si bien el impacto en el outcome materno y fetal no está del todo 

establecido110.Nivel de evidencia IV 

Ante el deseo de embarazo o embarazo en curso, se debe suspender el tratamiento con 

terapia biológica, ya que hasta la actualidad no hay suficiente información sobre la 

seguridad de los anti-TNFα durante el embarazo y la lactancia111-119.Nivel de evidencia IV,Grado de 

recomendación C 

Si bien la tasa de complicaciones fetales no parece ser mayor que la esperada para la 

población general,se han reportado casos de Síndrome de VATER (displasia 

renal,agenesia u otra malformación renal, cardiopatías congénitas, defectos en los 

cuerpos vertebrales, malformaciones traqueo-esofágicas, estenosis anal, etc) 

 

Vacunación 
 

Los pacientes con  AR tienen indicación de vacunación contra influenza y neumococo por 

ser una enfermedad crónica120. Estas vacunas  resultaron ser seguras y eficaces en 

pacientes en tratamiento con anti-TNFα, siendo las tasas de respuesta a las mismas 

comparables a las de controles, si bien los títulos de anticuerpos fueron menores121-126. 
Nivel de evidencia II. Grado de recomendación B 

Las vacunas a virus vivos atenuados están formalmente contraindicadas.Nivel de evidencia I, 

Grado de recomendación E  
 
Cirugía 
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Nuevos estudios con nivel de evidencia IV, revelan resultados contradictorios sobre el rol 

de los anti-TNF como factor de riesgo para complicaciones postquirúrgicas, e infecciones 

del sitio quirúrgico. Por la cual, aún no está claro el riesgo de infección perioperatoria, ni 

cuanto tiempo antes de una intervención quirúrgica deben suspenderse estos fármacos127-

133. 

Se aconseja suspender el biológico dos vidas y media antes si la cirugía es limpia y 5 

vidas medias si la misma  es contaminada. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C 

 

Insuficiencia cardíaca. (ICC) 
 

Dos estudios randomizados,controlados con placebo en pacientes con insuficiencia 

cardíaca (RENAISSANCE/RECOVER y ATTACH) fallaron en demostrar reducción de la 

mortalidad y disminución del número de hospitalizaciones por ICC. Los pacientes tratados 

con anti-TNF presentaron además  peor pronóstico funcional y esto fue dosis 

dependiente134,135. Nivel de evidencia I 

En dosis habituales los bloqueantes anti-TNF no aumentan el riesgo de insuficiencia 

cardíaca136-138.Nivel de evidencia III 

En los pacientes sin falla cardíaca preexistente, el riesgo de insuficiencia cardíaca es 

menor en pacientes tratados con anti-TNFα139 y por lo tanto no requieren estudios 

cardiológicos previos.Nivel de evidencia III 

En los pacientes con insuficiencia cardíaca clase I-II se  aconseja ecocardiograma previo 

al tratamiento, yen pacientes con insuficiencia cardíaca clase III-IV está contraindicada la 

terapia con anti-TNFα.Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 
 

Patología pulmonar intersticial 
 

En aquellos pacientes que presentan patología pulmonar intersticial, se debe estar alerta 

ante el empeoramiento de los síntomas, ya que se han comunicado casos de 

exacerbación de la patología pulmonar  intersticial preexistente140-142.Nivel de evidencia IV, Grado de 

recomendación C 

 

Enfermedades desmielinizantes 
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Hasta que no se disponga de más datos con respecto a la relación entre anti- TNFα y  

enfermedades  desmielinizantes, se debe evitar su uso en pacientes con patología 

desmielinizante previa, debido a que se han comunicado casos aislados de neuritis óptica, 

esclerosis múltiple y enfermedades desmielinizantes inespecíficas143-145.Nivel de evidencia IV, 

Grado de recomendación C 

 

Patología neoplásica 
 
Aún no está bien establecido si existe ó no un aumento del riesgo total de cáncer en 

pacientes con AR tratados con inhibidores del TNFα. Hay que tener siempre en cuenta 

que en esta enfermedad, el riesgo de cáncer, especialmente de origen linfoproliferativo, 

es mayor yes difícil separar el riesgo propio de la enfermedad del relacionado con el 

tratamiento de la misma. 

Si bien existe  un metaanálisis146 que evidencia mayor riesgo de malignidad (JAMA 2006), 

diversas bases de datos, metaanálisis y otros estudios posteriores no encontraron 

aumento del riesgo de tumores sólidos 147-148. 

El único estudio que evaluó la posibilidad de desarrollar linfomas en pacientes con AR 

tratados con antagonistas delTNFα, no mostró aumento del riesgo al compararlo con el 

grupo control con AR149. 

En un estudio observacional de 13.869 pacientes realizado por Wolfe  se observó un  

aumento del riesgo de cáncer de piel, pero no de otros tumores sólidos o 

linfoproliferativos150. 

No se documentó aumento de la incidencia con cetolizumab y golimumab151. 

Son necesarios datos de seguimiento a  largo plazo y con mayor número de pacientes 

para confirmar la existencia o no de una asociación de los agentes biológicos  con el 

desarrollo de neoplasias152-160. 

Mientras tanto se debe tener una extrema precaución al indicar  estosfármacos cuando 

existe historia de neoplasias previas (o incluso no utilizarlos en estos casos), yadvertir a 

los pacientes de que aún no se conoce el riesgo de cáncer asociado. Nivel de evidencia III, Grado 

de recomendación B 
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Psoriasis inducida por anti TNF. 
 

Con ETN, ADL, IFX y CTZ, se han reportado casos de psoriasis nueva o exacerbación de 

preexistente en pacientes en tratamiento con anti-TNFα, siendo la forma más frecuente  la 

pustulosis palmoplantar. 

La misma, se puede presentar en cualquier momento del curso del anti-TNF, variando la 

media de tiempo de presentación de 4-17.1 meses luego del inicio del  tratamiento según 

los diversos reportes161-164.Nivel de evidencia IV 

 

Uveítis 
 

Los episodios de uveítis no son mayores a los esperados para la población general165-167. 
Nivel de evidencia IV 
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Agentes Biológicos Rituximab 
Resumen 

• Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra los linfocitos B 

CD20 positivos. 

• Está indicado en aquellos pacientes con AR activa con inadecuada respuesta a 

una ó más agentes anti-TNF α.  

• Si bien puede utilizarse como monoterapia, la asociación con MTX aumenta su 

eficacia. 

• Dos dosis de 1 gramo EV separadas por un intervalo de 15 días permiten obtener 

una respuesta clínica significativa (ACR 70) en un porcentaje mayor de pacientes. 

• Los pacientes deber ser premedicados con metilprednisolona EV y eventualmente 

paracetamol y antihistamínicos por vía oral. 

• La mayoría de los pacientes requieren reinfusión a las 24 semanas, sin embargo 

eso debe ser evaluado de acuerdo a la respuesta clínica. 

• Rituximab NO debe ser utilizado en pacientes con infecciones activas, hepatitis B y 

en aquellos con antecedentes de hipersensibilidad a la droga. 

 

 

AGENTES BIOLOGICOS II 

“RITUXIMAB  

La inclusión de las terapias biológicas (agentes anti-TNFα) en los últimos años ha 

mejorado sustancialmente la capacidad funcional, calidad de vida  y el pronóstico de los 

pacientes con AR. Sin embargo, diferentes estudios randomizados han demostrado que 

existe entre un 28-58% de pacientes no respondedores a los agentes anti-TNF, o bien 

que presentan contraindicación formal para recibir estos tratamientos. Estos hechos 

demuestran que se requieren de otras opciones terapéuticas con similar efectividad 1,2.  

 

METODOLOGIA 

RITUXIMAB 
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Estrategia de búsqueda (hasta 2007) 

Se realizó una búsqueda sistemática en tres principales bases de datos: Pubmed, 

Cochrane y Lilacs. Los estudios encontrados fueron analizados según las estrategias 

definidas en la metodología general de estas guías. A continuación se detalla la estrategia 

de búsqueda particular para rituximab.  

La búsqueda inicial se realizó a partir de los términos  Search “Rituximab and Rheumatoid 

Arthritis”, encontrando: 

• En PubMed: 234 artículos 

# 93 se excluyeron por título  

# 4 se excluyeron por abstracto 

# 33 revisiones 

# 3 consensos de expertos 

• En Cochrane: 8 artículos,  

# 7 repetidos en PubMed. 

# 1 excluído por encontrarse sólo en abstracto. 

• En Lilacs: Sólo 1 artículo de revisión (excluido)  

 

En una segunda etapa se limitó la búsqueda como Search “Rituximab and Rheumatoid 

Arthritis, Limits Humans, Clinical trials, RCT, all adults >19 years”, encontrando: 

En Pubmed: 19 artículos: 

• 3  se excluyeron  por título (Síndrome de Sjögren) 

• 16 restantes: 10 estudios abiertos observacionales y 6 estudios randomizados y 

controlados Nivel de Evidencia I-II 

 

Estrategia de búsqueda para actualización (2007-2012) 
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La búsqueda bibliográfica se realizó mediante una “Comprehensive search” (búsqueda 

exhaustiva): electrónica en  

1: Pubmed,  

2: Web of Knowledge (current contents)  

3: Cochrane. 

Se realizó posteriormente, búsqueda manual mediante revisión de citas de meta-análisis y 

revisiones sistemáticas para detectar estudios potencialmente elegibles, no indexados en 

las bases de datos. Además, se seleccionó “literatura gris”, es decir, literatura no 

publicada, en lo referente a la industria, gobierno, conferencias, sociedades médicas, 

investigaciones de expertos, fundaciones, etc. También se buscaron citas en LILACS y 

Revista Argentina de Reumatología. 

Los resultados de la búsqueda electrónica, se volcaron en un software de manejo de 

referencias (endnote) y de ahí a un Access para la selección de referencias. 

SELECCIÓN DE ESTUDIOS: 

Del total de 289 abstracts ingresados en Access, se excluyeron 224: 62 por outcome de 

no interés, 12 revisiones no sistématicas o cartas al editor, 31 casos reportados o serie de 

casos, 21 con intervenciones que no evaluaban Rituximab, 55 trabajos que estudiaban 

patologías diferentes de Artritis Reumatoidea, 20 guías/inseguros y 23 abstracts 

duplicados. 

Se incluyeron 65 para análisis de los textos completos, de los cuales, se eliminaron 20.  

De los 45 textos relevantes analizados se obtuvieron las siguientes conclusiones, 

principalmente de 27 con Nivel de evidencia I-II y III. 
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Introducción 

Si bien la etiopatogenia de la AR continúa en estudio, en los últimos años surgieron como 

partícipes importantes de la respuesta inflamatoria los linfocitos B (LB). Estas células 

están presentes en la sinovial comprometida y contribuyen actuando como células 

presentadoras de antígenos, activando a los linfocitos T, e induciendo la secreción de 

citoquinas proinflamatorias y autoanticuerpos como el factor reumatoideo (FR) 3-5.  

 

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-LB CD20, que depleciona 

LB periféricos a través de diferentes mecanismos: citotoxicidad mediada por anticuerpos, 

citotoxicidad dependiente de complemento y apoptosis 5,6. RTX es utilizado en el 

tratamiento de Linfoma No Hodgkin LB CD20 (+).  

 

Indicaciones  

RTX fue aprobado para el tratamiento de pacientes con AR con inadecuada respuesta a 

una o más drogas anti-TNFα. Fue licenciado para uso como monoterapia o asociado a 

MTX. Nivel de Evidencia I, Recomendación A 

 

Dosis y administración 

Rituximab se presenta en viales de 500mg. La dosis recomendada es de 1000 mg EV, los 

días 1 y 15.  

El paciente debe recibir como premedicación: 

• 100 mg de metilprednisolona EV, 30 minutos previos a cada infusión.  

• Aunque no hay evidencia se utilizan paracetamol y antihistamínicos como 

premedicación asociada.  
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Eficacia 

La mayoría de los pacientes incluídos en los estudios presentaban al menos enfermedad 

moderadamente activa: DAS 28 > 3.2 , CDAI > 10 o SDAI >11 de inicio 5,6. Los primeros 

estudios controlados con RTX incluyeron un número bajo de pacientes FR (-) con 

respuestas diferentes: el estudio fase III (REFLEX) mostró eficacia en este grupo de 

pacientes, mientras que el estudio fase II (DANCER) mostró similar respuesta que el 

grupo placebo 5,6.  

Si bien no hay evidencia suficiente para aclarar el rol del FR en la respuesta terapéutica al 

RTX, esta droga puede ser utilizada en pacientes seronegativos 7-12. Nivel de Evidencia II, 

Recomendación C. El menor n° de anti TNF previos, títulos elevados de anti-CCP y PCR, 

factor reumatoideo positivo y elevación de IgG ayudan a seleccionar los mejores 

candidatos a RTX (predictores de respuesta terapéutica)13-15. Nivel de Evidencia I-III.  

