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Introducción

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad reumáti-
ca crónica de etiología desconocida caracterizada por in-
flamación poliarticular y simétrica de pequeñas y grandes 
articulaciones, con posible compromiso sistémico1,2. Afec-
ta del 0.2 al 2% de la población caucásica, principalmente 
al grupo etario con mayor capacidad laboral o productiva 
dentro de la sociedad3. 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 es-
pecífico como en otras enfermedades crónicas tales como 
diabetes mellitus, hepatitis, etc4. Estos criterios, sin embar-
go, son de clasificación y no de diagnóstico, y nos permiten 
diferenciar la AR de otras enfermedades reumáticas como 
la osteoartritis (OA), las espondiloartropatías seronega-
tivas (EASN) 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 
viral4. 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 respues-
ta al tratamiento5 (Tabla 1).

De esta manera, los pacientes identificados en los estu-
dios poblacionales pertenecen al tipo I, con un buen pro-
nóstico y donde la remisión es la regla6,7. 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 agresi-
vamente 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 mortalidad8-10.

De acuerdo con 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 pare-
ciera existir un corto período de tiempo, desde que la en-
fermedad comienza para poder revertir esta situación.

La AR es una enfermedad crónica, cuyos efectos “des-
tructivos” 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 en-
fermedad, momento en el cual tendríamos alguna oportu-
nidad 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.•	
Evaluar estrictamente al paciente al inicio de la enfer-•	
medad y regularmente a lo largo de la misma, utilizando 
elementos que nos permitan un adecuado seguimiento, 
como por ejemplo el recuento de articulaciones infla-
madas y dolorosas, cuestionarios de autoevaluación del 
estado funcional, radiografías de manos y pies evalua-
das por índice radiológico e indicadores bioquímicos 
de inflamación.
Suprimir la inflamación tempranamente, utilizando •	
todo el arsenal terapéutico disponible, ya sea en forma 
aislada o combinada, impidiendo que un paciente se de-
teriore progresivamente.
Identificar tempranamente a aquellos pacientes que no •	
responden a un tratamiento clásico y conservador y 
considerarlos como de “extrema gravedad”. Es en es-
tos pacientes donde el tratamiento “agresivo” tiene su 
mayor indicación.
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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 
tradicional

No requieren tratamiento a largo 
plazo

Bueno, pero con algo de 
progresión

Malo, progresión a pesar del 
tratamiento

Marcadores que permitan 
diferenciarlo de otros tipos

Factor reumatoideo HLA-DR4 Curso clínico en los primeros 30-180 días
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Actualización de las guías de práctica clínica en 
el tratamiento de la artritis reumatoidea
Grupo de Estudio de Artritis Reumatoidea, Sociedad Argentina de Reumatología

Las guías de práctica clínica sobre diagnóstico y/o trata-
miento 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 salud1.

La mayor parte de los países desarrollados reconocie-
ron la necesidad de utilizar guías de práctica clínica (GPC) 
basándose en diferentes observaciones:

La creciente evidencia de una sustancial e inexplicable •	
variación de los métodos de diagnóstico y tratamiento 
utilizados en diferentes centros y por diferentes profe-
sionales.
La sospecha de que la limitación de los recursos econó-•	
micos pueda reducir las posibilidades de brindar buena 
calidad de atención médica.
La posibilidad de que la rapidez con que crece la evi-•	
dencia científica impida que los profesionales puedan 
asimilar tal información para aplicarla en su práctica 
clínica.

Los continuos avances en el conocimiento de la pato-
genia, 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 par-
ticular, hemos sido testigos del arribo de una incesante 
información en lo que respecta al tratamiento de la AR, 
no sólo por la incorporación de nuevas drogas (abatacept, 
rituximab), sino también por la acumulación de informa-
ción acerca de las clásicas terapias biológicas anti factor de 
necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) ya instaladas en el mer-
cado hace algunos años.

Las primeras GPC-AR de la Sociedad Argentina de 
Reumatología (SAR) fueron desarrolladas en el período 
2003/2004 por lo cual consideramos necesario una revi-
sión y actualización de las mismas en el 2008. 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.

Metodología

La metodología estructural de esta revisión siguió los si-
guientes lineamientos.

Grupo de Planificación 
de las Guías 

Coordinación General
Metodológica

Dirección General

Grupo de Consenso

En la tabla 1 se detallan los objetivos específicos, pobla-
ción comprendida y población a la cual están dirigidas las 
presentes guías.

El grupo de planificación de las guías (GPG) se integró con 
5 áreas temáticas:
1)	 Criterios de evaluación de la AR.
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).

Este grupo estuvo integrado por 10 médicos entrena-
dos en la búsqueda bibliográfica sistemática, quienes ade-
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más son reumatólogos jóvenes con activa participación en 
el cuidado de pacientes con AR en centros reumatológicos 
de reconocida trayectoria en el país. El GPG fue supervi-
sado por 3 médicos reumatólogos con experiencia en me-
todología 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 
con los niveles de evidencia propuestos por Cook DL y 
Sacket DL1-3 (Tablas 2 y 3). El grupo de planificación de 
las guías realizó una búsqueda sistemática de bibliografía 
en al menos 3 bases (MEDLINE, PubMed, Cochrane Li-
brary, LILACS), seleccionando los estudios referentes a su 
área que permitieron obtener el nivel de evidencia óptimo 
para una recomendación adecuada en esa área. La selec-
ción de estudios respetó una práctica estructurada basada 
en experiencia previa (NICE-UK)4, donde la selección de 
trabajos siguió un orden preestablecido (evaluación del 

Población comprendida: 
•	 Personas con diagnóstico de artritis reumatoidea (ACR 1987, 

criterio del reumatólogo)

Objetivos generales:
•	 Las GPC son 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

•	 Las 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

Objetivos específicos de estas guías:
•	 Corrección de errores en la primera edición de las guías
•	 Actualización en todos los aspectos de la enfermedad 

(diagnóstico, pronóstico y terapéutico)

Grupos de consulta eventual a quienes están dirigidas:
•	 Médicos reumatólogos
•	 Médicos clínicos, generalistas y ortopedistas
•	 Médicos auditores de obras sociales y prepagas
•	 Autoridades del Ministerio de Salud de la Nación y de las 
	 Secretarías de Salud de las diferentes Provincias del país, 

Autoridades de la Administración de Programas Especiales 
(APE)

Tabla 1. Metodología general.

Nivel de evidencia I
•	 Ensayo clínico controlado randomizado con n poblacional lo 

suficientemente importante como para ser:
1)	Positivo, con bajo riesgo de conclusiones falso-positivas
2)	Negativo, con bajo riesgo de conclusiones falso-negativas

•	 Metaanálisis

Nivel de evidencia II
•	 Ensayos clínicos controlados randomizados con n poblacional 

bajo que puedan mostrar:
1)	Tendencias positivas que no son significativas con alto 

riesgo de conclusiones falso-positivas
2)	Ninguna tendencia pero alta chance de conclusiones 

falso-negativas

Nivel de evidencia III
•	 Ensayos clínicos no randomizados pero adecuados en otros 

aspectos
•	 Estudios experimentales preferentemente de diferentes 

centros

Nivel de evidencia IV
•	 Estudios con controles históricos
•	 Estudios de series de casos

Nivel de evidencia V
•	 Opinión de autoridades reconocidas, basadas en la 

experiencia clínica no cuantificada, o en informes de grupos 
de expertos

Tabla 2. Niveles de evidencia científica sobre intervenciones terapéuti-

cas. Cook DL & Sacket DL.

Tabla 3. Grados de recomendación para pruebas o intervenciones 

terapéuticas. Cook DL & Sacket DL.

Grado A
Hay buena evidencia (nivel I) que apoya la inclusión de la 
intervención o el ensayo en el cuidado de los pacientes

Grado B
Hay evidencia regular (niveles II y III)

Grado C
Hay evidencia pobre (niveles VI y V) para emitir la 
recomendación

Grado D
Hay evidencia regular (niveles II y III) que recomienda NO incluir 
la intervención o el ensayo en el cuidado de los pacientes

Grado E
Hay evidencia buena que recomienda NO incluir la intervención 
o el ensayo en el cuidado de los pacientes
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título, abstracto, obtención de copia firme del trabajo se-
leccionado y evaluación del mismo con tablas de trabajo 
específicas). Para la clasificación de los diferentes estudios 
se siguió un algoritmo previamente diseñado que se deta-
lla en la figura 1. Cada trabajo seleccionado fue evaluado 
específicamente en sus puntos más relevantes siguiendo el 
esquema PECOT5 que se detalla en la figura 2. 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 cali-
dad podían ser considerados para un nivel de evidencia I.

Además, se establecieron 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. 
Estos puntos en particular se discutieron en la reunión de 
consenso con un grupo de reumatólogos experimentados 
intentando lograr un acuerdo adecuado que permitiera for-
mular una recomendación. 

Se realizó una reunión de consenso de 2 días donde 
cada representante de GPC presentó los resultados de cada 
grupo temático con los niveles de evidencia hallados, los 
cuales fueron analizados por todos los participantes del 
consenso. Los criterios de selección de los participantes del 
consenso fueron definidos por la comisión directiva de la 
SAR e incluían: 

Estar disponible para las fechas del consenso.•	
Ser socio de la SAR.•	
Ser líderes de opinión en AR, demostrado por presen-•	
taciones de trabajos en congresos o publicaciones de 
estudios relacionados con la enfermedad, o bien ser 
considerado por sus pares como tal.
Estar dispuestos a participar activamente con su opi-•	
nión durante el consenso y luego del mismo hasta obte-
ner el documento final.
No tener conflicto de intereses para la participación en •	
este consenso.

