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Guías argentinas de práctica clínica 
en el tratamiento de la artritis 
reumatoidea

Actualización

INTRODUCCIÓN

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).

Las primeras GPC-AR de la Sociedad Argentina de 
Reumatología (SAR) fueron desarrolladas en el período 
2003-2004 y actualizadas en el 2008.

La incorporación de nuevas tecnologías de diagnóstico 
y nuevas drogas en tratamiento requieren de su actuali-
zación anual, a fin de incorporar todas las novedades que 
propendan a una mejor calidad de atención de los pacien-
tes con artritis reumatoidea. En este caso, la aprobación de 
un nuevo fármaco inmunomodulador biológico ha moti-
vado una revisión bibliográfica y de antecedentes farma-
cológicos del mismo con igual criterio de rigor científico 
que el utilizado en la elaboración de las GPC. 

Un nuevo fármaco modificador del curso de la enfer-
medad, que puede constituirse en una alternativa terapéu-
tica para la artritis reumatoidea, ha sido desarrollado por 
biotecnología y denominado Tocilizumab. El mismo fue 
aprobado por la Administración Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) el 23 de 
octubre de 2009, mediante la disposición Nº 5468.

AGENTES BIOLÓGICOS: TOCILIZUMAB

El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado recombinante dirigido contra el receptor hu-
mano de la interleukina 6 (IL-6) y que se suministra a los 
pacientes por vía endovenosa2.

ESTRATEGIA DE LA BÚSQUEDA

Al igual que en la guía previa, se realizó una búsqueda 
de bibliografía en las siguientes bases de datos: PubMed, 
Lilacs y Cochrane.

Palabras clave: rheumatoid arthritis, early rheumatoid 
arthritis, elderly rheumatoid arthritis y tocilizumab, ac-
temra y roactemra.

Límites: humanos, metaanálisis, ensayos controlados 
aleatorizados, adultos mayores de 19 años.

PubMed: 205 artículos sin límites de búsqueda
Por límite de búsqueda 18 artículos

- Se excluyeron por título: 7
- Se excluyeron por resumen: 3
- Se seleccionaron: 8

Cochrane: 13 artículos
- Se excluyeron por duplicación: 6
- Se excluyeron por título: 3
- Se excluyeron por resumen: 2
- Se seleccionaron: 2

Lilacs: 0 artículo

Aporte propio: 5 artículos

INDICACIONES

TCZ está indicado en combinación con metotrexato 
(MTX) para el tratamiento de la AR activa de moderada 
a severa en pacientes adultos con respuesta inadecuada o 
intolerancia a un tratamiento previo con una o más dro-
gas modificadoras de la enfermedad (DMARs) o con an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). En estos 
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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 y 
por infusión intravenosa, a pasar en una hora, siendo la do-

sis mínima para adultos de 480 mg y la máxima de 800 mg. 
Los intervalos entre infusiones deben ser de 4 semanas. 

EFICACIA

Se seleccionaron estudios fase III.

Estudios  Métodos  Pacientes  Tratamiento  Desenlace NE

SAMURAI3	 Multicéntrico,	aleatorizado,		 306	 DMARs	o	 ACR	20,	50,70	 I
	 controlado,	doble	ciego.	 AR	<	de	5	años	 TCZ	8	mg	por	kg	 DAS	28
	 Duración	52	semanas	 (157	TCZ	8	mg	 	 Rx	manos	y
	 	 y	placebo	145)	 	 pies	con	método	
	 	 	 	 van	der	Heide
	 	 	 	 modificado	por	Sharp
	
OPTION4	 Doble	ciego,	aleatorizado,	 623	(214	con	 MTX	+	Placebo	 ACR	20,	50	y	70	 I
	 placebo	controlado	 TCZ	4	mg	 TCZ	4,	8	mg	 FACIT
	 durante	24	semanas	 205	con	TCZ	8	mg	 	 SF	36
	 	 y	204	con	placebo)	 	 HAQ

TOWARD5	 Doble	ciego,	aleatorizado,		 1220	 DMARs	más	placebo	 ACR	20,	50,70	 I
	 placebo	controlado,		 (802	con	TCZ	8	mg	 DMARs	más	TCZ	8	mg	 DAS	28
	 multicéntrico	durante	24	semanas	 y	414	con	placebo)	 	 HAQ	
	 	 	 	 FACIT
	 	 	 	 SF	36
	 	 	 	 Seguridad

RADIATE6	 Estudio	aleatorizado,	 499	(163	con	TCZ	 MTX	 ACR	20,	50,	70	 I
	 doble	ciego,	placebo	 4	mg,	175	con	 Placebo	o	 HAQ
	 controlado	durante	24	semanas	 8	con	TCZ	8	mg	 TCZ	4,8	mg	 DAS	28
	 	 y	160	con	placebo)

AMBITION7	 Ensayo	doble	ciego	durante		 673	(265	con	TCZ	 MTX	 ACR	20,	50,	70	 I
	 24	semanas	 8	mg	y	259	 TCZ	8	mg	 DAS	28	ERS
	 	 con	MTX)	 Placebo	+	TCZ	 Remisión	con	DAS
	 	 	 	 28	<	2,6
	 	 	 	 HAQ

SATORI8	 Multicéntrico,	doble	ciego,		 125	 TCZ	8	mg/MTX	 ACR	20,	50,	70	 I
	 aleatorizado	controlado		 (61	con	TCZ	8	mg	 placebo	o	 DAS	28
	 durante	24	semanas	 y	64	con	placebo)	 TCZ	placebo/MTX	 VEGF	 	
	 	