RTX asociado a MTX mejoró la actividad inflamatoria, clase funcional y calidad de vida 

comparado con RTX monoterapia 3.Nivel de Evidencia I 

La eficacia clínica de RTX evaluada a través de ACR 20/50/70 y DAS 28, fue comparable 

a la mejoría de calidad de vida evaluada por HAQ, SF-36 e índice  de Fatiga 7. Nivel de 

Evidencia I 

El 33% de los pacientes mantuvo la respuesta ACR 20 a las 104 semanas. de 

seguimiento 4.Nivel de Evidencia II 

Aunque está aprobado para pacientes con AR refractaria a anti-TNFα, RTX también fue 

efectivo en pacientes con AR activa refractaria a una o más DMAR 3,5,10. Nivel de 

Evidencia I . También mostró eficacia en pacientes con AR temprana sin MTX previo, 

como primer DMAR (estudio IMAGE)16mejorando HAQ, SF 36, FACIT y PGA, comparado 

con MTX, y estos PRO´s tuvieron buena correlación con la mejoría de DAS28, ACR 20, 

50 y 70, tanto en dosis de 500mg como de 1000 mg. Hallazgos similares con buena 
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respuesta funcional a ambas dosis de RTX se describen en las extensiones del DANCER 

17 y REFLEX18. Nivel de Evidencia I 

Si bien las dosis de RTX de 500 mg (en 2 infusiones) y las de 1000 mg (en 2 infusiones) 

tuvieron similar respuesta EULAR y ACR comparadas con placebo, la dosis de 1000 mg 

logró mayor frecuencia de respuesta ACR 70 5, 19-21. Nivel de Evidencia I. No existen 

estudios que comparen la respuesta terapéutica de RTX con otro agente biológico. 

El uso de glucocorticoides preinfusión u oral como en el estudio DANCER, no modificó la 

eficacia terapéutica.  La dosis pre-infusión de metilprednisolona disminuyó los efectos 

adversos durante la misma, sobre todo durante la 1º infusión 5,10.  El uso de prednisona 

oral no tuvo efecto sobre las reacciones adversas durante la 2º infusión. Nivel de 

Evidencia I 

El uso de ciclofosfamida asociada a RTX no produjo aumento en la eficacia 3. Nivel de 

Evidencia I- Recomendación E. Rituximab se usa en forma concomitante a MTX, pero en 

el estudio colaborativo europeo CERRERA,  el uso de leflunomida en lugar de MTX, no 

sólo fue seguro sino que se presentó además, como un predictor de buena respuesta 

terapéutica22. Nivel de Evidencia III. 

 

Progresión radiológica 

El estudio REFLEX, en pacientes con agentes biológicos previos, había demostrado 

retraso en la progresión del daño articular (evaluado por score Sharp modificado) a las 54 

semanas de seguimiento 6,23. Nivel de Evidencia I.  Del mismo modo, la extensión de 

dicho estudio 24, en un análisis post-hoc, confirmó la inhibición del daño estructural con 

RTX a las 104 semanas (2 años)  de  seguimiento.  

En el estudio IMAGE (pacientes naive de MTX) también se evaluó la progresión 

radiológica a las 52 semanas 25 y a las 104 semanas 26 y se encontró significativa 
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reducción en la rama de pacientes tratados con 2 dosis de 1000 mg de RTX comparados 

con la rama MTX. La progresión del daño estructural no fue diferente a MTX en pacientes 

con 2 dosis de 500 mg de Rituximab. Nivel de evidencia I 

 

Retratamiento 

La depleción de LB CD20 comienza a los 15 días del tratamiento con RTX, siendo 

sostenida pero reversible. La mediana de recuperación de LB CD20 periféricos se 

observa a los 12 meses del tratamiento. Sin embargo, no se encontró correlación entre la 

respuesta clínica y los niveles de  LB periféricos. Por lo cual, la decisión de retratamiento 

con RTX debería basarse en parámetros clínicos y no en los niveles de CD20 27. Nivel de 

Evidencia IV 

La medición de anticuerpos humanos anti-quiméricos (HACA) no es necesaria en el 

seguimiento de los pacientes tratados con Rituximab. Recomendación grado A. Sin 

embargo, la determinación de inmunoglobulinas séricas y su eventual administración EV 

si los niveles resultaran por debajo del rango normal, se recomienda previo a cada nueva 

infusión.  Nivel de evidencia IV, Recomendación grado D 

La infusión de nuevos cursos de RTX puede indicarse en pacientes que respondieron 

inicialmente al tratamiento y presentaron pérdida de respuesta terapéutica o deterioro del 

estado clínico luego de las 24 semanas del curso inicial (primeras 2 infusiones) 28. El 

paciente NO respondedor al primer curso de RTX, no responde a los siguientes29.Nivel de 

Evidencia IV, Recomendación C 

Un estudio abierto del 2007, evaluó 1039 pacientes (de 3 cohortes: IIb de Edwards, 

DANCER y REFLEX) que recibieron reinfusiones (1000 mg RTX días 1 y 15) con 

intervalos de por lo menos 16 semanas y evaluaciones a las 24 semanas (40 pacientes 

recibieron 4 reinfusiones) y demostró  respuesta clínica sostenida sin incremento de 
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eventos adversos30. Se recomienda entonces la evaluación de la respuesta terapéutica a 

las 24 semanas de la infusión. 

En 2010, 3 estudios fase III (SERENE 31, MIRROR 32 y SUNRISE33) evaluaron le eficacia 

de reinfusiones de RTX en diferentes dosis(2 x 500 mg o 2 x 1000 mg), con o sin anti-TNF 

previos, siempre a partir de la semana 24 de la primera infusión. En todos los casos los 

pacientes con cursos repetidos presentaron mayor frecuencia de respuesta ACR 20 a la 

semana 24 y 48, y comparable seguridad tanto en dosis de 500 mg como de 1000 mg. En 

general los pacientes no retratados presentan mayor riesgo de pérdida de eficacia a RTX. 

El aumento del número de infusiones no aumenta el riesgo de eventos adversos.  Nivel de 

Evidencia I 

Ya que se ha observado que hasta un 20% de pacientes mantienen respuesta ACR 50 

dos años después de la primera infusión4, los pacientes que permanecen con buena 

respuesta no deben ser retratados hasta que presenten recaída Grado de recomendación 

C  . Sin embargo, un análisis retrospectivo de 4 estudios con reinfusiones, comparó 

pacientes en 2 regímenes de tratamiento: aquellos bajo el régimen “Treat to Target” con 

reinfusión a las 24 semanas y aquellos con reinfusiones a demanda, según actividad de la 

AR. Los pacientes en el régimen “Treat to Target” llegaron con mayor frecuencia a la 5° 

reinfusión, con mayor eficacia, menor tasa de abandonos por falta de respuesta y 

similares eventos adversos 34. Nivel de Evidencia III. 

 

Seguridad 

El evento adverso más frecuente es la reacción de hipersensibilidad durante la infusión, 

siendo más común durante la primera de ellas (15-29%) y generalmente de carácter leve 

a moderado (HTA, náuseas, fiebre, rash, urticaria, rinitis, odinofagia). Esta reacción de 
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hipersensibilidad responde a la administración de paracetamol, antihistamínicos, 

broncodilatadores o corticosteroides 3,5,6,10. Nivel de Evidencia I 

Un análisis observacional de 9 estudios controlados y 2 extensiones, con 2578 pacientes, 

133 con más de 5 cursos de RTX, mostró que sólo el 5% suspendió  por evento adverso 

(EA), 2% por EA serio, que las infecciones más frecuentes fueron las neumonías y que 

éstas no aumentaban con nuevos cursos de RTX35. Sin embargo, infecciones serias 

fueron más frecuentes con dosis de 1000 mg comparadas con placebo 5. Nivel de 

Evidencia I.  

Estudios controlados con RTX no describieron infecciones oportunistas ni TBC, por lo cual 

los pacientes no requieren chequeo con PPD previa al tratamiento 3,5,6,10,35,36. Diferentes 

meta-análisis confirmaron que RTX no aumenta la incidencia de infecciones ni el riesgo 

de tumores. 37, 21, 19. 

 

Hepatitis virales 

No existe evidencia sobre las consecuencias del  tratamiento con RTX en pacientes con 

AR y hepatitis B o C.  

Se han descripto reactivaciones fatales de hepatitis B a pesar de la profilaxis con 

lamivudine 38, 39.   

RTX fue utilizado con buena respuesta en pacientes con hepatitis C y se encuentra 

indicado incluso como tratamiento de rescate en crioglobulinemia 40,41.  

Por consenso de expertos se sugiere el monitoreo de la serología viral (especialmente 

virus B) previo al RTX en pacientes con AR10, y la no administración de rituximab en caso 

de tener serología positiva para virus B. Nivel de Evidencia V, Recomendación C 
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Embarazo 

No existen estudios sobre RTX en pacientes embarazadas con AR. La mayoría de los 

casos descriptos en la literatura corresponden a pacientes hemato-oncológicas u otras 

enfermedades del tejido conectivo y en ninguna de ellas se describieron complicaciones 

materno-fetales como consecuencia del uso del RTX 42-44..Nivel de Evidencia IV. No hay 

evidencia sobre el uso del RTX durante la lactancia.  

Para la FDA, el RTX es una droga “Clase B” (posiblemente segura para el embarazo) 45. 

Sin embrago, no se recomienda utilizar RTX durante el embarazo y lactancia en mujeres 

con AR. Nivel de Evidencia V, Recomendación E 

 

Vacunación 

Actualmente existen datos en la literatura sobre vacunación en pacientes con AR tratados 

con RTX. La vacuna contra el virus Influenza genera una respuesta humoral 

significativamente menor en estos pacientes, sin embargo no se contraindica su uso46,47. 

Grado de recomendación C. La sugerencia general es vacunar antes de la infusión con 

RTX, ya que afecta los títulos de IgG post vacunación48,49. Nivel de Evidencia I 

En AR se aplican las recomendaciones de oncología 10: Nivel de Evidencia V 

• No vacunar 1 mes antes y hasta 6 meses posteriores al tratamiento con RTX 

• Se permiten las vacunas inactivadas: Hepatitis B, Influenza, Neumococo 

• No se recomiendan vacunas a gérmenes vivos  

Contraindicaciones 

RTX está contraindicado en pacientes con AR con antecedentes de hipersensibilidad 

severa al RTX u otras proteínas murinas, infecciones activas severas, infecciones 

crónicas  e insuficiencia cardíaca severa. Recomendación grado E 

  



Página 235 de 293 
 

Bibliografía 

1. Redlich K, Schett G, Steiner G, Hayer S, Wagner EF, Smolen JS: Rheumatoid 

arthritis therapy after tumor necrosis factor and interleukin-1 blockade. Arthritis 

Rheum 2003;48:3308-3319.  

2. Keystone EC, Schiff MH, Kremer JM, Kafka S, Lovy M, DeVries T, et al: Once-

weekly administration of 50 mg etanercept in patients with active rheumatoid 

arthritis: results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 

Arthritis Rheum 2004;50:353-363. 

3. Edwards JC, Szczepanski L, Szechinski J, Filipowicz-Sosnowska A, Emery P, 

Close DR, et al: Efficacy of B-cell-targeted therapy with rituximab in patients with 

rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2004;350: 2572-2581. 

4. Strand V, Balbir-Gurman A, Pavelka K, Emery P, Li N, Yin M, et al: Sustained 

benefit in rheumatoid arthritis following one course of rituximab: improvements in 

physical function over 2 years. Rheumatology (Oxford) 2006;45:1505-1513. 

5. Emery P, Fleischmann R, Filipowicz-Sosnowska A, Schechtman J, Szczepanski L, 

Kavanaugh A, et al: DANCER Study Group. The efficacy and safety of rituximab in 

patients with active rheumatois arthritis despite methotrexate treatment: results of 

phase IIB randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging trial. Arthritis 

Rheum 2006;54:1390- 1400. 

6. Cohen SB, Emery P, Greenwald MW, Dougados M, Furie RA, Genovese MC, et al: 

REFLEX Trial Group. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor 

necrosis factor therapy: Results of a multicenter, randomized, double-blind, 

placebo-controlled, phase III trial evaluating primary efficacy and safety at twenty-

four weeks. Arthritis Rheum 2006; 54:2793-2806. 



Página 236 de 293 
 

7. Mease PJ, Revicki DA, Szechinski J, Greenwald M, Kivitz A, Barile-Fabris L, et al: 

Improved health-related quality of life for patients with active rheumatoid arthritis 

receiving rituximab: Results of the dose-ranging assessment: International Clinical 

Evaluation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis (DANCER) Trial. J Rheumatol 

2008;35:20-30. 

8. Furst DE, Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, Burmester GR, Emery P, et al: 

Updated consensus statement on biologicalagents for the treatment of rheumatic 

diseases, 2006. Ann Rheum Dis2006;65(Suppl III):iii2- iii15. 

9. Furst DE, Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, Burmester GR, Sieper J, et al: 

Updated consensus statement on biologicalagents for the treatment of rheumatic 

diseases, 2007. Ann Rheum Dis 2007;66(Suppl III):iii2-iii22. 

10. Smolen JS, Keystone EC, Emery P, Breedveld FC, Betteridge N, Burmester GR, et 

al: Working Group on the Rituximab Consensus Statement. Consensus statement 

on the use of rituximab in patients with rheumatoid arthritis.Ann Rheum Dis 

2007;66:143-150. 

11. Dörner T, Burmester GR: The role of B cells in rheumatoid arthritis: mechanisms 

and therapeutic targets. Curr Opin Rheumatol 2003;15:246- 252. 