Figura 1. Algoritmo para la clasificación de los diferentes tipos de estudios.

¿Comparación entre 
Intervenciones?

Estudio No comparativo 
Series de casos

Estudio Experimental
¿El investigador asignó 

la intervención?
Estudio Observacional

Series temporales de 
antes y después

¿Más de un grupo 
estudiado?

¿Exposición y outcome 
medidos al mismo 

tiempo?

¿Grupo definidos por el 
outcome?

Estudio de casos y 
controles

Estudio Transversal

Estudio de Cohorte

¿La intervención fue 
randomizada?

¿La randomización fue 
individual?

Estudio Controlado
randomizado

Estudio Controlado
No randomizado

Estudio Randomizado 
Grupal

Estudio Randomizado 
Individual

NO

NO

NO

NO

NO

SI

SI

SI

SI

SI NO

NO SI

SI
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La selección de los participantes estuvo a cargo de las 
diferentes filiales de la SAR distribuidas en todo el país. 
El número de participantes por filial fue proporcional a la 
cantidad de asociados a la SAR que tuviese cada filial, de 
manera tal que estuvo representado aproximadamente el 
35% de cada una de las filiales.

Durante la reunión de consenso se formularon pregun-
tas específicas, en la modalidad de opción múltiple, con 
aquellos datos para los cuales el nivel de evidencia no era 
óptimo a fin de ser respondidas por todos los participantes. 
El método de consenso fue “formal e híbrido” (con aspec-
tos de técnica nominal y panel de expertos) y con votación 
electrónica de las preguntas específicas. Se estableció pre-
viamente que se consideraría el 100% de los votos como 
“unanimidad”, del 90 al 99% como “consenso” y del 66 al 
89% como “acuerdo”, mientras que menos del 66% sería 
considerado “sin acuerdo”. Las preguntas sin acuerdo se-
rían reformuladas al menos una vez intentando llegar a un 
acuerdo y en caso de no lograrse el mismo, ese punto figu-
raría en las presentes guías como “que no existe evidencia 
ni acuerdo entre los expertos”.

A continuación, se detallan los objetivos específicos de 
cada grupo temático, la metodología de búsqueda de evi-

Figura 2. Diseño genérico de cualquier estudio epidemiológico. Diagrama PECOT.
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om
iz
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n

Selección de 
participantes

Exposición 
Intervención

Expuestos

Controles

Desenlace

E + E -

C + C -

Tiempo

+ -

•	 Estudios controlados randomizados

•	 Estudios de cohorte

•	 Estudios de casos y controles

•	 Estudios pronósticos

•	 Estudios de corte transversal

•	 Metaanálisis

•	 Revisiones sistemáticas

dencia y luego el reporte final de cada uno. Al principio de 
la temática desarrollada por cada grupo se realizó un breve 
resumen con los datos más relevantes de cada uno para agi-
lizar la lectura de las guías y tener una rápida conclusión 
del tema. 

Objetivos específicos de cada grupo

GRUPO 1
Revisión de criterios de evaluación y seguimiento de la AR. 
Nuevas evaluaciones complementarias (anti-CCP, ecogra-
fía, resonancia, etc.).

GRUPO 2
Revisión de nuevos AINEs inhibidores de COX-2, toxici-
dad cardiovascular de los AINEs. Osteoporosis inducida 
por corticoides.

GRUPO 3
Revisión de los DMAR. Terapia agresiva con MTX. Com-
binaciones terapéuticas. Tratamiento intensivo y tempra-
no, progresión radiológica a pesar de la buena respuesta 
clínica, etc.
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GRUPO 4
Evidencias de la efectividad a largo plazo de los anti-TNF
Efectos adversos, precauciones
Mantenimiento de la terapia, reducción de dosis, cambio 
de agente, suspensión, etc.

GRUPO 5
Nuevos agentes biológicos, indicaciones, su utilidad ante la 
falla a MTX o anti-TNF, toxicidad, etc.
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Realidad de la artritis reumatoidea en Argentina

Prevalencia de AR en Argentina

En nuestro país, se han realizado dos estudios sobre preva-
lencia de artritis reumatoidea (AR). En uno de ellos, Spin-
dler 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 diagnós-
tico 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 en-
fermedad, observándose que la misma fue de 2.4 por 10.000 
personas/año. Siendo mayor en mujeres 3.3 por 10.000 per-
sonas/año que en varones 1.1 por 10.000 personas/año. Ex-
trapolando los datos sobre la tasa de prevalencia de AR en 
la Argentina al censo del año 2001, podríamos considerar 
que existen 41.599 mujeres y 10.335 varones que padecen 
AR en nuestro país.

Estudios genéticos en pacientes con AR 
realizados en Argentina

En la etiopatogenia de la enfermedad existen factores ge-
néticos que predisponen al desarrollo de la misma. Es bien 
conocido desde 1978 que los pacientes caucásicos con AR 
tienen mayor frecuencia del antígeno de histocompatibili-
dad HLA DR43. El mejor conocimiento del genoma per-
mitió 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) compar-
ten una secuencia aminoacídica particular conocida con el 
nombre de “epítope compartido”. Este epítope en las po-
blaciones caucásicas de Europa y EE.UU. confiere no sólo 
susceptibilidad para padecer la enfermedad sino también 
mayor severidad3,4. 

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 del noreste de Argentina y sur de 
Brasil; la frecuencia del DR4 en estas poblaciones fue del 
74%. 

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 significa-
tivamente más frecuente en los pacientes con AR que en los 
controles. A la inversa, el HLA DR11 fue significativamen-
te 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 caucási-
cas los subtipos 0401 y 0404 son los más frecuentemente 
observados. También se evaluó la influencia de los alelos 
del epítope 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.

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 aque-
llos 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 pér-
dida 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 
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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 pro-
ducción por parte del individuo afectado y reduce nota-
blemente los gastos en subsidios. Por lo tanto, los gastos 
en recursos para un tratamiento adecuado de la AR deter-
minan un balance final positivo, no sólo para el individuo, 
sino para la sociedad.

Evaluación del médico y manejo 
terapéutico de la AR en Argentina

Varios estudios han demostrado la importancia de un tra-
tamiento precoz en pacientes con AR. Una demora de tan 
sólo 3 meses en iniciar un tratamiento adecuado reduce la 
oportunidad de remisión de la enfermedad8. 

El grupo de estudio de AR de la SAR realizó un es-
tudio 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. 

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.
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Diagnóstico y evaluación en pacientes con 
artritis reumatoidea

Criterios de evaluación en artritis 
reumatoidea

Estrategia de búsqueda para la identificación 
de estudios sobre evaluaciones en artritis 
reumatoidea 

Se realizaron búsquedas de metaanálisis, guías de prácti-
ca clínica, estudios clínicos randomizados controlados, 
estudios de validación, en las siguientes bases de datos: 
PubMed, LILACS, Cochrane.

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 (CCP), actividad inflamatoria elevada, grados 
elevados de discapacidad funcional, retardo en la iniciación 
de un tratamiento específico, presencia de manifestaciones 
extraarticulares, bajo nivel socioeconómico, presencia de 
erosiones óseas.

•	 La evaluación objetiva de pacientes con AR debe incluir: re-
cuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluación 
del dolor y la actividad por escalas visuales, evaluación de 
la rigidez matinal, evaluación de la capacidad funcional por 
cuestionarios validados y culturalmente adaptados (HAQ-
DI), evaluación bioquímica de la actividad de la enfermedad 
con eritrosedimentación y/o proteína C reactiva, evaluación 
del daño estructural con radiografías de manos, pies y arti-
culaciones afectadas.

•	 La utilización de índices compuestos de actividad de la en-
fermedad ayuda a un mejor control del paciente. Los índices 
más utilizados son DAS28, SDAI, CDAI y IAS.

•	 La evaluación de la calidad de vida por cuestionarios es-
pecíficos es de utilidad en ensayos clínicos, pero es poco 
práctico en la consulta diaria.

•	 La utilización anual de índices simplificados (SENS) para 
cuantificar el daño radiológico es aconsejable para un ade-
cuado monitoreo del tratamiento.

•	 La utilización de técnicas de imágenes con mayor sensibili-
dad y especificidad como la ecografía y la resonancia mag-
nética pueden ser de utilidad en casos seleccionados.

•	 La pronta derivación al reumatólogo, el diagnóstico tempra-
no y la iniciación de un tratamiento específico antes de los 4 
meses son fundamentales para poder revertir el curso natu-
ral de la enfermedad.
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ESCALAS VISUALES
PubMed

Palabras clave: visual analogue scale and rheumatoid 
arthritis.

Search: visual analogue scale and rheumatoid arthri-
tis: 1030 títulos.

Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-
glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tado: 130 títulos.

Por título: se seleccionaron 8 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 2 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 9 artículos.
Seleccionados: 11 artículos.

Cochrane
Resultados: 2 títulos.
Por título: se seleccionó 1 artículo.

LILACS
Resultados: 0.

RECUENTO ARTICULAR
PubMed

Palabras clave: articular indices, joint assessment, jo-
int counts, rheumatoid arthritis.

Search: articular indices or joint assessment or joint 
counts and rheumatoid arthritis.

Limits: Humans, French, English, Italian, Spanish, All 
Adult: 19+ years. Resultado: 95 títulos.

Por título: se seleccionaron 40 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 12 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 4 artículos.
Seleccionados: 16 artículos.

Cochrane
Resultados: 2 títulos.
Por título: se seleccionó 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0.