LITHE9	 Multicéntrico,	doble	ciego,		 1196	 MTX	con	TCZ	8	mg	 ACR	20,	50	70	 I
	 aleatorizado	controlado		 (398	con	TCZ	8	mg	 o	4	mg	o	placebo	 DAS	28	remisión
	 durante	1	año	 y	MTX,	399	con	TCZ	4	 	 Rx	
	 	 mg	y	MTX	y	393	 	 HAQ
	 	 con	placebo	y	MTX)

FACIT:	Functional	Assessment	of	Chronic	Illness	Therapy	Fatigue.	
VEGF:	Vascular	Endotelial	Growth	Factor.
La	monoterapia	con	TCZ	demostró	tasas	de	respuesta	ACR	20,	50	y	70	mayores	que	para	MTX	sólo7.
El	TCZ	es	eficaz	en	pacientes	con	respuesta	inadecuada	a	DMARs3,4,5,8,9	y	a	anti-TNF6.	
El	TCZ	demostró	disminuir	la	progresión	radiológica3,9.
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SEGURIDAD

Los eventos adversos más comunes incluyen infecciones, 
enfermedades gastrointestinales, cefaleas y reacciones du-
rante la infusión12.

Las infecciones serias ocurrieron más frecuentemente 
en la monoterapia con TCZ comparada con la monotera-
pia con MTX. Las más comunes fueron: neumonía, in-
fección urinaria, diverticulitis y celulitis. Las infecciones 
fatales fueron raras en el orden de 0,13 eventos por 100 
personas12.

La perforación gastrointestinal ocurrió con una fre-
cuencia de 0,18/100 pacientes-año12.

El aumento de enzimas hepáticas es 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 horas post-infusión. General-
mente son 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 observó en el 16 a 39% de los pa-
cientes que recibieron TCZ 8 mg/kg, siendo de propor-
ciones 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 orden del 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 100.000/
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 ni-
veles de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos se han 
descripto y coincidieron con la disminución de los pará-
metros inflamatorios, tales como la PCR11. Sin embargo, 
el índice aterogénico permaneció constante. No hubo aso-
ciación directa entre los niveles lipídicos elevados y la in-
cidencia de enfermedad cardiovascular, pero se requieren 
estudios prospectivos a largo plazo con puntos finales car-
diovasculares para arribar a alguna conclusión definitiva.

La AR puede ser considerada como un factor de ries-
go independiente para los eventos cardiovasculares. La 
seguridad desde los programas de desarrollo para TCZ 
en AR revisados hasta febrero de 2009 reportan 4009 pa-
cientes que recibieron al menos una dosis de TCZ en es-
tudios de fase I y fase III3,4,5,6,8, o en estudios abiertos con 
extensiones (9414 pacientes-años de exposición y 2,4 años 
de seguimiento) detectándose eventos adversos serios en 
el 14,9/100 pacientes-año e incidencia de muerte 0,53/100 
pacientes-año, mientras que la incidencia de eventos car-
diovasculares fue comparable con la población de pacien-
tes con AR sin biológicos2,10,11,12,13. Nivel de Evidencia I 

CIRUGÍA

La vida media y persistencia del TCZ es de 4 semanas des-
pués de la infusión, por lo que los expertos recomiendan 
suspender TCZ 4 semanas antes de la cirugía siempre y 
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 anticoncep-
ción. Se establece que 3 meses de suspensión constituyen 
un intervalo razonable para permitir la concepción, debi-
do a que el 97,5% de la droga es eliminada a los tres meses 
de suspendida12. 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 re-
comienda 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 anti-
cuerpos en respuesta a la inmunización profiláctica puede 
estar alterada13,14,15,16.

Las vacunas a virus vivos atenuados idealmente debe-
rían administrarse 4 semanas antes de comenzar el trata-
miento y estarían contraindicadas en pacientes que reci-
ben TCZ.
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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 reco-
mendado para recomenzar el tratamiento sería de 4 sema-
nas. Nivel de Evidencia V 

MONITOREO

En los pacientes que reciban TCZ se recomienda monito-
reo clínico, de laboratorio y radiológico.

En la práctica diaria, las transaminasas pueden me-
dirse 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

TCZ incrementa el riesgo de neutropenia recomen-
dándose 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 (<150.000) durante el tratamien-
to con TCZ para AR13

Valor de laboratorio 

>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	

>3-5	x	LSN	(confirmado	al	
repetir	la	prueba)	
monitorear	cada	15	días

>5	x	LSN	

Valor de laboratorio 

Neutrófilos	>1000/mm3	y	
Plaquetas	>100.000

Neutrófilos	500-1000/mm3

Plaquetas	50.000	a	
100.000/mm3

Neutrófilos	<	de	500/mm3

Plaquetas	<50.000/mm3

Acción

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	amino-
transferasa	(ALT)	o	aspartato	
aminotransferasa	(AST)	se	
hayan	normalizado.
Reiniciar	con	4	u	8	mg/kg,	
según	sea	adecuado	clínica-
mente.

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.

Discontinuar	TCZ.

Acción

Mantener	la	dosis
Monitorear	recuento	celular	
cada	15	días

Interrumpir	la	dosis	de	TCZ.
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	100.000.
Incrementar	la	dosis	a	8	mg/
kg,	si	resulta	adecuado	clíni-
camente.

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	100.000.
Incrementar	la	dosis	a	8	mg/
kg,	si	resulta	adecuado	clíni-
camente.
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