12. Keystone EC: B cells in rheumatoid arthritis: from hypothesis to the clinic. 

Rheumatology (Oxford) 2005;44(Suppl.2):ii8 – ii12. 

13.  Lal P, Su Z, Holweg C, Silverman G, Schwartzman S., Kellman A, et al: 

Rituximabinhibitsstructuraljointdamage in patients with rheumatoid arthritis with an 

inadequate response to tumour necrosis factor inhibitor therapies. Arthritis Rheum 

2011; 63: 3681-91. 

14. Narváez J, Díaz-Torné C, Ruiz JM, Hernández MV, Torrente-Segarra V, Ros S, et 

al: Predictors of response to rituximab in patients with active 



Página 237 de 293 
 

rheumatoid arthritis and inadequate response to anti-TNF agents or traditional 

DMARDs. Clin Exp Rheum 2011; 29: 991-7. 

15. Sellam J, Hendel-Chavez H, Rouanet S, Abbed K, Combe B, Le Loet¨ X, et al: B 

Cell Activation Biomarkers as Predictive Factors for the Response to Rituximab in 

Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum 2011; 63 (4): 933-8. 

16. Rigby W, Ferraccioli G, Greenwald M, Zazueta-Montiel B, Fleischmann R, 

Wassenberg S, et al. Arthritis Care Res 2011; 63 (5): 711–20 

17. Mease P, Revicki DA,  Szechinski JI, Greenwald M,  Kivitz A, Barile-Fabris S L, et 

al. Improved Health-Related Quality of Life for Patientswith Active Rheumatoid 

Arthritis Receiving Rituximab — Results of the Dose-Ranging Assessment: 

International Clinical Evaluation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis (DANCER) 

Trial. J Rheumatol 2008; 35 (1): 20-30 

18. Keystone E, Burmester R, Furie R, Loveless JE, Emery P, Kremer J, et al. 

Improvement in Patient-Reported Outcomes in a Rituximab Trial in Patients With 

Severe Rheumatoid Arthritis Refractory to Anti–Tumor 

Necrosis Factor Therapy. Arthritis Rheum 2008; 59 (6): 785-93. 

19. Volkmann E, Agrawal H, Maranian P and Furst D. Rituximab for Rheumatoid 

Arthritis: A Meta-Analysis and Systematic Review. Clin Med Insig Ther 2010; 2 (3): 

749-60 

20. Hernandez-Cruz B, Miriam Garcia-Arias M, Rafael Ariza Ariza R y Emilio Martin 

Mola EM. Rituximab en artritis reumatoide: una revision sistematica de eficacia y 

seguridad. Reumatol Clin 2011; 7 (5): 314-22. 

21. Lee YH, Bae S, Song GG. The efficacy and safety of rituximab for the treatment of 

active rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis of randomized 

controlled trials. Rheumatol Int  2011; 31 (11): 1493-9.	
  



Página 238 de 293 
 

22. Chatzidionysiou K, Elisabeth Lie E, Evgeny Nasonov E, Lukina G, Hetland M, Tarp 

U, et al. Effectiveness of disease-modifying antirheumatic drug co-therapy with 

methotrexate and leflunomide in rituximab-treated rheumatoid arthritis patients: 

results of a 1-year follow-up study from the CERERRA collaboration. Ann Rheum 

Dis 2012; 71 (3): 374-7. 

23. Keystone E, Emery P, Peterfy CD, Tak PP, Cohen S, Genovese M, et al: Rituximab 

inhibits structural joint damage in patients with rheumatoid arthritis and inadequate 

response to one or more TNF inhibitors. Ann Rheum Dis 2009; 68 (2): 216-21. 

24. Cohen S, Keystone E, Genovese M, Emery P, Peterfy CG,Tak PP, et al.  Continued 

inhibition of structural damage over 2 years in patients with rheumatoid arthritis 

treated with rituximab in combination with methotrexate. Ann Rheum Dis 2010; 69 

(6): 1158-61. 

25. Tak PP, Rigby WF, Rubbert-Roth A, Peterfy CG, van Vollenhoven RF, Stohl W, et 

al.   Inhibition of joint damage and improved clinical outcomes with rituximab plus 

methotrexate in early active rheumatoid arthritis: the IMAGE trial. Ann Rheum Dis 

2011; 70 (1): 39-46 

26. Tak PP, Rigby W, Rubbert-Roth A, Peterfy C, van Vollenhoven RF,  Stohl W, et al. 

Sustained inhibition of progressive joint damage with rituximab plus methotrexate in 

early active rheumatoid arthritis: 2-year results from the randomised controlled trial 

IMAGE. Ann Rheum Dis 2012; 71 (3): 351-7 

27. Breedveld F, Agrawal S, Ying M, Ren S, Li NF, Shaw TM, et al: Rituximab 

pharmacokinetics in patients with rheumatoid arthritis: B-cell levels do not correlate 

with clinical response. J Clin Pharmacol 2007;47:1119-1128. 

28. Cohen SB: Updates from B cells trials: Efficacy. J Rheumatol 2006;33 Suppl 77:12-

17. 



Página 239 de 293 
 

29. Thurlings RM, Vos K, Gerlag DM, and Tak PP. Disease Activity–Guided Rituximab 

Therapy in Rheumatoid Arthritis. The Effects of Re-Treatment in Initial 

Nonresponders Versus Initial Responders. Arthritis Rheum 2008; 58 (12): 3657-64 

30. Keystone E, Fleischmann R, Emery P, Furst DE, van Vollenhoven R, Bathon J, et 

al: Safety and efficacy of additional courses of rituximab in patients with active 

rheumatoid arthritis: an open-label extension analysis. Arthritis Rheum 2007;56: 

3896-3908. 

31. P Emery,1 A Deodhar,2 W F Rigby,3 J D Isaacs,4 B Combe,5 A J Racewicz, et al.   

Effi cacy and safety of different doses and retreatment of rituximab: a randomised, 

placebo-controlled trial in patients who are biological naïve with active rheumatoid 

arthritis and an inadequate response to methotrexate (Study Evaluating Rituximab’s 

Effi cacy in MTX iNadequate rEsponders (SERENE). Ann Rheum Dis 2010; 69 (9): 

1629-35 

32. Rubbert-Roth A, Tak PP,  Zerbini C, Tremblay JL, Carreño L, Armstrong G, et al. 

Efficacy and safety of various repeat treatment dosing regimens of rituximab in 

patients with active rheumatoid arthritis: results of a Phase III randomized study 

(MIRROR). Rheumatology (Oxford) 2010; 49 (9): 1683-93. 

33. Mease PJ, Cohen S, Gaylis NB, Chubick A,  Kaell A, Greenwald M, et al. Efficacy 

and Safety of Retreatment in Patients with Rheumatoid Arthritis with Previous 

Inadequate Response to Tumor Necrosis Factor Inhibitors: Results from the 

SUNRISE Trial. J Rheumatol 2010; 37 (5): 917-27 

34. Emery P, Mease PJ, Rubbert-Roth A, Curtis JR, Muller-Ladner U, Gaylis NB, et al. 

Retreatment with rituximab based on a treatment-to target approach provides better 

disease control than treatment as needed in patients with rheumatoid arthritis: a 

retrospective pooled analysis. Rheumatology (Oxford) 2011; 50 (12): 2223-32. 



Página 240 de 293 
 

35. van Vollenhoven RF, Emery P, Bingham CO, Keystone EC, Fleischman R, Furst 

DE, et al. Longterm Safety of Patients Receiving Rituximab in Rheumatoid Arthritis 

Clinical Trials. J Rheumatol 2010; 37 (3): 558-67. 

36. Kimby E: Tolerability and safety of rituximab (MabThera). Cancer Treat Rev 2005; 

31:456-473. 

37. Lopez-Olivo MA, Tayar JH, Martinez-Lopez JA, Pollono E, Polo Cueto J, Gonzales-

Crespo MR, et al. Risk of Malignancies in Patients With Rheumatoid Arthritis 

Treated With Biologic Therapy. A Meta-analysis. JAMA 2012; 308 (9): 898-908 

38. Ng HJ, Lim LC: Fulminant hepatitis B virus reactivation with concomitant listeriosis 

after fludarabine and rituximab therapy: case report. Ann Hematol 2001; 80:549-

552. 

39. Hamaki T, Kami M, Kusumi E, Ueyama J, Miyakoshi S, Morinaga S, et al: 

Prophylaxis of hepatitis B reactivation using lamivudine in a patient receiving 

rituximab. Am J Hematol 2001; 68:292-294.  

40. Ramos-Casals M, López-Guillermo A, Brito-Zerón P, Cervera R, Font J; SS-HCV 

Study Group: Treatment of B-cell lymphoma with rituximab in two patients with 

Sjögren’s syndrome associated with hepatitis C virus infection. Lupus 2004;13:969-

971 

41. Lamprecht P, Lerin-Lozano C, Merz H, Dennin RH, Gause A, Voswinkel J, et al: 

Rituximab induces remission in refractory HCV associated cryoglobulinaemic 

vasculitis. Ann Rheum Dis 2003; 62:1230-1233. 

42. Friedrichs B, Tiemann M, Salwender H, Verpoort K, Wenger MK, Schmitz N. The 

effects of rituximab treatment during pregnancy on a neonate. Haematologica 2006; 

91:1426-1427.  



Página 241 de 293 
 

43. Ojeda-Uribe M, Gilliot C, Jung G, Drenou B, Brunot A: Administration of rituximab 

during the first trimester of pregnancy without consequences for the newborn. J 

Perinatol 2006; 26:252-255. 

44. Decker M, Rothermundt C, Hollander G, Tichelli A, Rochlitz C: Rituximab plus 

CHOP for treatment of diffuse large B-cell lymphoma during second trimester of 

pregnancy. Lancet Oncol 2006; 7: 693-694. 

45. Lockshin MD: Treating rheumatic diseases in pregnancy: do´s and don’ts. Ann 

rheum Dis 2006; 65(Suppl III):iii58-iii60. 

46. Gelinck LB, Teng YK, Rimmelzwaan GF, van den Bemt BJF, Kroon FP, van Laar 

JM: Poor serological responses upon influenza vaccination in patients with 

rheumatoid arthritis treated with rituximab. Ann Rheum Dis 2007; 66:1402-1403 

47. Oren S, Mandelboim M, Braun-Moscovici Y, Paran D, Ablin J, Litinsky I, et al: 

Vaccination against influenza in rheumatoid arthritis patients: the effect of rituximab 

on the humoral response. Ann Rheum Dis. 2008 Jul; 67(7): 937-41.  

48. Bingham III CO, Looney RJ, Deodhar A, Halsey N, Greenwald M, Codding C, et al. 

Immunization Responses in Rheumatoid Arthritis Patients Treated With Rituximab. 

Results From a Controlled Clinical Trial. Arthritis Rheum 2010; 62 (1): 64-74. 

49.  van Assen S, Holvast A, Benne C, Posthumus MD, van Leeuwen MA, Voskuyl AE, 

et al. Humoral Responses After Influenza Vaccination Are Severely Reduced in 

Patients With Rheumatoid Arthritis Treated With Rituximab. Arthritis Rheum 2010; 

62 (1): 75-81 

  



Página 242 de 293 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Abatacept 
Dra.	
  Maria	
  Josefina	
  Molina.	
  	
  

Consultorios	
  de	
  Medicina	
  Integral.	
  	
  
Yerba	
  Buena,	
  Tucuman  



Página 243 de 293 
 

Agentes Biológicos Abatacept 
Resumen 

 

• Abatacept es una proteína humana recombinante que bloquea la señal 

coestimulatoria del linfocito T. 

• Está indicado en pacientes con AR activa que no han respondido a MTX, otra 

DMAR o a agentes anti-TNFα. 

• Se utiliza por administración EV en 30 minutos con dosis ajustables al peso 

corporal o por vía subcutánea una vez por semana;  la asociación con MTX 

aumenta la respuesta clínica. 

• Luego de una dosis de carga inicial cada 15 días el intervalo de administración es 

mensual. 

• Abatacept NO debe ser utilizado en pacientes con infecciones activas, en 

tratamiento concomitante con agentes anti-TNFα o en aquellos con antecedentes 

de hipersensibilidad a la droga. 

• Se recomienda el uso cuidadoso y monitoreo estricto de pacientes con 

antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

•  A largo plazo (2 a 5 años) mantiene eficacia clínica, inhibición de progresión 

radiológica, con buen perfil de seguridad 

• Abatacept SC tiene la misma indicación que abatacept EV.  

• Dosis: 125 mg/semanal SC 

• Se demostró la NO inferioridad de abatacept SC en relación a abatacept EV 

• Tiene similar perfil de seguridad a abatacept EV 

• Presenta leve inmunogenicidad que no afecta eficacia ni seguridad 
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AGENTES BIOLOGICOS II 

“ABATACEPT: ACTUALIZACION” 

 

 

Estrategia de búsqueda (hasta el 2008) 

Se realizó una búsqueda sistemática en tres principales bases de datos: Pubmed, 

Cochrane y Lilacs. Los estudios encontrados fueron analizados según las estrategias 

definidas en la metodología general de estas guías. A continuación se detalla la estrategia 

de búsqueda particular para abatacept.  