ERITROSEDIMENTACIÓN
PubMed

Palabras clave: erythrocyte sedimentation rate and 
rheumatoid arthritis.

Search: erythrocyte sedimentation rate and rheuma-
toid arthritis.

Resultados: 1521 títulos.
Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-

glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tados: 160 títulos.

Por título: se seleccionaron 33 artículos.

Por abstract: se seleccionaron 4 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 15 artículos.
Seleccionados: 19 artículos.

Cochrane
Resultados: 0.

LILACS
Resultados: 0.

PROTEÍNA C REACTIVA
PubMed

Palabras clave: C reactive protein and rheumatoid 
arthritis.

Search: C reactive protein and rheumatoid arthritis.
Resultados: 2010 títulos. 
Limits: published on last 10 years, Humans, French, 

English, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Re-
sultados: 186 títulos.

Por título: se seleccionaron 54 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 8 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 10 artículos.
Seleccionados: 18 artículos.

Cochrane
Resultados: 1 título.
Por título: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0.

FACTOR REUMATOIDEO
PubMed

Palabras clave: rheumatoid factor and rheumatoid 
arthritis.

Search: rheumatoid factor and rheumatoid arthritis.
Limits: published on last 10 years. Resultados: 207 tí-

tulos.
Resultados: 80 títulos.
Por título: se seleccionaron 37 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 11 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 10 artículos.
Seleccionados: 21 artículos.

Cochrane
Límites: Review.
Resultados: 5 títulos.
Por título: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 26 títulos.
Por título: 0 artículo.
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ANTICUERPOS ANTI PÉPTIDOS CÍCLICOS 
CITRULINADOS
PubMed

Palabras clave: anti-CCP antibodies or anti cyclic ci-
trullinated peptide antibodies and rheumatoid 
arthritis.

Search: cyclic citrullinated peptide and rheumatoid 
arthritis (x Mesh).

Limits: none. Resultados: 213 títulos.
Por título: se seleccionaron 152 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 59 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 5 artículos. 
Seleccionados: 64 artículos.

Cochrane
Resultados: 4 títulos
Por título: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 4 títulos.
Por título: 0 artículo.

DISEASE ACTIVITY SCORE 28 (DAS28)
PubMed

Palabras clave: DAS28 and rheumatoid arthritis.
Search: DAS28 and rheumatoid arthritis.
Resultados: 267 títulos.
Por título: se seleccionaron 56 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 32 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 2 artículos.
Seleccionados: 34 artículos.

Cochrane
Límites: Clinical Trials.
Resultados: 27 títulos.
Por título: se seleccionaron 3 artículos.

LILACS
Resultados: 0 artículo.

SIMPLIFIED DISEASE ACTIVITY INDEX (SDAI)
PubMed

Palabras clave: SDAI and rheumatoid arthritis.
Search: SDAI and rheumatoid arthritis.
Resultados: 19 títulos.
Por título: se seleccionaron 18 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 7 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 4 artículos.
Seleccionados: 11 artículos.

Cochrane
Resultados: 1 título.
Por título: se seleccionaron 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0 artículo.

CLINICAL DISEASE ACTIVITY INDEX (CDAI)
PubMed

Palabras clave: CDAI and rheumatoid arthritis.
Search: CDAI and rheumatoid arthritis.
Resultados: 15 títulos.
Por título: se seleccionaron 7 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 3 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 3 artículos.
Seleccionados: 6 artículos.

Cochrane
Resultados: 1 título.
Por título: se seleccionaron 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0 artículo.

ÍNDICE DE ACTIVIDAD SIMPLIFICADO (IAS)
Aporte propio: 4 artículos.

CRITERIOS DE REMISIÓN EULAR
PubMed

Palabras clave: EULAR remission and rheumatoid 
arthritis.

Search: EULAR remission and rheumatoid arthritis.
Resultados: 23 títulos.
Por título: se seleccionaron 7 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 2 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 19 artículos.
Seleccionados: 21 artículos.

Cochrane
Resultados: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0 artículo.

CRITERIOS DE REMISIÓN ACR
PubMed

Palabras clave: ACR remission and rheumatoid ar-
thritis.

Search: ACR remission and rheumatoid arthritis.
Resultados: 1705 artículos.
Limits: published on last 5 years, Humans, French, En-

glish, Italian, Spanish, All Adult: 19+ years. Resul-
tados: 60 títulos.

Por título: se seleccionaron 40 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 5 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 3 artículos.
Seleccionados: 8 artículos.
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Cochrane
Resultados: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0 artículo.

EVALUACIÓN FUNCIONAL = HAQ
PubMed

Palabras clave: health assessment questionnaire, 
rheumatoid arthritis.

Search: health assessment questionnaire and rheuma-
toid arthritis: 1253 títulos.

Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Prac-
tice Guideline, Randomized Controlled Trial, Va-
lidation Studies, English, Spanish, MEDLINE, 
All Adult: 19+ years. Resultados: 489 títulos.

Por título: se seleccionaron 37 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 26 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 5 artículos.
Seleccionados: 31 artículos.

Cochrane
Resultados: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 0 artículo. 

RIGIDEZ MATINAL
PubMed

Palabras clave: morning stiffness, rheumatoid arthri-
tis.

Limits: Humans, English, Spanish, published in the 
last 10 years: 232 títulos.

Por título: se seleccionaron 23 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 5 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 4 artículos.
Seleccionados: 9 artículos.

FATIGA
PubMed

Palabras clave: fatigue, rheumatoid arthritis.
Search: fatigue and rheumatoid arthritis: 557 títulos.
Limits: Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, Prac-

tice Guideline, Randomized Controlled Trial, Va-
lidation Studies, English, Spanish, MEDLINE, 
All Adult: 19+ years: 424 títulos.

Por título: se seleccionaron 36 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 11 artículos.
Seleccionados: 11 artículos.

EVALUACIÓN RADIOLÓGICA
PubMed

Palabras clave: van der Heijde, score, rheumatoid ar-
thritis.

Search: van der Heijde score and rheumatoid arthri-
tis: 88 títulos.

Limits: Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice Guide-
line, Randomized Controlled Trial, Review, En-
glish, Spanish: 38 títulos.

Por título: se seleccionaron 35 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 25 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 5 artículos.
Seleccionados: 30 artículos.

ECOGRAFÍA
PubMed

Palabras clave: ultrasound, rheumatoid arthritis, 
hand, feet.

Search: (ultrasound) AND (rheumatoid arthritis) 
AND (hand) AND (feet)

Limits: published in the last 5 years, only items with 
abstracts, Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, 
Randomized Controlled Trial, Validation Stu-
dies, English, Spanish, Core clinical journals, All 
Adult: 19+ years: 167 títulos.

Por título: se seleccionaron 53 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 14 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 5 artículos.
Seleccionados: 19 artículos.

RESONANCIA MAGNÉTICA
PubMed

Palabras clave: magnetic resonance imaging, rheu-
matoid arthritis, hand, feet.

Search: (magnetic resonance imaging) AND (rheu-
matoid arthritis) AND (hand) OR (feet).

Limits: published in the last 5 years, only items with 
abstracts, Humans, Clinical Trial, Meta-Analysis, 
Randomized Controlled Trial, Validation Stu-
dies, English, Spanish, All Adult: 19+ years: 1114 
títulos.

Por título: se seleccionaron 28 artículos.
Por abstract: se seleccionaron 10 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 22 artículos.
Seleccionados: 32 artículos
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VENTANA DE OPORTUNIDAD
PubMed

Palabras clave: window of opportunity or early 
treatment and rheumatoid arthritis.

Search: window of opportunity or early treatment 
and rheumatoid arthritis.

Resultados: 129 títulos.
Por título: se seleccionaron 49 artículos.
Aporte propio y revisión de bibliografía: 7 artículos.
Seleccionados: 7 artículos.

Cochrane
Resultados: 0 artículo.

LILACS
Resultados: 4 títulos.
Por título: se seleccionó 0 artículo.

Criterios de clasificación de la AR

Criterios para la clasificación de la AR del 
“American College of Rheumatology” (ACR) 
19871.
La presencia de al menos cuatro de las siguientes manifesta-
ciones sugiere fuertemente el diagnóstico de AR establecida:

Rigidez matutina de más de una hora de duración, an-1.	
tes de la máxima mejoría, durante al menos 6 semanas 
consecutivas.
Tumefacción articular o derrame articular durante al 2.	
menos 6 semanas consecutivas, comprobado por un 
médico, de tres o más de las siguientes áreas articulares 
del lado derecho o izquierdo: interfalángicas proxima-
les (IFP), metacarpofalángicas (MCF), muñeca, codo, 
rodilla, tobillo y metatarsofalángicas (MTF). 
Tumefacción articular o derrame articular en carpo, 3.	
MCF o IFP durante al menos 6 semanas consecutivas, 
comprobado por un médico.
Tumefacción articular o derrame articular simétricos 4.	
(lado derecho e izquierdo) de las articulaciones referi-
das en el punto 2, durante al menos 6 semanas consecu-
tivas, comprobado por un médico.
Nódulos subcutáneos en zonas de prominencia ósea, 5.	
superficies extensoras o regiones yuxtaarticulares, 
comprobado por un médico.
Presencia de factor reumatoideo (FR) en suero detecta-6.	
do 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.

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 oca-
siones y sobre todo al inicio de la enfermedad, muchos 
pacientes pueden no cumplir con estos cuatro criterios du-
rante mucho tiempo y el médico debe actuar de acuerdo 
con su impresión diagnóstica, sin demorar un tratamiento 
adecuado.

Factores pronósticos en AR 

La AR es una enfermedad heterogénea y con un curso fluc-
tuante. Se han realizado numerosos intentos para encontrar 
factores pronósticos, a fin de predecir el curso de la enfer-
medad o la respuesta al tratamiento2-5.

El conocimiento de estos permitiría una mejor elección 
del tratamiento para el paciente individual. La decisión de 
usar o no estrategias agresivas debe basarse en el pronósti-
co de cada paciente en particular.

Por todo ello, como el pronóstico depende en bastante 
medida de un tratamiento temprano, el diagnóstico rá-
pido probablemente es el factor pronóstico más impor-
tante6.

Diversos estudios, como el de Houssien y col.7, han de-
mostrado 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 es-
timar 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: 
Nivel de evidencia II,III

Factor Reumatoideo (FR) positivo.1.	
Sexo femenino. 2.	
Homozigosidad para subtipos de epítope compartido 3.	
(HLA DR 0401, 0404).
Actividad inflamatoria elevada.4.	
Compromiso igual o mayor de dos grandes 5.	
articulaciones.
Compromiso de articulaciones de las manos.6.	
Tiempo de evolución de la artritis al inicio del 7.	
tratamiento (≥3 meses).
Detección precoz de erosiones radiológicas. 8.	
Grados elevados de discapacidad. 9.	
Presencia de manifestaciones extraarticulares.10.	
Bajo nivel socioeconómico.11.	
Presencia de otros anticuerpos.12.	
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Factor Reumatoideo: 1.	 El FR es predictor de desarrollo 
de AR OR:2.3 (IC95% 1.2-4.2)8 y de daño radiológico 
OR 5.5 (IC95% 1.6-18.6)9, y además predice la persis-
tencia de la enfermedad10-12. Nivel de evidencia II,III

La positividad del FR, especialmente en altos títulos 
también se asocia con mayor frecuencia de manifesta-
ciones extraarticulares Nivel de evidencia III. El isotipo del 
FR más utilizado es el IgM. 
Sexo:2.	  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 comien-
zo de la enfermedad10.
Genotipo HLA:3.	  La presencia del epítope compartido 
se asocia con mayor susceptibilidad para la enfermedad. 
La homozigosidad para el epítope, especialmente para 
los alelos DR 0401 y 0404, se asoció con mayor seve-
ridad en estudios americanos y europeos13-14. Esto no 
pudo ser confirmado en nuestro país, donde el único 
alelo asociado a mayor daño radiológico fue el HLA 
DR 100115. 
Actividad inflamatoria elevada:4.	  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 eleva-
dos 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 aso-
cia al desarrollo de erosiones en 4 años (OR:1.81)16.
Compromiso igual o mayor de dos grandes articu-5.	
laciones.
Compromiso de articulaciones de las manos.6.	
Tiempo de evolución de la AR al inicio del trata-7.	
miento: Existe una “ventana de oportunidad” para el 
tratamiento efectivo de la AR durante estadios tempra-
nos de la enfermedad6. 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 tra-
tamiento con DMAR tienen peor pronóstico funcional 
comparados con los pacientes que inician el tratamien-
to precozmente17. Nivel de evidencia I

Detección precoz de erosiones:8.	  Hay evidencia de que 
el daño articular ocurre tempranamente en el curso de 
la AR18-19. Nivel de evidencia II. Aproximadamente el 75% 
de los pacientes con AR temprana tienen erosiones arti-
culares y desarrollan las mismas dentro de los dos años 
primarios del comienzo de los síntomas. La rapidez de 

aparición de las erosiones (<2 años) se asocia a peor 
pronóstico20. 
Grados elevados de discapacidad funcional: 9.	 La disca-
pacidad funcional predice discapacidad laboral, 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 2.9421.
Presencia de manifestaciones extraarticulares:10.	  Se re-
lacionan en general a la positividad del FR, por lo que 
su valor pronóstico aislado no está claro22. 
Bajo nivel socioeconómico:11.	  Pobre nivel de educación 
se ha asociado con peor pronóstico23.
Presencia de otros autoanticuerpos: 12.	 Los anticuerpos 
anti péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) 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 severo24. 
Agalactosil IgA se ha relacionado con enfermedad pro-
gresiva, pero no sería un test de aplicación práctica25.

Criterios de evaluación en AR

Escalas de evaluación
Las escalas visuales son útiles para medir el dolor y la eva-
luación global de la enfermedad, esta última es completada 
tanto por el paciente como por el médico. Existen 3 tipos 
de escalas: la numérica o graduada, la analógica y la escala 
verbal 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 3 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 confia-
ble para utilizar con analfabetos26-29. Nivel de evidencia II

Escala analógica visual numérica.

Sin 
dolor

Máximo 
dolor

Rigidez matinal
El concepto de rigidez matinal (RM) se refiere al enlente-
cimiento o dificultad de movimiento articular al levantarse 
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o luego de permanecer en una posición por largo tiempo, 
el cual involucra varias articulaciones a ambos lados del 
cuerpo y mejora con el movimiento30. Es un parámetro fre-
cuentemente referido por los pacientes, que afecta su fun-
cionalidad. 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 duración31,32.

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 pa-
ciente33.

En AR temprana, el grado de RM refleja mejor la disca-
pacidad funcional y el dolor que los marcadores tradiciona-
les de inflamación tales como recuento articular y ERS32. 

Si bien, se considera que la RM tiene escasa utilidad 
para discriminar entre AR y enfermedad articular no in-
flamatoria34, una intensidad de RM medida por EVA >50 
mm predice AR con un OR:2.7 (IC95%1.3-5.6) y una 
intensidad >90 mm aumenta aún más la probabilidad de 
padecer AR con un OR:9.3 (IC95% 3-28)35. También, una 
duración prolongada de la RM > a 60 minutos en pacientes 
con artritis temprana mostró ser predictor de enfermedad 
erosiva OR:1.9636 y una duración de la RM <60 minutos 
se considera uno de los factores pronósticos para remisión 
sostenida37. 

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?38. También, se puede 
medir la intensidad o severidad de la RM en forma autoad-
ministrada, a través del uso de escalas (EVA, numérica o de 
Likert)38-40 

 La medición de la intensidad de la RM tiene menos va-
riabilidad que la medición de la duración y es más sensible 
al cambio41. Nivel de evidencia II

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 de AR42, 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 depresión, la percepción de la enfer-
medad y la baja contención social43,44. 

Seis escalas tuvieron una validación adecuada para eva-
luar fatiga, estas son: escala analógica visual (EVA), sub-

escala de vitalidad del “Short Form 36” (SF-36), escala de 
fatiga del “Functional Assessment of Chronic Illness The-
rapy” (FACIT-F), el “Profile of Mood Status” (POMS) y el 
“Multidimensional Assessment of Fatigue” (MAF)45. Pero 
entre estas escalas, la EVA presentó mayor sensibilidad al 
cambio y es más fácil de utilizar en la práctica clínica46. Nivel 

de evidencia II

Recuento articular

El recuento articular es la medida clínica cuantitativa más 
específica para evaluar y monitorear a los pacientes con 
AR. El mismo incluye el recuento de articulaciones do-
lorosas a la presión o movimiento y tumefactas, aquellas 
articulaciones que presentan inflamación del tejido celular 
subcutáneo y/o derrame articular. Cabe aclarar, que las ar-
ticulaciones que fueron sometidas a tratamiento quirúrgico 
no se consideran para el recuento articular. 

El índice articular más utilizado es el descrito por Fu-
chs (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. 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 plazo47,48. Sin embargo, este ín-
dice articular reducido ha demostrado ser una herramienta 
simple, válida, confiable y sensible al cambio49-51. Nivel de 

evidencia I

El Colegio Americano de Reumatología (ACR) consi-
deró válido el conteo de 28 articulaciones en trabajos clí-
nicos en pacientes con AR, aclarando que la exclusión de 
ciertas articulaciones no significa que no tengan importan-
cia clínica en la evaluación y manejo del paciente individual 
con AR52. 

Índices de actividad
Las medidas clínicas o de laboratorio utilizadas en la prác-
tica diaria (recuentos articulares, ERS y PCR, EVA, etc.) 
no han demostrado un buen desempeño individual, en la 
evaluación de la actividad de la AR. Sin embargo, incorpo-
radas en índices compuestos alcanzan una mejor capacidad 
discriminativa. El DAS28 es el que mejor califica para eva-
luar y discriminar entre alta y baja actividad de la enferme-
dad53-57. Nivel de evidencia I 

Además, exhibe habilidad para detectar brotes de acti-
vidad de la enfermedad58,59. Nivel de evidencia II 
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Disease Activity Score 28 (DAS28)
Incluye:

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. 

Para el conteo articular no se consideran las articulacio-
nes de pies, tobillos y caderas.

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.)
•	 DAS28 - 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 ≤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/Grado de recomendación E

Cabe destacar, que un paciente individual puede estar ac-
tivo de su enfermedad con hasta 10 articulaciones tumefac-
tas, aún con un DAS28 en niveles de remisión.

Índices 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 ín-
dices:

SDAI 1)	 (Simplified Disease Activity Index)60 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)-	

CDAI2)	  (Clinical Disease Activity Index)61: su cálculo 
surge de la sumatoria de las 4 primeras variables del 
SDAI, pero no toma en cuenta el valor de la PCR.