 

• En Pubmed, la búsqueda se citó como: Search “abatacept in rheumatoid arthritis”, 

hallándose un total de 159 trabajos:  

# 79 revisiones (considerados 20, eliminados 59) 

# 16 estudios a doble ciego, randomizados y controlados con placebo  

# 1 meta-análisis 

# 42 artículos por presentarse únicamente en “abstractos”, 81 por título 

• En Cochrane, la búsqueda se realizó como: Search “abatacept in rheumatoid 

arthritis – Title, abstracts or keywords”, obteniendose un total de 10 artículos 

# 9 eliminados por encontrarse ya citados en Pubmed 

# 1 eliminado por repetición.  

• En Lilacs, se orientó la búsqueda como: Search “abatacept and rheumatoid 

arthritis, advanced form”, se obtuvo 1 solo artículo: una revisión, eliminado por 

título. 
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Con el objetivo de limitar la búsqueda, se citó en Pubmed: Search “abatacept in 

rheumatoid arthritis. Limit: human, meta-analysis, randomized controlled trials”, se obtuvo 

un total de 16 artículos 

• 13 estudios clínicos randomizados, doble ciego, controlados con placebo 

# 1 se eliminó por encontrarse en abstracto 

# 1 por título.  

• Se eliminó 1 meta-análisis por título.  

Se encontraron 2 consensos de expertos sobre agentes biológicos para tratamiento de la 

artritis reumatoidea de los años 2006 y 2007, que fueron revisados. 

Las principales conclusiones se obtuvieron de aquellos estudios con evidencia I-II y de los 

consensos de expertos publicados previamente 3-10. Nivel de Evidencia V  

Estrategia de búsqueda 2008 al 2013: 

La búsqueda bibliográfica se realizó mediante una “Comprehensive search” (búsqueda 

exaustiva) electrónica en:  

1. Pubmed 

2. Web of Knowledge (current contents) 

3. Cochrane. 

Se realizó posteriormente, búsqueda manual mediante revisión de citas de meta-análisis y 

revisiones sistemáticas para detectar estudios potencialmente elegibles, no indexados en 

las bases de datos. Además, se seleccionó “literatura gris”, es decir, literatura no 

publicada, en lo referente a la industria, gobierno, conferencias, sociedades médicas, 

investigaciones de expertos, fundaciones, etc. Así como también en LILACS y Revista 

Argentina de Reumatología. 

Los resultados de la búsqueda electrónica, se volcaron en un software de manejo de 

referencias (endnote) y de ahí a un Access para la selección de referencias. 



Página 246 de 293 
 

SELECCIÓN DE ESTUDIOS: 

Del total de 287 abstracts ingresados en Access, se excluyeron 206. Noventa y uno por 

outcome de no interés, 80 revisiones no sistemáticas, 17 casos reportados o serie de 

casos, 9 experimentos en no humanos, 7 guías, 1 carta y 1 abstract duplicado. 

Se incluyeron 80 para análisis de los textos completos, de los cuales, se eliminaron 14.  

De los sesenta y seis textos relevantes analizados se obtuvieron conclusiones. 

Las principales conclusiones se obtuvieron de aquellos estudios con evidencia I-II y de los 

consensos de expertos publicados previamente (Nivel de Evidencia V) (3-10). 

 
Introducción  

Los linfocitos T (LT) son fundamentales en la fisiopatología de la AR,  generando 

inflamación y posterior destrucción articular mediante la producción de citoquinas 

proinflamatorias tales como: factor de necrosis tumoral alpha (TNF-α), interleukina 1 (IL-

1),interleukina 6 (IL-6) y también mediante secreción de metaloproteinasas, 

osteoclastogénesis y producción de autoanticuerpos por linfocitos B 1-3.  

Luego del reconocimiento del antígeno, los LT requieren para su activación completa dos 

señales: una señal antígeno específica (1º señal) y una señal co-estimuladora (2º señal)3. 

La segunda señal está caracterizada por la unión de CD80/86 de la célula presentadora 

de antígenos con CD28 del LT 4. En la respuesta inmune normal, la activación del LT está 

regulada por el receptor antígeno-4 del LT citotóxico (CTLA-4) con alta avidez por CD80 o 

CD86 ligando que se unen al CD28 del LT 4. Debido al rol fundamental de los LT 

activados en la patogénesis de la AR, surge la necesidad de tratamientos dirigidos contra 

los mismos. 

Abatacept es una proteína de fusión humana recombinante, compuesta por el dominio 

extracelular del CTLA-4Ig asociada a la  porción Fc de la IgG1 humana, modificada a su 
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vez para prevenir la fijación de complemento. Modula selectivamente a la señal co-

estimuladora requerida para la activación completa del LT. 

 

Indicaciones 

Abatacept fue aprobado por la FDA y ANMAT para el tratamiento de AR activa refractaria 

a MTX u otros DMARs, o a agentes anti-TNF-α. Se puede utilizar como tratamiento solo o 

combinado con DMAR 5-8. Nivel de evidencia I  

Recientemente abatacept fue aprobado por ANMAT en formulación subcutánea (la misma 

fue aprobada por FDA en 2011) con la misma indicación que para abatacept endovenoso. 

 

Presentación, dosis e intervalos de administración 

Abatacept endovenoso (EV) se presenta en viales de 250 mg liofilizados, que deben ser 

reconstituidos con 10 ml de agua destilada, diluídos en 100 cm3 de solución fisiológica y 

se administran en infusión endovenosa durante 30 minutos. No requiere medicación 

previa. 

La dosis recomendada es 10mg/kg/infusión estandarizado según peso corporal en: 

• < 60 kg: 500 mg (2 viales) 

• 60 -100 kg: 750 mg (3 viales) 

• > 100 kg: 1000 mg (4 viales) 

La secuencia de infusiones deben realizarse en días 0, 15, 29 y posteriormente cada 4 

semanas. 

Abatacept subcutáneo (SC) se presenta en jeringa prellenada de 1 ml = 125 mg. 

La dosis recomendada es 125 mg/semanal SC en todos los rangos de peso investigados 

9. En esta dosis fija, se alcanzaron concentraciones séricas terapéuticas (en >90% de 

pacientes) comparables al régimen EV, en todos los rangos de peso9,10. 
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Una única dosis de abatacept EV, 10 mg/kg, puede ser administrada el día 1 del 

tratamiento con abatacept SC como dosis de carga. Sin embargo, un reciente análisis 

post hoc de los estudios ACQUIRE y AMPLE (con y sin carga EV, respectivamente) y 

otros dos estudios, ALLOW y ACCOMPANY, con y sin carga EV respectivamente, 

evidenciaron comparables respuestas en ACR20, HAQ-DI y mejoría del DAS28-CRP a los 

6 meses, a la vez, que no hubo compromiso de cinética en los pacientes que no 

recibieron abatacept en carga EV11-15. Nivel de evidencia I 

 
ABATACEPT EV 
Eficacia 

Abatacept es efectivo en alcanzar una respuesta ACR 20, 50 y 70, además de la remisión 

de la enfermedad (DAS28 < 2.6) a los 6 meses y al año5-8. Nivel de evidencia I Además 

permite alcanzar bajos niveles de actividad de la enfermedad  en un alto porcentaje de 

pacientes (DAS28 ≤ 3.2) 5-8,16. Nivel de evidencia I A sí mismo, estos datos fueron 

comprobados en varias extensiones abiertas a largo plazo (2, 3 y 5 años)5,17-23. Nivel de 

evidencia III Estos datos son corroborados por un meta-análisis de varios estudios de 

abatacept23. Nivel de evidencia I 

Abatacept combinado con MTX demostró mejoría en eficacia clínica (respuestas ACR-50 

y remisión por DAS8) y en scores de HAQ-DI comparable a otros agentes biológicos: anti-

TNF (infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol y golimumab) en pacientes 

con AR24,25. Nivel de evidencia I 

En el estudio ATTEST, que evaluó abatacept e infliximab versus placebo en pacientes con 

AR refractarios a MTX, la eficacia determinada por las respuestas ACR 20, 50 y 70, la 

reducción en DAS28, la remisión de la enfermedad por DAS28, la respuesta EULAR, 

HAQ-DI y SF36 fue similar en ambos grupos de tratamiento. Abatacept presentó mayor 

seguridad y tolerabilidad que infliximab, evidenciadas por la menor frecuencia de eventos 

adversos serios, de infecciones serias, de eventos agudos durante la infusión y menor 

discontinuación debido a eventos adversos 26. 
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En una extensión abierta a largo plazo de este estudio, los pacientes en tratamiento con 

Infliximab pasaron a recibir abatacept. Se observó que al cabo de 2 años de seguimiento, 

los pacientes en abatacept desde el inicio mantuvieron la eficacia, mientras el cambio 

directo de infliximab a abatacept mejoró la eficacia, no presentó incremento en los 

eventos adversos y fue bien tolerado. La seguridad fue similar que en el estudio doble 

ciego27. Nivel de evidencia III 

Un estudio abierto de seguimiento en pacientes con AR tratados con abatacept y MTX 

(extensión del estudio AIM), demostró una sostenida respuesta en los parámetros de 

eficacia: ACR 20, 50, 70, en DAS28 (baja actividad y remisión) y en HAQ-DI 27. Nivel de 

evidencia III Produce una significativa mejoría en HAQ-DI, así como en índices de calidad 

de vida (SF-36) tanto físico como mental a los 6 meses, y se sostiene su efecto  durante 1 

año 5,-8, 28,29. Nivel de evidencia IPor otro lado, los pacientes con AR tratados con 

abatacept y MTX durante un seguimiento de 2 años, presentaron significativa mejoría en 

su calidad de vida, tanto en el componente emocional como en el físico 26. Nivel de 

evidencia III De estos pacientes, cuatrocientos cuarenta completaron 3 años de 

seguimiento, durante los cuales se mantuvo la mejoría clínica, función física medida por 

HAQ-DI y calidad de vida 29. Así como, se observó mayor inhibición en la progresión 

radiológica cuando se comparó los 3 años vs. 2 años con buen perfil de seguridad 29. 

Nivel de evidencia III 

Li y col. evaluaron la participación en actividades diarias de pacientes con falla terapéutica 

a algún anti-TNF o a MTX de dos estudios randomizados (estudios ATTAIN y AIM, 

respectivamente) quienes recibieron abatacept EV. Concluyeron que abatacept mejora 

significativamente la participación en actividades diarias y ésta ganancia de actividad se 

relaciona con mejoría clínica, funcional y de calidad de vida30. Nivel de evidencia I 
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En dos extensiones abiertas a 2 y 5 años del estudio ATTAIN, así como en otro estudio 

abierto a largo plazo (5 años), todos los pacientes que originalmente recibieron placebo al 

cambiar a abatacept mantuvieron la eficacia clínica (respuestas ACR, baja actividad y 

remisión por DAS28-CRP),la mejoría en la función física por HAQ-DI, la calidad de vida, 

disminuyeron el dolor, la fatiga y los problemas del sueño5,23-26. La incidencia general de 

eventos adversos serios, infecciones, infecciones serias, neoplasias malignas y eventos 

autoinmunes no aumentaron con respecto a los períodos doble ciego5,25-30. Nivel de 

evidencia III Otro estudio, demostró aceptable seguridad y eficacia clínica en pacientes 

con switch directo de anti-TNF a abatacept 31. Nivel de evidencia III 

Por otro lado, abatacept más MTX mostró ser más efectivo y disminuir significativamente 

la progresión radiológica en pacientes con AR temprana. Esto se evidenció en un estudio 

randomizado (estudio AGREE)donde alaño, estos pacientes alcanzaron una mayor 

proporción de remisión y presentaron menor progresión radiológica comparada con MTX 

solo. El perfil de seguridad fue comparable en ambos grupos82. Nivel de evidencia IEstos 

datos fueron corroborados en una extensión abierta de este estudio a 2 años de 

seguimiento33. Nivel de evidencia III  

El tratamiento con abatacept produce reducción significativa de los niveles de proteína C 

reactiva (PCR), receptor soluble de IL-2, IL-6 sérica, selectina E soluble e intercellular 

adhesion molecule-1 (ICAM-1) a los 6 meses, y  la misma es sostenida durante año 34. 

Nivel de evidencia I 

Progresión radiológica 

Al año de tratamiento, abatacept demostró una disminución significativa en la progresión 

del daño estructural radiológico, con una reducción, aproximadamente del 50%, 

principalmente en la progresión de erosiones6. Nivel de evidencia I Además, dos estudios 

abiertos de seguimiento a 2 años (extensiones del estudio AIM) demostraron una 
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reducción en la progresión del daño estructural radiológico significativamente mayor 

durante el segundo año comparado con el primer año de seguimiento 26-32. Nivel de 

evidencia III 

En la extensión abierta a 3 años del estudio AIM, se observó una progresiva reducción en 

el daño estructural, significativamente mayor durante el tercer año en comparación con el 

segundo año de seguimiento 19. Nivel de evidencia III 

Por otro lado, el estudio ADJUST, un estudio exploratorio, fase II, randomizado, doble 

ciego, placebo controlado evaluó pacientes con artritis indiferenciada y artritis 

reumatoidea muy temprana,  demostró inhibición en el daño estructural tanto en 

radiografías como en resonancia magnética nuclear de carpos que se mantuvo luego de 6 

meses de suspendido abatacept. Además, evidenció que después de suspender el 

tratamiento los niveles de anti-CCP disminuyeron a los 6 y 12 meses36. Nivel de evidencia 

II 

 

Seguridad 

No es recomendado su uso en combinación con otros agentes biológicos: etanercept, 

infliximab, adalimumab o anakinra  5,15,32. Nivel de evidencia I  

No hay datos disponibles sobre su uso conjuntamente con rituximab.  