IAS3)	  (Índice de Actividad Simplificado)62: habitualmen-
te se emplea la ERS por ser una determinación sencilla 
y económica que no presenta gran variación entre los 
diferentes laboratorios como la PCR. Además con-
tribuye en un 15% a la composición del DAS28 y ha 
demostrado ser sensible al cambio y predecir daño ra-
diológico. Es por eso que se desarrolló este índice, don-
de se modifica al 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)
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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 nive-
les de actividad de la enfermedad, han demostrado tener 
validez interna (correlación con el DAS28) y de criterio 
(correlación con HAQ)60-62. El SDAI además posee validez 
de construcción (correlación con progresión radiológica)60. 
Nivel de evidencia II

Estos tres índices son de fácil empleo en la práctica clí-
nica y el CDAI sería una herramienta útil cuando no se dis-
pone del laboratorio al momento de evaluar al paciente61. 
Nivel de evidencia V

Interpretación de los índices simplificados: para cualquiera 
de ellos que se utilice, se recomienda lograr un bajo nivel de 
actividad que implica un valor de60,63-66:

SDAI <20-	
CDAI <10-	
IAS <10 -	

Evaluación funcional

Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Los cuestionarios de autoevaluación son indispensables 
para una adecuada evaluación del paciente con AR67,68. El 
HAQ es un cuestionario de respuesta fácil y rápida y cál-
culo sencillo con buena reproducibilidad y consistencia 
interna69. Este cuestionario mostró buena correlación con 
recuento articular, ERS, fuerza de puño y radiografías70,71. 
Es efectivo para predecir deterioro funcional, discapacidad 
laboral, cirugía articular y mortalidad prematura72-76. 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)77. 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 va-
lor de la misma. En el caso de que el paciente utilizara al-
gún aparato, adaptación o ayuda de otra persona y el valor 
máximo fuera de 0 ó 1, el score ascendería a 2. 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 score tenga validez, es fundamental 
que el número de categorías respondidas sea mayor a seis. 

El HAQ ha sido traducido a más de 60 lenguas, inclu-
yendo versiones en español. En Argentina, se ha realizado 
su validación en 200 pacientes pertenecientes a centros de 
Buenos Aires, Rosario y Tucumán78. Con el HAQ argen-
tino (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 mi-
nutos.

Tiempo promedio para determinar el índice: menos de 2 
minutos.

Forma de administración: entrevista personal o por telé-
fono. Idealmente, el cuestionario se debería entregar 
cuando el paciente se registra en la consulta y comple-
tarlo mientras aguarda en la sala de espera.

Periodicidad: recomendamos realizarlo cada 3 a 6 meses. 
Nivel de evidencia V

Importancia clínica: Un cambio clínicamente significati-
vo es igual a una variación de 0.25 unidades de HAQ. 
Un HAQ >1.25 refleja enfermedad severa76. Nivel de 

evidencia II

Un HAQ ≥0.87 se asocia a discapacidad laboral79. Nivel de 

evidencia III

Calidad de vida 
La calidad de vida puede ser evaluada por medio de cues-
tionarios que brindan una aproximación del estado de salud 
físico, psicológico y social autopercibido por el sujeto80. 

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 la calidad de vida en pacientes con AR, 
hay cuestionarios genéricos dentro de los cuales se destaca 
el SF-36 (Short Form 36) y específicos como el RAQoL 
(Rheumatoid Arthritis Quality of Life). 

Short Form 36 (SF-36)
El SF-36 es un cuestionario multipropósito de 36 pregun-
tas que se agrupan en 8 dimensiones, que incluye función 
física, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, 
función social, rol emocional y salud mental. Tiene varias 
versiones, el tiempo promedio para realizarlo es de 20 mi-
nutos y requiere cálculo específico por personal entrenado 
y con licencia81. En pacientes con dificultades en la lectoes-
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critura, 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

Rheumatoid Arthritis Quality of Life (RAQoL) 
El RAQol consta de 30 preguntas sencillas por sí o por no, 
es fácil y rápido, se completa sólo en minutos82. El puntaje 
total es la suma del número de ítems afirmativos. Este cues-
tionario demostró ser sensible al cambio a los 6 meses83. 
Nivel de evidencia III

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/Grado de recomendación E

Laboratorio
El laboratorio basal de un paciente con diagnóstico de AR 
debe contemplar una rutina que incluya84: 
•	 Hemograma completo (recuento de glóbulos rojos, 

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.

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, la ansiedad, el autocontrol y el bienestar 
general.

SF-36

hematocrito, hemoglobina, recuento y fórmula leuco-
citaria 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 perio-
dicidad 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 se correlaciona con otros 
reactantes de fase aguda (r: 0.55)85. Ha demostrado ser sen-
sible al cambio86 y niveles basales altos demostraron ser 
predictores de progresión radiológica a los 3 años, OR: 
3.44 (IC95% 1.39-8.5)87. Nivel de evidencia I,II

Hay que considerar que la ERS es influida por otros fac-
tores como edad, sexo y presencia de anemia, etc. Ante un 
estímulo inflamatorio aumenta dentro de la 24-48 horas y 
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puede persistir elevada durante semanas. Es un componente 
importante de los criterios de mejoría del ACR así como 
de otros índices que evalúan actividad de la enfermedad y 
ha sido el principal reactante de fase aguda en los trabajos 
clínicos y 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)85,88,89 y con daño radiológico a 5 años 
(r: 0.50)90. Además, valores basales elevados predicen daño 
radiológico OR:2.8 (IC95% 1.7-4.6)91 y valores > a 50 mg/l 
predicen AR con un OR:5 (IC95% 2-12)8, se ha descrito la 
presencia de niveles elevados en pacientes con AR antes del 
inicio de los síntomas92.

Es más específica que la ERS. Pero tiene ciertas des-
ventajas, ya que su determinación es costosa, requiere de 
un equipo especial y además existen varios métodos para 
dosar sus niveles, lo cual lleva a que los profesionales no 
estén familiarizados con los diferentes valores de la mis-
ma. Es preferible que su determinación se realice en forma 
cuantitativa. Nivel de evidencia V

Se debe tener en cuenta que aproximadamente un 30% de 
los pacientes con AR presentan reactantes de fase aguda den-
tro 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 utiliza-
do es el IgM. Puede ser determinado por varios métodos: 
aglutinación (látex, Rose Ragan), turbidimetría, nefelome-
tría, fijación de complemento, inmunofluorescencia, radio-
inmunoensayo 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 pronóstico11,93. Nivel de evidencia III

Si al inicio de los síntomas el FR es negativo, debe reite-
rarse a los 6 a 12 meses luego del comienzo de la enferme-
dad. Nivel de evidencia II

Un inconveniente es que el FR no es específico y que en 
AR temprana es positivo sólo en el 35% de los casos91. 

Anticuerpos anti péptidos cíclicos citrulinados (anti-
CCP): Se determinan por ELISA, originalmente de prime-
ra generación con una sensibilidad para AR del 53% y una 
especificidad del 96%. Con la aplicación de ELISA de se-
gunda generación se logró aumentar la sensibilidad al 68% 
conservando la especificidad en 95%36,94,95. Recientemente 

se ha desarrollado un ELISA de tercera generación96. La 
positividad de los anti-CCP es predictiva de artritis per-
sistente, OR:25 (IC95% 18-35) 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 AR36,94-96. 
Nivel de evidencia I

La presencia de anti-CCP y FR en un mismo paciente 
alcanza un VPP para AR del 100% (IC95% 96.2-100)97,98. 
Nivel de evidencia II

Se recomienda solicitar anti-CCP en todo paciente con 
poliartritis indiferenciada que presente FR negativo. Nivel 

de evidencia V

Evaluación radiológica
Se recomienda realizar radiografías (Rx) de manos, pies, ar-
ticulaciones comprometidas, columna cervical perfil máxi-
ma 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 evalua-
ción inicial. Las radiografías de manos y pies se deben rea-
lizar 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 daño radiológico en AR.

Método de Sharp modificado por van der Heijde
El método de Sharp/van der Heijde99,100 incluye 16 áreas 
para erosiones y 15 para reducción o pinzamiento del espa-
cio articular en cada mano (Figuras 1A y 1B).

Las áreas donde se debe evaluar erosiones compren-
den: el radio y el cúbito, el escafoides, el semilunar, el tra-
pecio y trapezoide (como una unidad: multiangular), el 1º 
metacarpiano, las 10 metacarpofalángicas (MCF), 8 inter-
falángicas proximales (IFP), 2 interfalángicas (IF) de los 
pulgares.

Las áreas donde se debe evaluar pinzamiento arti-
cular comprenden: articulaciones radiocarpiana, grande-
escafoides-semilunar, multiangular-escafoides, 3º, 4º y 5º 
carpometacarpianas, en las 10 MCF y en 8 IFP.

En los pies se evalúa las mismas áreas para erosiones y 
pinzamientos: 10 metatarsofalángicas (MTF) y las 2 IF de 
los hallux (Figuras 1C y 1D).

Las erosiones en manos reciben un puntaje entre 0 y 5 
puntos (Figura 2). 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 superfi-
cie articular comprometida.
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Figura 1. Sitios de evaluación para el método de Sharp/van der Heijde 

y SENS. 

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 reduc-

ción o pinzamiento del espacio articular en los pies.

A

C

B

sitios de erosiones Puntaje para erosiones

Puntaje para pinzamiento

sitios de pinzamiento

D

Figura 2. Puntaje asignado a las erosiones.

Figura 3. Puntaje asignado según pinzamiento o reducción del espacio 

articular.

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

El rango del puntaje para erosiones en pies es de 0 a 10, 
ya que se toman 12 áreas articulares por pie teniendo en 
cuenta la cabeza de los metatarsianos y la región proximal 
de las falanges. Para pinzamiento del espacio articular se 
consideran 6 áreas.