Es bien tolerado y la incidencia general de eventos adversos fue similar a placebo en un 

año de tratamiento 5-9,30. Un meta-análisis evaluó 7 estudios de abatacept randomizados, 

doble ciego con 5 extensiones a largo plazo y uno abierto, evidenciando que abatacept 

EV tiene aceptable perfil de seguridad, es bien tolerado y no encontraron asociación entre 

inmunogenicidad y eventos adversos35. Nivel de evidencia I 

Los eventos adversos más frecuentes son: cefalea, infecciones de vías respiratorias 

altas(principalmente nasofaringitis y neumonía), infección urinaria, dolor 
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musculoesquelético, náuseas, vómitos y diarrea55-58, 81, 82, 86-88.Las reacciones durante la 

infusión son, principalmente, cefalea y sudoración de leve a moderada intensidad30-36 

En varios seguimientos abiertos a largo plazo (2 a 5 años) de pacientes con AR tratados 

con abatacept y MTX, los eventos adversos, reacciones durante la infusión, eventos 

adversos serios, infecciones y frecuencia de discontinuación fueron comparables con los 

observados durante el período de doble ciego. Además los eventos adversos en general 

fueron similares al grupo placebo 26,28,38. Nivel de evidencia III 

Infecciones 

La mayoría de los procesos infecciosos observados en pacientes tratados con abatacept 

fueron leves, principalmente infecciones respiratorias altas 5-8, 31-36-38. Las infecciones 

serias consistieron en casos aislados de celulitis, abscesos intestinales, bursitis 

infecciosa, neumonía y pielonefritis. Pero al comparar varios estudios de abatacept con 

rituximab o anakinra en pacientes con AR, abatacept no demostró incremento en la 

frecuencia de infecciones serias 90. Nivel de evidencia ILa presencia de infecciones serias 

se asoció más frecuentemente a tratamiento combinado de abatacept con otros agentes 

biológicos 5, 37, 40. 

Simon TA y col, demostraron una incidencia infecciones que requirieron hospitalización de 

3.05/100 pacientes/año principalmente por neumonías, con muy escasa incidencia de 

TBC al evaluar 7 estudios clínicos de abatacept 41. Nivel de evidencia I 

Durante las extensiones abiertas de varios estudios randomizados, la frecuencia de 

infecciones e infecciones serias no fue superior a la observada durante los períodos doble 

ciegos 28-34. Nivel de evidencia III 

Tuberculosis  

El riesgo de reactivación de tuberculosis (TBC) latente o desarrollo de primoinfección por 

TBC es desconocido, por lo tanto es prudente realizar chequeo para TBC en aquellos 
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pacientes antes de iniciar tratamiento con abatacept 8,9. Nivel de evidencia VA pesar de 

no existir evidencia, la FDA menciona ciertas infecciones con especial interés como 

aspergillosis, herpes zoster, neumonía y TBC. 

Neoplasias 

La incidencia general de neoplasias (benignas y malignas) y desórdenes hematológicos 

fue similar en pacientes tratados con abatacept y placebo. Las neoplasias más frecuentes 

fueron carcinomas de piel (de células basales o escamosas) y cáncer de pulmón 39-45. 

Nivel de evidencia I Un estudio observacional de 7 estudios de abatacept evidenció la 

presencia de 5 casos de linfoma, además de 13 cánceres de pulmón, 7 de mama y 2 de 

colon, pero la frecuencia de neoplasias malignas no superó la esperada para otros 

cohortes de pacientes con AR tratados con drogas modificadoras de enfermedad 

(DMARs) y la población general92. Nivel de evidencia III 

Por otra parte, un meta-análisis de terapia biológica en pacientes con AR, evidenció que 

el uso de estos agentes no está asociado a mayor riesgo de neoplasias malignas 

comparados con DMARs44 Nivel de evidencia I 

Todos los estudios de seguimiento a largo plazo (2 a 5 años) evidenciaron comparable 

frecuencia de neoplasias que durante los períodos a doble ciego36-50. Nivel de evidencia III 

Pacientes con EPOC 

Se recomienda el uso con cuidado y monitoreo estricto en pacientes con AR y EPOC, 

debido a que estos pacientes tratados con abatacept tuvieron más frecuentemente 

eventos adversos e infecciones respiratorias, como: tos, exacerbación de EPOC, disnea, 

sinusitis, bronquitis y herpes zoster. Presentaron además, como eventos adversos serios: 

isquemia intestinal, adenoma de colon, exacerbación de EPOC y carcinoma cutáneo de 

células escamosas 50. Nivel de evidencia II 

Enfermedades autoinmunes 
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En el seguimiento a dos a 5 años de pacientes tratados con abatacept con o sin MTX, se 

describieron síntomas o desórdenes autoinmunes, principalmente psoriasis, vasculitis, 

queratoconjuntivitis sicca, eritema nodoso, síndrome de Sjögren, lupus eritematoso 

sistémico (LES) y hepatitis autoinmune. Todos fueron de intensidad leve o moderada, 

excepto un paciente cuyo LES fue considerado severo al momento del diagnóstico 33-52. 

Nivel de evidencia III 

 

ABATACEPT SC 

Eficacia clínica 

Abatacept SC en monoterapia o combinado con MTX presenta comparable mejoría clínica 

y funcional que abatacept SC con similar perfil de seguridad (94 Genovese MC, et al. A&R 

2011 ACQUIRE)95-97. Nivel de evidencia I 

El estudio ACQUIRE (fase IIIb, doble ciego randomizado) demostró la no inferioridad de 

abatacept SC vs. EV, comparando eficacia, seguridad, farmacocinesis e inmunogenicidad 

en pacientes con AR resistentes a MTX. Ambos grupos alcanzaron respuesta ACR20  a 

los 6 meses, soportado por el análisis de  IT (intención de tratar), además, se observó 

mejoría en la actividad de la enfermedad (comparable frecuencia de remisión y baja 

actividad por DAS28-CRP) y en la función física. El perfil de seguridad fue comparable en 

ambos grupos de tratamiento. Los eventos adversos más frecuentes fueron cefalea, 

nasofaringitis, infección del trato respiratorio superior, diarrea y naúsea. Discontinuaron 

por eventos adversos serios 1.1% vs. 1.9% en abatacept SC y EV, respectivamente. La 

frecuencia de infecciones fue similar en ambos grupos y no se observaron infecciones 

oportunistas. Tres pacientes en abatacept SC presentaron neoplasias malignas (2 

carcinomas de células basales y 1 linfoma de células B) que no fue superior a abatacept 
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EV. Los pacientes presentaron baja inmunogenicidad sin afectar la eficacia ni se relacionó 

con mayores eventos adversos94. Nivel de evidencia I 

Las reacciones infusionales y en el sitio de la inyección fueron similares en pacientes 

tratados con abatacept SC vs. EV, principalmente de intensidad leve: prurito, eritema y 

hematoma94. Nivel de evidencia I 

A su vez, Keystone y col. evidenciaron que el cambio de abatacept EV mensual por largo 

plazo (≥4 años) a una dosis fija de 125 mg/sema SC es seguro, bien tolerado, con alto 

porcentaje de retención (>90%), mantuvo la eficacia clínica y funcional y tuvo bajo riesgo 

de inmunogenicidad a los 12 meses de tratamiento96. Nivel de evidencia III 

En varias extensiones a largo plazo (estudio ACQUIRE, estudio ACCOMPANY y estudio 

ATTUNE) a la eficacia clínica se mantuvo en pacientes tratados con abatacept SC94-96. 

Nivel de evidencia III 

Eficacia comparable con otro agente biológico 

Recientemente, el estudio AMPLE demostró la no inferioridad de abatacept SC vs. 

adalimumab. Después de 1 año de seguimiento, los pacientes en tratamiento con 

abatacept SC alcanzaron comparable proporción de respuestas ACR50, ACR70, remisión 

y baja actividad y función física. Así mismo, presentaron similar cinética, seguridad e 

inhibición de progresión radiológica que el grupo adalimumab98. Nivel de evidencia I 

Progresión radiológica 

El estudio AMPLE, es el primero que evalúa daño estructural en pacientes con AR 

tratados con abatacept SC, demostrando inhibición de progresión radiológica similar al 

grupo adalimumab 98. Nivel de evidencia I 

  



Página 256 de 293 
 

Seguridad  

El perfil de seguridad (eventos adversos, eventos adversos serios, infecciones, neoplasias 

malignas y eventos autoinmunes) observado en pacientes con AR tratados con abatacept 

SC es comparable a aquellos que reciben abatacept EV94-97. Nivel de evidencia I 

Los eventos adversos más frecuentes son cefalea, nasofaringitis, infecciones del tracto 

respiratorio superior, diarrea y náuseas.  

La frecuencia de discontinuación por eventos adversos serios fue ligeramente menor en el 

grupo abatacept SC 94. Nivel de evidencia I 

Infecciones 

Las infecciones generalmente, son de leves a moderadas y principalmente infección 

respiratoria alta y urinaria. Las infecciones serias casos aislados de neumonía, 

gastroenteritis, celulitis e infección urinaria 94, 96, 98. Nivel de evidencia I 

En el estudio ACQUIRE, no se observaron infecciones oportunistas, incluyendo TBC 94. 

Neoplasias 

El riesgo de desarrollar neoplasias malignas es similar en pacientes tratados con 

abatacept SC vs. EV 94. Nivel de evidencia I 

 Las más frecuentes fueron carcinoma de células basales, mama y carcinoma de células 

escomosas de piel. 

Eventos autoinmunes 

Los eventos autoinmunes son reportados en ≤1% de pacientes tratados con abatacept 

tanto SC como EV y son de intensidad leve a moderada. El evento autoinmune más 

frecuente es psoriasis, mientras que eritema nodoso, epiescleritis, uveítis y síndrome de 

Sjögren pueden presentarse menos frecuentemente94. Nivel de evidencia I 

Reacciones en el sitio de la inyección 
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Las reacciones en el sitio de la inyección son eritema, dolor local, prurito y hematoma y 

todas son de intensidad leve50,51. Nivel de evidencia I 

Inmunogenicidad 

Abatacept SC genera baja frecuencia de inmunogenicidad, por lo general transitoria, leve 

y no parece afectar eficacia clínica ni seguridad 52-54. Nivel de evidencia I 

Al comparar abatacept SC vs. adalimumab, se demostró que la seguridad fue comparable 

en ambos tratamientos. La frecuencia de infecciones, neoplasias malignas y eventos 

autoinmunes fue similar en ambas terapias biológicas. Sin embargo, pacientes tratados 

con adalimumab presentaron mayores reacciones en el sitio de la inyección y mayor 

presencia de autoanticuerpos. Por otro lado, a pesar de que el rango de discontinuación 

por eventos adversos y eventos adversos serios fue bajo en ambos grupos, los pacientes 

tratados con abatacept SC experimentaron mayor rango de discontinuación54. Nivel de 

evidencia I 

Consideraciones especiales sobre abatacept: 

Hepatitis B y C 

En una revisión de expertos recomienda el screening para hepatitis B previo a la 

administración de abatacept, pero la seguridad del uso de este agente biológico en tales 

pacientes no fue establecida hasta la fecha 52.Nivel de evidencia V 

A su vez, un estudio retrospectivo de 8 pacientes con AR y hepatitis B crónica determinó 

que el empleo de abatacept parece ser seguro y eficaz si estos pacientes reciben 

concomitante, al inicio de la terapia biológica, profilaxis antiviral55. Nivel de evidencia IV 

No hay evidencia de las consecuencias de la utilización de abatacept en personas con 

hepatitis C ni enfermedades desmielinizantes. 

Embarazo y lactancia 
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No hay evidencia en humanos. Sin embargo, abatacept no está recomendado en 

embarazo y lactancia, es categoría Cpor FDA. Pacientes (mujeres y varones) que van a 

recibir terapia con abatacept deberán discontinuar la misma y usar métodos 

contraceptivos efectivos durante las 18 semanas antes de planear el embarazo 54,55. Nivel 

de evidencia IV 

 

Vacunación 

Un reciente estudio de pacientes con enfermedades reumáticas (AR, espondilitis 

anquilosante, enfermedad mixta del tejido conectivo y vasculitis) evidenció un fuerte 

efecto negativo de abatacept sobre la respuesta de la vacunación de influenza A/H1N1. 

Por lo tanto, estos pacientes deberían recibir esta vacuna antes de iniciar tratamiento con 

abatacept 55. Nivel de evidencia IV 

Se recomienda no administrar vacunas con gérmenes vivos en pacientes bajo tratamiento 

con abatacept o dentro de 3 meses del inicio del mismo 8,9. Nivel evidencia V 

Contraindicaciones 

Abatacept está contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia previa al mismo 

fármaco, infecciones activas y / o severas, y en pacientes en tratamiento concomitante 

con agentes anti-TNF. 
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Tocilizumab  

El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado 
recombinante dirigido contra el receptor humano de la interleukina 6 (IL-6). 
TCZ está indicado en combinación con metotrexato (MTX) para el 
tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con 
respuesta inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o más 
drogas modificadoras de la enfermedad (DMARs)  o con antagonistas del 
factor de necrosis tumoral (TNF). En estos pacientes TCZ puede ser 
administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el 
tratamiento con MTX es inadecuado. 
La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal por infusión 
intravenosa, a pasar en una hora, siendo la dosis mínima para adultos de 
480 mg y la máxima de 800mg mientras que los intervalos entre infusiones 
deben ser de 4 semanas. 
La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal por infusión 
intravenosa, a pasar en una hora, siendo la dosis mínima para adultos de 
480 mg y la máxima de 800mg mientras que los intervalos entre infusiones 
deben ser de 4 semanas. 
Los eventos adversos más comunes incluyeron infecciones, elevación de 
enzimas hepáticas, cefaleas y reacciones durante la infusión. 
La perforación gastrointestinal ocurrió con una frecuencia de 0.18/100 
pacientes-año, (12) y la misma sería inferior que la frecuencia de 
perforaciones gastrointestinales de pacientes tratados con corticoides 
(0.39/100 pacientes-año) 
Se recomienda en los pacientes que reciban TCZ monitoreo clínico, de 
laboratorio y radiológico (para evaluar la progresión del daño). En la práctica 
diaria las transaminasas pueden medirse antes de cada infusión durante los 
3 primeros meses (4 primeras infusiones) y luego si no existen alteraciones 
cada 3 meses. 
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Agentes biológicos: Tocilizumab 
El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido 
contra el receptor humano de la interleukina 6 (IL-6), que se suministra a los pacientes por 
vía endovenosa2.  
 
Estrategia de la búsqueda  
Se realizó una revisión sistemática en la literatura con la siguiente estrategia de 
búsqueda: “((((("rheumatoid arthritis") OR arthritis, rheumatoid[MeSH Major Topic])) OR 
(("arthritis") AND "rheumatoid"))) AND (((tocilizumab[All Fields] OR tocilizumab'[All Fields] 
OR tocilizumab's[All Fields]) OR ("atlizumab"[Supplementary Concept] OR "atlizumab"[All 
Fields]) OR ("tocilizumab"[Supplementary Concept] OR "tocilizumab"[All Fields] OR 
"actemra"[All Fields])))”. De la misma se seleccionaron nuevos artículos sobre la base de 
la actualización de 2011 de las Guías Argentinas de Práctica Clínica en el Tratamiento de 
la Artritis Reumatoidea. 
Se obtuvieron 111 artículos (Pubmed 75, Cochrane 36). 
Se descartaron 92 artículos: 

• 29 por búsqueda duplicada. 

• 50 por título/abstract. 

• 13 por ser revisiones sistemáticas o análisis post-hoc de estudios 
controlados previos que no aportaron nuevos datos relevantes.  

Se incluyeron 19 artículos más 3 artículos por aporte propio, que se publicaron 
posteriormente al momento de realizada la búsqueda. 
 
Indicaciones 
TCZ está indicado en combinación con metotrexato (MTX) para el tratamiento de la AR 
activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia 
a un tratamiento previo con uno o más drogas modificadoras de la enfermedad (DMARs)  
o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). En estos pacientes TCZ puede 
ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el 
tratamiento con MTX es inadecuado (Disposición de ANMAT Nº 5468). 
 
Dosis e intervalos recomendados 
La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal por infusión intravenosa, a pasar 
en una hora, siendo la dosis mínima para adultos de 480 mg y la máxima de 800mg 
mientras que los intervalos entre infusiones deben ser de 4 semanas.  
 
 
Eficacia 
Se seleccionaron estudios fase III. 

Estudio Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE 
SAMURAI3 Doble ciego 

controlado, 
aleatorizado,  
multicéntrico,  
duración 52 
semanas 

306 AR < 5 
años 
duración 
(105 TCZ 
8/mg/kg, 145 
PBO) 

DMARs o 
TCZ 8/mg/kg 

ACR20,50,70, Score 
Sharp –vdH. 
TCZ eficaz en falla a 
DMARS y disminuye 
progresión radiológica 

I 

OPTION4 Doble ciego 
controlado, 
aleatorizado,  

623 (214 
TCZ 4mg/kg, 
205 TCZ 

MTX + (PBO 
o TCZ 
4mg/kg o 

ACR20,50,70, FACIT, 
SF36, HAQ. 
TCZ eficaz en falla a 

I 
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duración 24 
semanas 

8mg/kg, 204 
PBO) 

TCZ 8 
mg/kg) 

DMARS 

TOWARD5 Doble ciego 
controlado, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
duración 24 
semanas 

1220 (802 
TCZ 8mg/kg, 
414 PBO) 

DMARS 
+PBO o 
DMARS + 
TCZ 8mg/kg 

ACR20,50,70, DAS28, 
HAQ, FACIT, SF36, 
Seguridad. 
TCZ eficaz en falla a 
DMARS 

I 

RADIATE6 Doble ciego 
controlado, 
aleatorizado,  
duración 24 
semanas 

499 (163 
TCZ 4mg/kg, 
175 8mg/kg, 
161 PBO) 

MTX + (PBO 
o TCZ 
4mg/kg o 
TCZ 8mg/kg) 

ACR20,50,70, HAQ, 
DAS28. 
TCZ eficaz en falla a 
anti-TNF 

I 

AMBITION
7 

Doble ciego, 
duración 24 
semanas 

673 (265 
TCZ 8mg/kg, 
259 MTX) 

MTX 
TCZ 8 mg 
Placebo + 
TCZ 

ACR20,50,70, DAS28, 
remisión por DAS28, 
HAQ. 
Monoterapia con TCZ 
mayor tasa de 
respuesta 
ACR20,50,70 que 
monoterapia con MTX 

I 

SATORI8 Doble ciego 
controlado, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
duración 24 
semanas 

125 (61 TCZ 
8mg/kg, 64 
PBO) 

TCZ 8mg/kg 
+ PBO o  
MTX + PBO 

ACR20,50,70, DAS28, 
VEGF. 
TCZ eficaz en falla a 
DMARS 

I 

LITHE9 Doble ciego 
controlado, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
duración 52 
semanas 

1196 (398 
TCZ 8mg/kg, 
399 TCZ 
4mg/kg, 393 
MTX) 

MTX + (TCZ 
8mg/kg o 
TCZ 4mg/kg 
o PBO) 

ACR20,50,70, 
remisión por DAS28, 
HAQ, daño 
radiológico. 
TCZ eficaz en falla a 
DMARS y disminuye 
progresión radiológica 

I 

ACT-RAY17 Doble ciego, 
aleatorizado, 
controlado, 
multicéntrico. 
Resultados a 
24 semanas 

556 
pacientes. 
(TCZ + MTX 
279 , TCZ + 
PBO 277) 

TCZ 8 mg/Kg 
+ MTX vs 
TCZ 8 mg/Kg 
+ PBO  

Remisión por DAS28. 
TCZ + MTX no fue 
superior a TCZ + PBO 
en porcentaje de 
remisión por DAS28. 
  

I 

ADACTA18 Estudio 
multicéntrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego,  
24 semanas 

325 
pacientes. 
(163 TCZ VS 
162 ADA) 

TCZ 8 mg/Kg 
+ PBO VS 
ADA 40 mg + 
PBO.  

Cambios en el DAS28. 
Cambio medio en 
DAS28 fue mayor en 
TCZ que en ADA. 
Más pacientes en TCZ 
tuvieron aumento del 
LDL, TGP y reducción 
de plaquetas y 
neutrófilos 

I 

NE: Nivel de Evidencia 
TCZ: Tocilizumab 
MTX: Metotrexato 
PBO: Placebo 
FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue 
VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor 
 
Adicionalmente dos estudios observacionales, abiertos, no aleatorizados sobre pacientes 
no seleccionados de la práctica habitual tratados con tocilizumab 8 mg/kg, a 24 semanas 
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(TAMARA19) y 52 semanas (REACTION20), demostraron resultados similares en cuanto a 
eficacia y seguridad respecto a los estudios controlados aleatorizados. Nivel de evidencia 
III. 
 
Seguridad 
Los eventos adversos más comunes incluyeron infecciones, enfermedades 
gastrointestinales, cefaleas y reacciones durante la infusión. (12) 
Las infecciones serias ocurrieron más frecuentemente en la monoterapia con TCZ 
comparada con la monoterapia con MTX. Las más comunes fueron: neumonía, infección 
urinaria, diverticulitis y celulitis. Las infecciones fatales fueron raras en el orden de 0,13 
eventos por 100 personas. (12) 
La perforación gastrointestinal ocurrió con una frecuencia de 0.18/100 pacientes-año, (12) 
y la misma sería inferior que la frecuencia de perforaciones gastrointestinales de 
pacientes tratados con corticoides (0.39/100 pacientes-año)21. Nivel Evidencia IV. 
El aumento de enzimas hepáticas fue dosis dependiente y alcanzó su pico máximo dentro 
de las dos semanas luego de la infusión. Fue más pronunciado cuando se administró en 
forma combinada con MTX, pero en la mayoría de los casos retornó al nivel basal durante 
el seguimiento. 
Las reacciones adversas durante la infusión incluyeron hipertensión arterial, cefalea, 
prurito o erupción cutánea ocurriendo dentro de las 24 hs post-infusión.  Generalmente 
fueron transitorias y de intensidad leve. Las reacciones anafilácticas ocurrieron en el 0,2% 
de los pacientes con TCZ. 
En los estudios controlados la neutropenia con cifras menores a 2000/mm3 se observaron 
en el 16 a 39% de los pacientes que recibieron TCZ 8 mg/kg siendo de proporciones 
mayores que en el grupo control. En la mayoría de los casos se caracterizaron por ser 
leves y no asociados a riesgo de infección. La neutropenia con cifras menores a 500 mm3 
fue extremadamente rara excepto en el estudio RADIATE en el que se observó en el 1,5 
% y en pacientes que habían fracasado a terapias con antagonistas del TNF. El cuadro 
neutropénico se desarrolló dentro de las 4 a 8 semanas del inicio del tratamiento. 
También se ha descripto trombocitopenia con cifras menores a 100000/mm3 en el grupo 
TCZ versus el grupo control pero no se ha asociado a eventos con sangrado. 
Los datos clínicos son insuficientes hasta la fecha para evaluar la incidencia de 
neoplasias en la terapia con TCZ. 
Incrementos en los niveles de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos se han descripto y 
coincidieron con la disminución de los parámetros inflamatorios, tales como la PCR (11) 
Sin embargo, el índice aterogénico permaneció constante. No hubo asociación directa 
entre los niveles lipídicos elevados y la incidencia de enfermedad cardiovascular, pero se 
requieren estudios prospectivos a largo plazo con puntos finales cardiovasculares para 
arribar a alguna conclusión definitiva. 
Estudios de seguimiento a largo plazo que incluyeron 12293 pacientes-año de 5 estudios 
fase III (OPTION, TOWARD, RADIATE, AMBITION, LITHE) y extensiones (GROWTH95, 
GROWTH96, y la extensión del estudio LITHE), no identificaron nuevas señales en cuanto 
a la seguridad, siendo las infecciones el evento adverso más frecuente, y con una 
incidencia de infecciones serias de 4.5 cada 100 pacientes-año22. 
 
Cirugía 
 
La vida media y persistencia del TCZ es de 4 semanas después de la infusión, por lo que 
los expertos recomiendan suspender TCZ 4 semanas antes de la cirugía siempre y 
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cuando no requiera 5 vidas medias (70 días) en caso de cirugía contaminada. Nivel de 
Evidencia V  
 
 
Embarazo y mujeres en edad fértil 
 
En mujeres en edad de procrear se sugiere la anticoncepción. Se establece que 3 meses 
de suspensión constituyen un intervalo razonable para permitir la concepción debido a 
que el 97,5% de la droga es eliminada a los tres meses de suspendida(12). Es 
desconocido el efecto de TCZ sobre la espermatogénesis por lo tanto los hombres 
deberían adoptar también la precaución de no embarazar a su pareja y suspender  TCZ al 
menos 3 meses antes de la concepción. 
No existen estudios sobre la administración de TCZ en pacientes embarazadas con AR, 
por lo tanto no se recomienda su utilización. Nivel de Evidencia V 
 
Vacunación 
Existen escasos datos en la literatura sobre vacunación en pacientes con AR tratados con 
TCZ. 
Las vacunas inactivadas pueden administrarse durante la terapia con TCZ. A pesar de 
ello la producción de anticuerpos en respuesta  a la inmunización profiláctica puede estar 
alterada. (13, 14, 15, 16) 
Las vacunas a virus vivos atenuados idealmente deberían administrarse 4 semanas antes 
de comenzar el tratamiento y estarían contraindicadas en pacientes que reciben TCZ. 
Si se requiere una vacuna a virus vivos atenuados en pacientes con TCZ se deberá 
suspender el tratamiento 70 días antes (5 vidas media de la droga) y el intervalo 
recomendado para recomenzar el tratamiento sería de 4 semanas. 
Nivel de Evidencia V  
 
 
Monitoreo 
Se recomienda en los pacientes que reciban TCZ monitoreo clínico, de laboratorio y 
radiológico. 
En la práctica diaria las transaminasas pueden medirse antes de cada infusión durante los 
3 primeros meses (4 primeras infusiones) y luego si no existen alteraciones cada 3 
meses. 
Monitoreo de enzimas hepáticas ALT y AST. 
Valor de laboratorio Acción  
> 1-3 x límite superior del rango de 
normalidad (LSN) mayor o igual a 3 
meses (infusiones) 
monitorear con intervalos no mayor de 
1 mes  
 

Modificar la dosis del metotrexato 
concomitante, si corresponde y 
drogas hepatotóxicas. 
Si los aumentos se mantienen en 
este rango, disminuir la dosis de TCZ  
a 4 mg/kg o interrumpirla 
hasta que los niveles de alanina 
aminotransferasa (ALT) o aspartato 
aminotransferasa (AST) se hayan 
normalizado. 
Reiniciar con 4 u 8 mg/kg, según sea 
adecuado clínicamente. 
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>3-5 x LSN (confirmado al repetir la 
prueba) monitorear cada 15 días 
 

Interrumpir la dosis de TCZ 
hasta que los valores sean <3 x LSN. 
Cuando los valores alcancen <3 x 
LSN, reiniciar TCZ  a una dosis 
de 4 u 8 mg/kg. 
Si los incrementos siguen siendo >3 x 
LSN, discontinuar TCZ. 
 