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 total de pinzamientos de manos y 
pies. Puntaje máximo: 448.

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 clínica101,102. Nivel de evidencia I/Grado de 

recomendación C

Método radiológico simple de erosión-pinzamiento 
(Simple Erosion Narrowing Score- SENS)
En 1999, D. van der Heijde desarrolló una simplificación 
del método Sharp/van del Heijde, al cual denominó Simple 
Erosion Narrowing Score (SENS). En un estudio clínico 
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 estudios epidemiológi-
cos103. Nivel de evidencia II

El SENS evalúa las mismas áreas articulares que el 
Sharp/van der Heijde, pero en este método una articula-
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ción erosionada con cualquier grado de erosión recibe un 
puntaje de 1 y una articulación con reducción del espacio 
articular recibe un puntaje de 1 sin importar el grado de 
pinzamiento; por lo tanto para cada articulación la puntua-
ción tiene un rango de 0 a 2.

El número de articulaciones que pueden ser valoradas 
para erosión son 32 en las manos y 12 en los pies, y para 
pinzamiento de 30 en las manos y 12 en los pies; por lo tan-
to el puntaje máximo del 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 pro-
gresión del daño estructural en diferentes ramas de trata-
miento104. 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 realización105,106. 
Nivel de evidencia V y III

En resumen, el SENS sería un instrumento apropiado 
para evaluar el daño radiológico en pacientes con AR, du-
rante los primeros años de evolución de la enfermedad. Se 
recomienda la evaluación del daño estructural mediante 
este método con una frecuencia de una vez por año. Nivel de 

evidencia V/Grado de recomendación B

Otras evaluaciones por imágenes
Otras técnicas por imagen como la resonancia magnética 
(MRI) o la ecografía pueden detectar precozmente erosio-
nes óseas. Estas técnicas son operador dependiente, no es-
tán disponibles en la mayoría de los centros y el costo es 
más elevado. Nivel de evidencia III/Grado de recomendación C

Resonancia magnética (MRI)
La RM tiene mayor sensibilidad que la radiología conven-
cional en la detección precoz de erosiones y además per-
mite evaluar y cuantificar la sinovitis, el edema óseo y las 
alteraciones tendinosas107. Nivel de evidencia II

En la práctica clínica habitual se recomienda realizar 
RM en la extremidad dominante108 Nivel de evidencia IV, de-
biendo incluir la evaluación de la muñeca y segunda a quin-
ta articulaciones MCF108. Nivel de evidencia II

La RM del pie, con evaluación de articulaciones 2º a 5º 
MTF, puede ser empleada como un instrumento adicional 
de diagnóstico de sinovitis en AR temprana, particular-
mente en pacientes en los que la radiografía convencional 
no mostró erosiones y la RM de la mano fue normal109. Ni-

vel de evidencia III

Metodología de lectura y cuantificación:
Método de evaluación del daño estructural por Reso-
nancia Mágnética para Artritis Reumatoidea/Rheu-
matoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score 
(RAMRIS)110

 El comité de expertos en AR del consenso OMERACT 
ha propuesto recomendaciones para la realización y lectura 
estandarizada de las principales alteraciones detectadas por 
MRI en AR. Mediante la puntuación RAMRIS es posible 
la evaluación semicuantitativa de erosiones, edema óseo y 
sinovitis en AR. 

Este es un instrumento válido que presenta un coefi-
ciente de correlación intra e interobservador mayor al 75% 
y además presenta adecuada sensibilidad al cambio.

En pacientes con poliartritis temprana, un índice 
OMERACT de 15 puntos para erosiones en MCF tuvo 
una sensibilidad del 64% y especificidad del 70% (ABC* 
0.75) para el diagnóstico de AR110. Nivel de evidencia II / *Área 

bajo la curva 

Sin embargo, los escasos estudios que emplean la MRI 
para el diagnóstico diferencial de AR temprana con LES, 
S. Sjögren o Artritis Psoriásica, no encuentran diferencias 
significativas en cuanto a sinovitis, erosiones o alteraciones 
tendinosas111,112. Nivel de evidencia II

La medición del volumen sinovial (hipertrofia) y de la 
sinovial que muestra un refuerzo tras la administración de 
gadolinio (sinovitis) se correlaciona con actividad inflama-
toria histológica y clínica, por lo que podría ser un marca-
dor de actividad de la enfermedad113. Nivel de evidencia III

La sinovitis, el edema óseo y las erosiones evaluadas 
por MRI son predictores de la aparición y/o progresión de 
las erosiones radiográficas114,115. Nivel de evidencia II

El edema de médula ósea es un hallazgo frecuente en AR 
temprana, y se asocia con un incremento del riesgo de 6.5 
más posibilidades de desarrollar enfermedad erosiva116,117. 
Nivel de evidencia II

En recientes publicaciones se ha empleado la MRI para 
evaluar la eficacia del tratamiento con agentes biológicos. 
Estos trabajos muestran que la monitorización de la res-
puesta terapéutica mediante MRI ofrece ventajas respecto 
a la radiografía, ya que permiten una evaluación rápida y 
objetiva del daño estructural118,119. Nivel de evidencia II,III

Ultrasonografía (US)
La ecografía es un método válido que permite evaluar 
distintos aspectos de la sinovitis: derrame, hipertrofia, 
tenosinovitis, lesiones tendinosas por escala de grises y 
vascularización sinovial mediante doppler color y power 



Revista Argentina de Reumatología • Año 19 • Nº 3 25

Definición Secuencia plano Áreas anatómicas Puntuación total

Sinovitis Área del compartimento sinovial 
que muestra hiperseñal tras 
gadolinio

T1 antes y después de 
contraste
Axial

2º-5º MCF, radiocubital 
distal, radiocarpiana, 
intercarpiana

0 a 3 puntos, 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 2º-5º MCF, 
base de 1º falange, los 
8 huesos del carpo, 
base de 1º-5º MCF, 
radio y cúbito distal.

0-3 puntos
0: sin edema óseo;
1: edema que ocupa un 1-33% del 
volumen óseo;
2: edema que ocupa un 34-66% del 
volumen óseo;
3: edema que ocupa un 67-100% del 
volumen óseo.
Total: 0-69 

Erosión Lesión bien delimitada de 
localización yuxtaarticular 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 2º-5º MCF, 
base de 1º falange, los 
8 huesos del carpo, 
base de 1º-5º MCF, 
radio y cúbito distal

0-10 puntos
(porcentaje 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

Definición, secuencias básicas, planos, áreas anatómicas y puntuación del sistema RAMRIS.

doppler120-124. La técnica doppler añade a la escala de grises 
la detección de la vascularización de los tejidos125.

En diferentes estudios, la ecografía mostró una mayor 
sensibilidad para identificar progresión de erosiones que la 
radiología simple en articulaciones de muñecas, MCF, IFP 
de manos y MTF120,121. Nivel de evidencia II

La sinovitis detectada por US tiene buena correlación 
con DAS28 (r: 0.69), es sensible y reproducible125,126. Nivel 

de evidencia III 

El ultrasonido doppler es un método sensible para 
evaluar la actividad inflamatoria articular en AR en forma 
complementaria a la evaluación clínica127,128, es reproduci-
ble, correlaciona con actividad inflamatoria clínica (r: 0.56, 
con recuento articular) y de laboratorio (r: 0.6, con PCR) y 
permite detectar cambios luego del tratamiento128,129. 

De todas maneras, el US es operador dependiente y el 
método de medición no está aún estandarizado.

En resumen, la ecografía para la evaluación de la AR 
tiene diversas aplicaciones: detección de sinovitis subclí-
nica, valoración de afección de articulaciones profundas 

(hombros, caderas, tobillos y codos) que pueden ser sub-
estimadas por la semiología, detección de daño estructural 
precoz (erosiones óseas y lesiones tendinosas), diagnóstico 
diferencial de patrones inflamatorios como artritis, tenosi-
novitis y bursitis, difíciles de distinguir clínicamente que 
pueden condicionar el tratamiento local y como comple-
mento de la aspiración-infiltración.

Si bien, ambas técnicas (US y MRI) prometen una utili-
dad superior a la radiografía en el futuro, aún se encuentran 
en etapa de desarrollo metodológico en pacientes con AR. 
Por esta razón, no se recomienda el uso sistemático en es-
tos pacientes. Sin embargo, el reumatólogo puede evaluar 
si es conveniente su indicación en algún caso individual de 
difícil diagnóstico o bien para determinar adecuadamente 
la persistencia de la actividad de la enfermedad. 

Evaluación de respuesta al tratamiento
Los pacientes pueden clasificarse en: buenos respondedo-
res, moderados respondedores y no respondedores (crite-
rios de respuesta del European League Against Rheuma-
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tism –EULAR–) usando el cambio entre el DAS28 basal y 
el nivel del mismo alcanzado luego del tratamiento130.

>1.2 ≥1.2 y >0.6 ≤0.6

Baja actividad Buena 
respuesta

Moderada 
actividad

Moderada 
respuesta

Alta actividad Sin respuesta

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, to-
billos y pies).

Criterios de remisión
Existen dos criterios de remisión de AR, uno establecido 
por el ACR y otro por el EULAR. Creemos importante 
tener en cuenta a ambos, ya que el primero consiste en una 
evaluación global y el segundo evalúa la remisión por el 
DAS28.

Criterios de remisión de la AR según ACR:131

•	 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, du-
rante 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 fie-
bre atribuida a la AR.