>5 x LSN  Discontinuar TCZ. 
 
TCZ incrementa el riesgo de neutropenia recomendándose el monitoreo de neutrófilos 
cada 4 a 8 semanas y en los pacientes que experimenten un recuento menor que 500 
células  se sugiere discontinuar la medicación.  
 
Manejo del paciente con neutropenia (< de 2000/mm3) y plaquetopenia (<150000) 
durante el tratamiento con TCZ para AR.(13) 
Valor de laboratorio  
 

Acción 
 

Neutrófilos >1000/mm3  y  
Plaquetas > 100000 

Mantener la dosis 
Monitorear recuento celular cada 15 
días. 

Neutrófilos 500-1000/ mm3 
Plaquetas 50000 a 100000/mm3 

Interrumpir la dosis deTCZ 
 
Monitorear recuento celular cada 15 
días. 
Recomenzar TCZ a dosis de 4 mg/kg 
cuando los neutrófilos estén en 
1000/mm3 y las plaquetas en 100000. 
Incrementar  la dosis a 8 mg/kg, si 
resulta adecuado clínicamente. 
 

Neutrófilos < de 500/mm3 
 
Plaquetas < 50000/mm3 

Discontinuar TCZ 
Monitorear recuento celular una vez 
por semana. 
 
Recomenzar TCZ a dosis de 4 mg/kg 
cuando los neutrófilos estén en 
1000/mm3 y las plaquetas en 100000. 
Incrementar  la dosis a 8 mg/kg, si 
resulta adecuado clínicamente. 
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Biofármacos y biosimilares 

 

Introducción: 

El desarrollo de medicamentos biológicos para el tratamiento de la artritis reumatoidea ha 

mejorado significativamente su pronóstico.(1) 

El vencimiento de las patentes de medicamentos biológicos innovadores, la mayor inversión en la industria de 

la biotecnología y la necesidad de los sistemas de salud y gobiernos en reducir costos,  han promovido el 

interés en la producción e ingreso al mercado de medicamentos biológicos similares, también conocidos 

como biosimilares. (2, 3) 

Se ha cuestionado si los biosimilares conferirán idénticas funciones biológicas, eficacia y 

toxicidad que el medicamento biológico de referencia a corto y largo plazo. En particular, 

debido a la complejidad en la manufactura de copias de estas moléculas. (3, 4) 

 

 
¿Qué es un medicamento biológico o producto bioterapeútico? 

Los productos biológicos son predominantemente grandes proteínas recombinantes 

producidas o aisladas a partir de sistemas vivos.En un sentido más amplio, los 

medicamentos biológicos han sido definidos por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) como: “Medicamentos obtenidos a partir de microorganismos, sangre u otros 

tejidos vivientes, cuyo proceso de manufactura incluye uno de los siguientes elementos: 

crecimiento de microorganismos, cepas en diferentes tipos de sustrato, uso de células 

eucariotas, sustancias biológicas extraídas de tejidos, incluyendo tejidos humanos, 

animales o de plantas, y también productos obtenidos a través de ADN recombinante o 

tecnología de hibridoma, y la propagación de microorganismos en embriones o animales, 

entre otros”. Dentro de los productos biológicos se incluyen: vacunas, alérgenos, 

antígenos, hormonas, citocinas, enzimas, derivados de sangre y plasma humanos, suero 
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inmunológico, inmunoglobulinas monoclonales, anticuerpos, productos de fermentación y 

reactivos utilizados para diagnostico in vitro.(5) 

Si bien representan una gran diversidad de productos, tienen dos denominadores 

comunes: origen biológico y complejidad estructural. Debido a esto, su proceso de 

producción resulta mucho más complejo (Grafico 1), traduciéndose en generación de 

impurezas, sustancias relacionadas a la droga y cambios postraduccionales (glicosilación, 

metilación, oxidación, etc).(3, 6) 

 

Grafico 1. Proceso (simplificado) de producción de una droga biológica. 
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¿Qué es un medicamento biológico similar, producto bioterapéutico similar o 

biosimilar? 

Un biosimilar ha sido definido por la OMS y la Unión Europea como: “Un producto 

bioterapéuticoel cual es similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto 

bioterapéuticode referencia ya comercializado” (5, 7-9).   LaFDA lo define como “un 

producto biológico que es altamente similar a un producto bioterapéuticode referencia a 

pesar de pequeñas diferencias en componentes clínicamente inactivos y que no muestra 

diferencias clínicamente relevantes en términos de seguridad, pureza y potencia”.(10) 

En términos prácticos un biosimilar es un agente biológico que ha demostrado ser similar 

o COMPARABLE a la medicación original en términos de eficacia, seguridad y calidad del 

producto, habiendo sido esto demostrado por EJERCICIOS COMPARATIVOS 

RIGUROSOS. Un biosimilar NUNCA PUEDE SER IDENTICO a la medicación biológica 

original, PERO SI CONSIDERADO SIMILAR LUEGO DE HABER CUMPLIDO CON LOS 

EJERCICIOS DE COMPARACION RIGUROSA . Aquellas drogas biológicas que posean 

estructura similar a una droga de referencia, pero que no hayan completado los ejercicios 

comparativos requeridos, no gozan de los beneficios regulatorios aplicables a los 

biosimilares (eliminación o salto de diferentes pasos en el desarrollo de la droga), 

debiendo cumplir todos los requisitos correspondientes a una droga biológica de 

referencia u original, para su aprobación.(5, 7-9) 

 

Al hablar de biosimilares, hay diferentes conceptos importantes que deben conocerse (4, 

5): 

• Medicamento genéricos: productos de estructura simple. Son una copia química 

exacta de la molécula original, por lo cual son consideradas IDÉNTICAS a la 
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droga original, del punto de vista de su estructura y perfil terapéutico. Para su 

comparación con las drogas de referencia, métodos fisicoquímicos y ensayos de 

bioequivalencia resultan suficientes.  

• Biológico de segunda generación o  producto bioterapútico mejorado. Los 

productos biofarmacéuticos de segunda generación son moléculas con una 

estructura química diferente de los medicamentos biológicos de referencia, 

modificados para mejorar los atributos funcionales conservando el mecanismo de 

acción.  Los bio-mejorados son proteínas recombinantes que se encuentran dentro 

de la misma clase que un producto biofarmacéutico pero que han sido mejorados 

con respecto al original. En el caso de los anticuerpos los bio-mejorados actúan 

sobre el mismo epítope que el anticuerpo comercializado pero han sido diseñados 

para tener mejores propiedades. Estos productos biofarmacéuticos no son 

considerados biosimilares. 

• Pseudo-biosimilar o intención de copia de una droga biológica: Productos 

biológicos con estructura similar a un medicamento biológico de referencia, pero 

que NO HAN REALIZADO Y APROBADO LOS EJERCICIOS COMPARATIVOS 

RIGUROSOS, POR LO TANTO NO PUEDEN SER CONSIDERADOS 

BIOSIMILARES. 

• Medicamento biológico de referencia o producto bioterapeútico de referencia. 

Un medicamento biológico de referencia es aquel empleado como el comparador 

para estudios de comparabilidad cabeza-a-cabeza con el Biosimilar con el objetivo 

de mostrar similitud en términos de calidad, seguridad y eficacia. Únicamente un 

producto original que haya sido aprobado con base en un dossier completo de 

registro puede ser considerado medicamento biológico de referencia.   
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• Ejercicio de comparabilidad: comparación entre un producto que se postula 

como biosimilar de otro producto bioterapeútico de referencia con el objetivo de 

establecer similitud en calidad, seguridad y eficacia.   

 

 

 

¿Por qué son importantes los ejercicios de comparación para la aprobación de un 

fármaco biosimilar? 

 

Los cambios sutiles en la conformación de proteínas pueden dar lugar a alteración de la 

función, insolubilidad o inmunogenicidad, lo cual puede potencialmente afectar el perfil de 

seguridad y eficacia de la droga.(11) Estas diferencias son inherentes a todos los 

fármacos biológicos, incluso entre diferentes lotes de una misma droga de referencia 

(microheterogenicidad). Estas variaciones ocurren incluso con pleno conocimiento del 

proceso de fabricación original, a diferencia del desarrollo de un biosimilar donde datos 

propietarios de la fabricación no están completamente disponibles. Es por esto, que 

resulta de suma importancia un ejercicio de comparación riguroso, cuyo objetivo es no 

solo detectar la presencia de diferencias entre la droga de referencia y el biosimilar, sino 

evaluar si dichas diferencias son clínicamente relevantes.(4) 

Las  exigencias y la rigurosidad de los requerimientos en cada nivel dependen de la  

regulación específica de cada jurisdicción, sin embargo, algunos aspectos de la 

evaluación de calidad y la evaluación no-clínica responden a estándares  universales que 

deberían ser considerados dentro de las regulaciones y requisitos en todas las 

jurisdicciones (7). (Tabla 1) 
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Tabla 1. Principales características y estudios clínicos que deben cumplirse para la 
aprobación de un biosimilar en Argentina, Estados Unidos y la Unión Europea.(4, 7, 
10, 12, 13) 
 

  Requerimiento de las agencias 
regulatorias 

Características ANMAT FDA EMA 

Secuencia de 
aminoácidos 

 
Cambio en una aminoácido resulta en la negativa de 

biosimilitud 

Potencia  
Debe coincidir con el producto de referencia 

Vía de administración Debe ser el mismo que el producto de referencia, aunque  
el dispositivo de administración puede ser diferente 

Estructuras de orden 
superior, 
Modificaciones 
postraduccionales 
 u otras variaciones 

Debe ser lo más parecido posible al producto de 
referencia, con análisis  

adecuados para demostrar que las diferencias no hacen 
impacto sobre  

la eficacia clínica, la seguridad o la inmunogenicidad 

Parámetros clínicos ANMAT FDA EMA 

Estudios 
farmacocinéticos (FC) 

 
Estudios 

comparativos en 
humanos 

Estudios 
comparativos en 

humanos 

Estudios 
comparativos en 

humanos de dosis 
única 

Estudios 
farmacodinámicos 

(FD) 

Estudios donde 
se demuestre la 

actividad 
terapéutica 

Estudios 
comparativos en 

humanos 
cuando puedan 

realizarse 
mediciones 
clínicamente 
relevantes 

Combinado con 
estudios FC cuando 

un punto final FD 
esté disponible. 

Eficacia 

Estudios de 
Fase III (ensayos 

clínicos 
controlados) en 
un número de 

pacientes 
significativo y 

plan de vigilancia 
post 

comercialización 

Al menos un 
ensayo clínico 

de equivalencia* 
con adecuado 

poder 

Estudios FD 
comparativos de 
dosis altamente 
sensibles, de lo 

contrario al menos 
un ensayo clínico de 

equivalencia con 
adecuado poder 

Seguridad 

Al menos un 
ensayo clínico 

de equivalencia 
con adecuado 

poder 

Al menos un ensayo 
clínico de 

equivalencia con 
adecuado poder 

Inmunogenicidad Estudios 
preclínicos de 

Al menos dos 
ensayos clínicos 

Debe ser evaluada 
durante el estudio 
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toxicidad, 
antigenicidad e 
inmunotoxicidad  

comparativos 
uno pre y otro 

post 
comercializació

n 

de seguridad 

 
*El agente biológico es considerado similar o comparable en  eficacia a la droga de 
referencia ("no inferior" y "No superior")  cuando su eficacia se encuentra dentro del 
intervalo de confianza de 95% de los márgenes predefinidos)  
ANMAT, Administración Nacional de Medicamentos, alimentos y tecnología médica;  
Agencia EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; NE, no 
especificado. 
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El ejercicio de comparabilidad  se comprende de diferentes niveles: calidad  

(caracterización de la estructura primaria y de orden superior de las proteínas, 

caracterización de la actividad biológica, propiedades inmunológicas y perfil de 

impurezas), evaluación no-clínica y evaluación clínica.(5, 7, 8, 10) 

La evaluación no clínica hace referencia a la evaluación tóxico-farmacológica del 

biosimilar. La evaluación clínica comprende los estudios farmacocinéticos (para las rutas 

de administración y la dosis terapéutica recomendadas para el medicamento biológico de 

referencia). Los ensayos clínicos deben estar dirigidos a la evaluación de seguridad, 

eficacia e inmunogenicidad de biosimilar con la droga de referencia. Los mismos deberán 

ser controlados, aleatorizados, en una población representativa y con adecuado poder 

para detectar diferencias dentro de márgenes preestablecidos, preferiblemente ensayos 

doble ciego o al menos con cegamiento del observador. Estos estudios tienen como 

objetivo la similitud o equivalencia entre la droga de referencia y el biosimilar, lo cual no 

solo se traduce en no inferioridad, sino que también en no superioridad.  