Las desventajas de estos criterios es que no están ade-
cuadamente detallados, no hay consenso sobre cómo eva-
luar fatiga y rigidez matinal (las cuales, además, no están 
incluidas en las principales evaluaciones seleccionadas por 
el ACR para estudios clínicos) y además 3 de las 6 variables 
son subjetivas59,132,133. 

Criterios de remisión de la AR según EULAR:131,134

DAS28 <2.6 se considera remisión.

Otros criterios de remisión: Se basan en valores de los dife-
rentes índices compuestos. DAS <1.6, 
SDAI ≤5 (para el cual últimamente se propuso también un 

valor menor ≤3.3) y 
CDAI ≤2.8
IAS ≤5.566

Todos estos valores se encuentran en revisión debido a 
que no todos los pacientes con DAS28 <2.6 se encuentran 
en remisión. El nuevo valor de corte de remisión propuesto 
para el DAS28 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 remisión135-139. En la práctica dia-
ria, 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 
vistos cada 6 ó 12 meses, mientras que los pacientes de co-
mienzo reciente, brotes frecuentes o actividad persistente 
deben ser vistos cada mes o a demanda en caso de necesi-
dad. Nivel de evidencia V

Derivación de la 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 articula-
ciones MCF y MTF).
Rigidez matinal •	 ≥30 minutos.

Existe evidencia que los pacientes con AR tienden a te-
ner una capacidad funcional y una calidad de vida mejor 
cuando su enfermedad es manejada por reumatólogos Nivel 

de evidencia III, debido a que el tratamiento precoz mejora la 
respuesta al mismo, disminuye el grado de discapacidad y 
el daño radiológico6,7. Nivel de evidencia I 

Basados en los resultados de diversos estudios de co-
horte, el 40-50% de los pacientes con artritis indiferen-
ciada de reciente comienzo evolucionarán a remisión es-
pontánea. Mientras que un tercio desarrollará AR8. Nivel 

de evidencia III
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El período denominado “ventana de oportunidad” es 
variable en los diferentes estudios: el inicio del tratamien-
to antes de los 9 meses desde el inicio de la enfermedad 
demostró una reducción significativa de la progresión ra-
diológica de 33% (IC95% -50% a -16%)140. Nivel de evidencia 

I. 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 funcional141,142. Ni-

vel de evidencia II. En el estudio Fin-RACo, el inicio antes de 
los 4 meses predijo remisión de la enfermedad143. Nivel de 

evidencia III 
El período sugerido como “ventana de oportunidad” es 

de 4 meses. Nivel de evidencia V 
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y 
analgésicos

Drogas antiinflamatorias no esteroideas 
(AINEs) y analgésicos 

Objetivo 

Nuestro objetivo fue llevar a cabo una actualización de la 
revisión realizada en oportunidad de las “Primeras Guías 
Argentinas de Práctica Clínica en el tratamiento de la Ar-
tritis Reumatoidea”, poniendo énfasis en la toxicidad he-
pática y cardiovascular, en virtud de hechos recientes rela-
cionados a las evidencias de injuria hepática y enfermedad 

Resumen

Los AINEs tienen clara indicación en el control de la inflama-•	
ción y el dolor en la AR y son superiores a los analgésicos 
puros. 
Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (coxibs) tienen un •	
mejor perfil de seguridad a nivel gastrointestinal (GI) con 
eficacia antiinflamatoria similar al resto. Están indicados en 
primera instancia en pacientes con riesgo de toxicidad gas-
trointestinal (GI). En aquellos pacientes con antecedentes de 
sangrado GI o enfermedad ulcero-péptica debe realizarse 
profilaxis con omeprazol. 
La hepatotoxicidad es un evento adverso (EA) de los AINEs, •	
por lo cual es de buena práctica el control de la función hepá-
tica antes de iniciar tratamiento y en el caso del uso de AINEs 
en forma crónica, se recomiendan controles periódicos. 
Los AINEs pueden elevar la tensión arterial (TA), por esto, se •	
recomienda el control periódico de la TA, desde las primeras 
semanas de tratamiento. Si se registra HTA, la dosis de los 
AINEs y/o antihipertensivo debe ser modificada. 

Los AINEs en general, a excepción del naproxeno, se asocian •	
con moderado aumento de riesgo para eventos cardiovas-
culares (CV), principalmente para infarto agudo de miocardio 
(IAM). 
Los AINEs no tienen adecuado efecto antiagregante y el na-•	
proxeno no parece ser cardioprotector. 
Los AINEs suelen afectar el filtrado glomerular (FG), espe-•	
cialmente en mayores de 60 años.
En todo paciente con cualquiera de los factores de riesgo •	
antedichos, se aconseja utilizar AINEs durante el menor 
tiempo posible y en la menor dosis posible.
Los AINEs también pueden afectar la fertilidad y se aconseja •	
interrumpirlos durante el tercer trimestre del embarazo con 
el fin de evitar el cierre prematuro del ductus y la conse-
cuente hipertensión pulmonar (HTP).
No hay evidencia que sustente el uso de paracetamol u opiá-•	
ceos asociados a los AINEs, aunque en la práctica se los 
utilice.

cardiovascular asociadas a AINEs, en forma particular con 
los AINEs inhibidores de COX 2 (coxibs).

Historia reciente de los COXIBs

En el año 2004 se produce el retiro voluntario del mercado 
de rofecoxib por riesgo aumentado para enfermedad car-
diovascular; la Food & Drug Administration (FDA) anun-
cia que deberá advertirse en “etiqueta negra” (black box) 
que valdecoxib está contraindicado en el postquirúrgico de 
cirugía de by-pass coronario por riesgo tromboembólico 
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aumentado y el National Institute of Health (NIH) sus-
pendió dos estudios con celecoxib (APC y ADAPT) por 
riesgo cardiovascular aumentado, el cual fue dosis depen-
diente en uno de ellos. Finalmente en el 2005, el valdecoxib 
se retira del mercado1-3.

El hígado biotransforma casi todas las drogas, por lo tan-
to, la inducción de injuria hepática es una complicación po-
tencial de los AINEs. Si bien este trastorno es raro, el consu-
mo frecuente de estos medicamentos los convierte en causa 
importante de enfermedad hepática inducida por drogas4.

Los ensayos clínicos precomercialización tienen inva-
riablemente bajo poder para detectar reacciones adversas 
raras, de tal modo que éstas suelen observarse en la eta-
pa postcomercialización 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 FDA5, 6. 

En el 2002, Finlandia y España retiran de la comerciali-
zación la nimesulida; sin embargo, otros países, entre ellos 
Argentina, la mantienen en el mercado7.

En el curso del 2007, a partir de la decisión australiana 
de retirar el lumiracoxib, debido a hepatoxicidad, se des-
encadena una cascada de acontecimientos que culmina con 
el retiro mundial de este AINE con fecha posterior a la 
realización de esta reunión de consenso.

Estrategias de búsqueda
Se consultaron 3 bases para los 2 temas: MEDLINE, Co-
chrane y LILACS.

1) Hepatotoxicidad y AINEs
MEDLINE
Palabras clave: Search hepatic adverse drug reactions 

(ADRs), drug-induced liver injury, hepatotoxicity, 
hepatocellular damage, and NSAIDs or nonsteroidal 
anti-inflammatory drug or coxibs”.
Límites: publicación 01/01/2003-18/9/2007. Humanos, 

ambos sexos, >19 años, inglés-español. 
Resultados: 26 artículos. Selección por título: 10. Selec-

ción por resumen: 6.
Cochrane

Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares MEDLINE.
Resultados: 4 artículos. Selección por título: 0. Selec-

ción por resumen: 0.
LILACS

Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares MEDLINE

Resultados: 8 artículos. Selección por título: 1. Selec-
ción por resumen: 0.

Aporte propio: 4.
Totalidad de artículos evaluados críticamente: 10.
Artículos desechados: 2/10.
Artículos seleccionados: 8/10.

2) Toxicidad cardiovascular y AINEs 
MEDLINE

Palabras clave: Search cardiovascular* and toxicity* 
and NSAID or coxibs or rofecoxib or celecoxib or 
valdecoxib or etoricoxib or lumiracoxib.

Límites: publicación 01/01/2003-18/9/2007. Humanos, 
ambos sexos, >19 años, inglés-español. Core clinical 
journal, clinical trial, meta-analysis, practice guide-
lines, randomized controlled trial, review, compa-
rative study

Resultados: 154. Selección por título: 20. Selección por 
resumen: 7.

Cochrane
Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares MEDLINE.
Resultados: 53 artículos. Selección por título: 4. Selec-

ción por resumen: 3.
Coincidencia con hallazgos en MEDLINE: 2. 
Selección final por resumen: 1. 

LILACS 
Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares MEDLINE.
Resultados: 2. Selección por título: 0. Selección por re-

sumen: 0.
Aporte propio: 4 artículos.
Revisión de bibliografía: 17 artículos.
Total de artículos evaluados críticamente: 29.
Artículos seleccionados: 16/29.
Artículos desechados: 13/29.

Drogas antiinflamatorias no esteroideas 
(AINEs) y analgésicos

AINEs
Indicaciones
Los AINEs tienen clara indicación para el control de la in-
flamación y el dolor en la AR y son superiores a los anal-
gésicos puros como por ejemplo el paracetamol8,9. 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 
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inhiben específicamente la COX 2 (coxibs) tienen un me-
jor perfil de seguridad a nivel gastrointestinal y la eficacia 
antiinflamatoria es comparable10,11. Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A

Grupos de riesgo para toxicidad gastrointestinal 
(GI) por AINEs

Antecedentes de sangrado digestivo o enfermedad ul-•	
cero-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.