Aun habiendo demostrado eficacia y seguridad de un biosimilar, la inmunogenicidad puede ser distinta a la 

del producto bioterapéutico de referencia. Las consecuencias de la inmunogenicidad podrían incluir efectos 

adversos o el desarrollo de anticuerpos anti medicamento que pueden afectar la eficacia del producto 

biológico. El periodo de observación requerido para el estudio de la inmunogenicidad depende de la duración 

de la terapia y el tiempo esperado para la generación de anticuerpos anti medicamento. En el caso de 

administración crónica, un año de seguimiento es apropiado pre-autorización, con un adecuado plan de 

seguimiento post-marketing. 
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¿Qué es la sustitución e Intercambiabilidad entre un biosimilar y la droga de 
referencia? 
 
Algunos aspectos de la regulación de los biosimilares son todavía inciertos, 

controversiales, o específicos de cada país. Uno de ellos es la cuestión de la 

intercambiabilidad, o sustitución automática del producto original por el biosimilar. Se 

entiende por intercambiabilidad aquella situación en la que dos productos bioequivalentes 

(es decir que son idénticos desde el punto de vista farmacéutico) pueden ser 

intercambiados, uno por el otro, sin un riesgo significativo de un resultado adverso para la 

salud.(3, 5, 7, 9, 10) 

Los genéricos (en principio, idénticos al producto de referencia) son intercambiables. El 

principal dilema que se plantea con los biosimilares es que por definición son diferentes 

(pero comparables) a la droga de referencia original, siendo por lo tanto no 

intercambiables.(4) 

Idealmente un fármaco biosimilar para ser acreditado como intercambiable, debería 

demostrar la eficacia, seguridad y perfil de inmunogenicidad en estudios comparativos, 

controlados, randomizados y cruzados, entre el biosimilar y la droga de referencia. (14) 

Otro concepto que ha resultado ser conflictivo, es la sustitución directa. Por sustitución 

automática se entiende aquella práctica donde la sustitución ocurre en el momento de la 

dispensación, cuando el farmacéutico (farmacia o en el hospital) elige cambiar un 

producto sin el consentimiento previo del médico tratante y mucho menos del paciente. En 

efecto, la complejidad de los medicamentos biológicos trae consigo la inexactitud de las 

copias y, por ese motivo, la intercambiabilidad, necesaria para la sustitución automática, 

no puede ser fácilmente establecida. Adicionalmente, la sustitución automática dificultaría 

el proceso de farmacovigilancia, necesario para todos los medicamentos biológicos y 

biosimilares, a fin de resguardar la seguridad de los pacientes.  
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Por todo lo expuesto, se considera que son los médicos quienes eventualmente deben 

decidir respecto de la sustitución de un producto biosimilar, luego de evaluar la evidencia 

disponible y la situación clínica de cada paciente en particular. De los 27 países miembros 

de la Unión Europea , 19 actualmente prohíben, desaconsejan fuertemente o evitan la 

sustitución de biológicos en la práctica clínica. La ANMAT no ha brindado lineamientos 

con respecto a este punto.(12, 13) 

 

¿Qué es la extrapolación a otras indicaciones?  

Extrapolación de indicaciones se refiere a la utilización de los resultados de los ejercicios 

de comparación previamente efectuados sobre una patología determinada, para justificar 

o demostrar la comparabilidad del biosimilar a la droga de referencia en otra patología 

para la cual esta última está aprobada.  

La EMA se ha expedido respecto a este tema, argumentando que la extrapolación de 

datos y seguridad es posible,  siempre y cuando exista adecuada evidencia y justificación. 

A su vez, menciona que dicha extrapolación será de difícil justificación en  caso de 

enfermedades con fisiopatogénia y mecanismo de acción de la droga diferentes (por ej: 

cáncer y AR).(7) 
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¿Cómo deben ser llamados o identificados los fármacos biosimilares? 
El nombre farmacéutico (no comercial) de una droga sintética es el mismo para todos los 

medicamentos genéricos ("nombre genérico"). Pero como ya hemos mencionado, los 

biosimilares no pueden ser considerados idénticos a la droga original, por lo tanto no se 

consideran genéricos. Idealmente  el etiquetado del biosimilar debería identificar a la 

droga como tal, indicando toda diferencia encontrada con la droga original.   

¿Cuáles son las regulaciones locales en Argentina?  Disposiciones de la Administración 

Nacional de Alimentos, Medicamentos y Tecnología Médica (ANMAT). 

La ANMAT, en su Disposición N° 7729 (14 Nov 2011) (13), estableció los requisitos y 

lineamientos para el registro de medicamentos de origen biológico cuya composición 

cualicuantitativa, indicación terapéutica y vía de administración propuestas, tienen 

antecedentes en otro medicamento biológico autorizado y registrado por ANMAT 

(medicamento biológico de referencia o comparador).  El medicamento biológico tomado 

como de referencia debe estar comercializado con un tiempo y volumen tal que permita 

tener una suficiente caracterización de su perfil riesgo-beneficio.  

El solicitante del registro del producto que se postula como biosimilar deberá presentar la 

información fisicoquímica, farmacéutica y biológica descripta en la Disposición A.N.M.A.T 

7075/11, conjuntamente con estudios efectuados que permitan, por un lado, demostrar 

similar comportamiento en términos de identidad, potencia y perfil de pureza del producto 

a registrar con el seleccionado como comparador o referente del mismo (ejercicio de 

comparabilidad), y por otro lado generar la evidencia que permita juzgar comportamiento 

similar en cuanto a su seguridad y eficacia. (12) 

El ejercicio de comparabilidad, deberá estar diseñado de forma tal que permita demostrar 

que el medicamento que se pretende registrar tiene atributos de calidad muy similares al 

medicamento de referencia. La caracterización de producto a registrar deberá realizarse 
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con aplicación de técnicas apropiadas para la determinación de las propiedades físico-

químicas, actividad biológica, inmunoquímica (de corresponder) e impurezas. El ejercicio 

de comparabilidad será acompañado de estudios pre-clínicos y clínicos cuya extensión 

dependerá de los resultados obtenidos durante dicho ejercicio. 

La forma farmacéutica, concentración, vía de administración de la especialidad medicinal 

cuya autorización se solicita, deben ser los mismos que la del producto del producto 

utilizado como referente 

Las indicaciones de uso deberán ser las mismas para las cuales fuera aprobado el 

tomado como referente. Para cada indicación deberá disponerse de los datos científicos 

de sustenten cada una de ellas. 

El titular del registro deberá garantizar durante el proceso de aprobación, que se haya 

establecido un sistema apropiado de vigilancia post-comercialización, con un profesional 

capacitado a cargo de su supervisión y medidas adecuadas para la notificación de todos 

los efectos adversos que ocurran localmente y en otros países donde el mismo producto 

pudiera estar en comercialización, de forma tal de obtener información de calidad, 

seguridad y eficacia. 

 

¿Qué fármacos biosimilares se encuentran aprobados para su comercialización en 

pacientes con Artritis Reumatoidea? ¿Qué evidencia los avala?  

En la actualidad solo unos pocos biosimilares han sido aprobados por diferentes agencias 

regulatorias, la mayoría de ellos sin evidencia que avale su comparabilidad con la droga 

de referencia.(3) 

De nuestro conocimiento, solo cinco drogas AUTODENOMINANADAS biosimilares son 

actualmente comercializadas para el tratamiento de la AR: ETANAR (etanercept, 

Lafrancol), Reditux (Rituximab, Dr Reddy’s), Kikuzubam (Rituximab, Probiomed), Yisaipu 
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(Etanercept, Shanghai CP Guojian Pharmaceutical Co. Ltd.), CT-P13 (Infliximab, 

Celltrion). 

En 2006, Etanar fue importado a Colombia desde China, y aprobado para el tratamiento 

de la AR. Aunque Etanar se autoproclama biosimilar de etanercept, EL MISMO NO HA 

REALIZADO NINGUNO DE LOS EJERCICIOS COMPARATIVOS REQUERIDOS, NI 

DEMOSTRADO EFICACIA Y SEGURIDAD VERSUS EL TRATAMIENTO ESTÁNDAR EN 

PACIENTES CON AR (Metotrexato u otra DMAR). La evidencia actualmente disponible 

para esta droga se reduce a un abstract presentado en el congreso americano, que 

describe un estudio observacional, no controlado, no randomizado, de una sola rama, en 

el cual se sigue por un periodo de 52 semanas a 110 pacientes con Artritis Reumatoidea 

tratados con Etanar 25 mg bisemanal asociado a tratamiento de base (DMARs +/-

esteroides +/- aines). Este estudio informa una reducción en el DAS28 y HAQ de 2.28 y 

1.4 puntos, respectivamente(15). Este estudio no solo resulta insuficiente para la 

determinación de biosimilitud con la droga de referencia, sino que incluso resulta 

insuficiente para evaluar la eficacia de la droga per se. 

La otra droga AUTODENOMINADA biosimilar de ETANERCEPT, es el Yisaipu, el cual se 

encuentra aprobado para el tratamiento de la Artritis Reumatoidea en China. Para el cual 

no hemos podido hallar información o estudios científicos disponibles en idioma ingles y/o 

español.  

Las otras dos drogas disponibles en latinoamerica, autodenominadas biosimilares de 

Rituximab, son el Reditux, comercializada en Bolivia, Chile, India, Peru, Ecuador, y el 

Kikuzubam comercializado en Bolivia, Chile, Mexico y Peru. Luego de una búsqueda 

sistemática y exhaustiva incluyendo Pubmed, Chocrane, ISI-Web of Science, sitios web 

de las empresas productoras de las mismas, Congreso Americano y Europeo de 

Reumatologia, y literatura gris; no se ha encontrado ninguna publicación respecto a estas 
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drogas, SIENDO POR LO TANTO DESCONOCIDA SU SEGURIDAD, EFICACIA Y 

COMPARABILIDAD CON LA DROGA ORIGINAL. Un solo estudio se encuentra 

actualmente en marcha, para la evaluar la farmacodinamia, farmacocinética y seguridad 

de kikuzubam vs Rituximab (Roche) en pacientes con linfoma no Hodkign difuso de 

células B CD20 positivo (16). 

Por ultimo Celltrion ha desarrollado un biosimilar de infliximab, que a diferencia de las 

demás ha demostrado farmacocinética, farmacodinamia y eficacia comparable a la droga 

de referencia. La droga ha sido aprobada para el tratamiento de la AR en Korea, 

quedando pendiente la aprobación por la EMA, lo cual se encuentra en proceso (17-19). 

 
¿Cuál es la postura de la Sociedad Argentina de Reumatologia? 
 
El comité de desarrollo de estas guías, en base  a la evidencia consultada y La Sociedad 

Argentina de Reumatologia no estan en contra del desarrollo de biosimilares, lo cual 

esperamos fomente una libre competencia, descenso de precios, y por lo tanto mayor 

accesibilidad de productos terapéuticos a todos los pacientes con Artritis Reumatoidea 

que requieran este tipo de  medicaciones. Sin embargo, nos genera una gran 

preocupación la situación en países vecinos donde drogas autodenominadas 

"biosimilares" han sido aprobadas para su comercialización sin haber cumplido con 

ninguno de los estudios de comparabilidad requeridos, siendo desconocido su perfil de 

eficacia y seguridad, lo cual representa un peligro potencial para la seguridad de los 

pacientes. 

La Sociedad Argentina de Reumatologia, solo considerara como biosimilar a aquellas 

drogas que hayan demostrado ser comparables a la droga de referencia, en términos de 

calidad, seguridad y eficacia, de acuerdo a los estándares internacionales (EMA, FDA, 

OMS). Idealmente estas drogas deberían ser identificadas con un prefijo (por ej: B1-

etanercept) lo cual facilitaría al médico y paciente su identificación y un mejor seguimiento 
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post-comercialización.  A su  vez creemos que la intercambiabilidad no sería una opción 

conveniente, al menos durante los primeros 5 años de comercialización de la droga, 

debido a que esto entorpecería la farmacovilancia, dificultando la identificación y 

atribución de eventos adversos poco frecuentes.  Desaconsejamos la implementación de 

sustitución directa para este tipo de drogas. Debido a su complejo mecanismo de acción y 

perfil de seguridad (especialmente inmunogenicidad), el cambio de una droga de 

referencia por un biosimilar debe ser evaluado en el contexto clínico y antecedentes 

patológicos de cada paciente, lo cual solo puede ser realizado por el medico reumatólogo 

a cargo del paciente. 
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