Nuevos coxibs y seguridad gastrointestinal 
Con etoricoxib se observó:

 Un número significativamente menor de eventos ad-•	
versos a nivel del tubo digestivo alto no complicados en 
comparación con diclofenac.
 Sin embargo, no se evidenciaron diferencias signifi-•	
cativas con respecto a las complicaciones de úlcera GI 
(perforación, obstrucción y sangrado: POS) entre eto-
ricoxib y diclofenac. 
La reducción en el número de eventos GI sin complica-•	
ciones se mantuvo con el uso regular de ibuprofeno y 
aspirina (AAS) a bajas dosis12,13. Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A

El •	 lumiracoxib, recientemente retirado de comer-
cialización por toxicidad hepática, presentaba un 

Diferentes tipos de AINEs y dosis recomendadas en pacientes con AR

No selectivos COX 2 selectivos COX 2 específicos

AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria AINE Dosis diaria

Diclofenac

Ibuprofeno

Indometacina

Ketoprofeno

Naproxeno

Piroxicam

75 a 150 mg

1200 a 2400 mg

75 a 150 mg

150 a 300 mg

500 a 1000 mg

10 a 20 mg

Meloxicam

Nimesulida

7.5 a 15 mg

100 a 200 mg

Celecoxib

Etoricoxib

200 a 400 mg

90 a 120 mg

interesante perfil de seguridad digestiva ya que se 
observó un índice reducido de úlceras sintomáticas 
y de complicaciones de úlcera (POS) en compara-
ción con ibuprofeno y naproxeno14.

Profilaxis para el daño GI 
En los grupos de riesgo para toxicidad GI, están indicados 
en primera instancia los coxibs específicos11-16. Nivel de evi-

dencia I, Grado de recomendación A

Alternativamente, se pueden utilizar los AINEs no se-
lectivos o cox-2 selectivos con profilaxis para el daño GI, 
aunque los estudios de costo efectividad muestran que esta 
alternativa es menos ventajosa11-16. Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación A 

Inhibidores de la bomba de protones:
Omeprazol 20 mg por día•	 17-23. Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación A 
No hay evidencia con los otros inhibidores de la bom-•	
ba de protones, pero podría esperarse que los efectos 
fuesen similares. En estos casos, la dosis a utilizar no 
está definida.

Prostaglandinas:
•	 Misoprostol 200 ug cada 6 horas.

En el país•	  no existe como monodroga, se vende en for-
ma asociada con otros medicamentos.
Es potencialmente abortivo, por lo cual debe tenerse •	
extremada precaución en mujeres fértiles.
Provoca diarrea frecuentemente. •	
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Bloqueantes H2:
Ranitidina: 

Se desaconseja su uso ya que la evidencia muestra que •	
si bien alivia los síntomas GI, no disminuye el riesgo 
de daño GI por AINEs20-22. Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación E 

Si bien los coxibs específicos son menos gastrolesivos, en 
aquellos pacientes con antecedentes de sangrado o enfer-
medad ulcero-péptica, la profilaxis con omeprazol también 
está indicada en estos casos10- 23. Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación A 

Hepatotoxicidad y AINEs 
Dado que el hígado biotransforma casi todas las drogas, la 
inducción de injuria hepática es una complicación poten-
cial. 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 le-
tales. 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)4-24.

Este riesgo no es uniforme para todos los AINEs y pa-
recería que los más hepatotóxicos son los derivados de los 
ácidos propiónico 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 para hepatotoxicidad:4  
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 hepatotoxi-
cidad por drogas, ya que aún existe gran controversia. 
Constituye un desafío clínico particularmente cuando 

varias drogas pueden estar involucradas o existen enfer-
medades asociadas. Por lo tanto, los expertos suelen su-
gerir que se sigan los siguientes pasos para un correcto 
diagnóstico24. 

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 postsuspensión de la droga en cuestión. •	

Evidencias para hepatotoxicidad inducida por los distin-
tos AINEs
En una Revisión sistemática de Ensayos Clínicos Controla-
dos Aleatorizados con reportes de hepatotoxicidad publica-
da en el 2005:

Diclofenac y rofecoxib exhibieron altas tasas de eleva-
ción enzimática > a 3 veces el límite superior normal, res-
pecto a placebo y los otros AINEs estudiados.

No se observó tasa aumentada de eventos adversos se-
rios (EAS) (hospitalizaciones o muerte) con alguno de los 
AINEs25. Nivel de evidencia I 

En una Revisión sistemática de estudios observacionales 
publicada en el 2004:
Los hallazgos sugieren la posibilidad de un pequeño au-
mento de riesgo para hepatotoxicidad con AINEs particu-
larmente con diclofenac y nimesulida26. Nivel de evidencia III 

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 AI-

NEs, monitorear periódicamente la función hepática.
3)	 En pacientes con factores de riesgo para hepatotoxici-

dad, utilizar los AINEs en el menor tiempo posible y 
en la menor dosis posible. Nivel de evidencia III, Grado de 

recomendación D 
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Hipertensión arterial y AINEs
Tanto metaanálisis de ensayos clínicos como estudios ob-
servacionales mostraron que los AINEs en general pueden 
elevar la tensión arterial (TA) en normotensos e hiperten-
sos previos27,28.

Se observó que los AINEs, aunque sean usados por un 
período corto de tiempo, pueden tener efectos variables so-
bre la presión arterial media.

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 
significativos27. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

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 pa-•	
cientes medicados con drogas antihipertensivas, duran-
te las primeras semanas de iniciada la terapia con AI-
NEs y coxibs29. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 

Modificar la dosis del AINE o del coxib y/o antihiper-•	
tensivo si la introducción de la droga antiinflamatoria 
se asocia con aumento de la TA29. Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A

Coxibs y toxicidad cardiovascular
Con celecoxib se observaron:
Resultados contradictorios entre estudios con buena validez 
interna.30,31

En metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados y con-•	
trolados:
- 	 No se demostró aumento del riesgo CV con celeco-

xib en relación al placebo.
-	 La tasa de eventos CV fue semejante para tratamien-

to con celecoxib y con AINEs no selectivos.
-	 El uso de AAS a bajas dosis o la presencia de fac-

tores de riesgo cardiovascular no modificaron los 
resultados30. Nivel de evidencia I 

En análisis combinado de 2 ensayos de diseño similar •	
doble ciego multicéntricos para recurrencia de adeno-
mas colorrectales (APC y PReSAP):
-	 El celecoxib a 200 mg o 400 mg 2 veces por día o 

400 mg 1 vez al día, aumentó casi 2 veces el riesgo 
cardiovascular en relación con el placebo. 

-	 La TA aumentó con cualquiera de las 2 dosis dadas 
2 veces al día, no así con la dosis única de 400 mg31. 
Nivel de evidencia I 

Con etoricoxib se determinó que: 
Las tasas de eventos CV trombóticos en pacientes con •	
osteoartritis (OA) y AR tratados con etoricoxib o di-
clofenac a largo plazo (18 meses) fueron semejantes. 
Nivel de evidencia I 
La incidencia de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) y •	
la suspensión del tratamiento por edemas fue mayor con 
etoricoxib 90 mg/día que con diclofenac 150 mg/día12,13. 

Estudios comparativos entre COXIBs y AINEs no se-
lectivos:
En un metaanálisis de ensayos clínicos controlados aleatori-
zados (ECCA) se 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 si-•	
milar. Nivel de evidencia I. Pero la información resultó insu-
ficiente para determinar un rol cardioprotector, el cual 
había sido planteado previamente por otros autores32.
 

En un metaanálisis de estudios observacionales se confir-
man estos hallazgos:

El rofecoxib presenta riesgo cardiovascular aumentado.•	
El celecoxib en las dosis de uso habitual no incrementó •	
dicho riesgo.
El naproxeno no presenta riesgo cardiovascular aumen-•	
tado pero parece no tener efecto cardioprotector.
El diclofenac, AINE de uso habitual, tiene riesgo car-•	
diovascular aumentado33. Nivel de evidencia III 
-	 Cabe consignar que el lumiracoxib, fuera de mer-

cado por otras razones ya comentadas, en com-
paración con placebo, naproxeno y AINEs no 
naproxeno no evidenció un incremento del riesgo 
cardiovascular34,35. 

Respuestas regulatorias internacionales a las evidencias: 
En reuniones de expertos, la FDA, Health Canadá y la 
European 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 en-•	
fermedad cardíaca isquémica y/o cerebrovascular y de-
ben ser evitados en aquellos con factores de riesgo CV.
Se aconseja usar la menor dosis posible por el menor •	
tiempo posible para el control de síntomas.
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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 incre-•	
mentar el riesgo CV para todos los AINEs hasta que 
se demuestre lo contrario36-39. 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)40-42.

Grupos de riesgo para toxicidad renal y vascular con 
AINEs

Bajo FG (edad >60 años, uso de diuréticos, HTA, en-•	
fermedad renal, insuficiencia cardíaca, cirrosis, hipoal-
buminemia, etc.)
Uso de drogas nefrotóxicas (ciclosporina, anfotericina, •	
etc.)
Uso de drogas que retienen potasio (amilorida, espiro-•	
nolactona, etc.)

Profilaxis del daño renal y vascular 
Evitar el uso de AINEs 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
Los coxibs específicos no tienen adecuado efecto antiagre-
gante plaquetario y varios de los agentes no selectivos tam-
poco. No hay consenso sobre el efecto de ambos grupos de 
AINEs sobre la circulación coronaria o cerebral. 

Profilaxis del daño cardiovascular
Utilizar AAS en dosis bajas, en pacientes con indicación de 
antiagregación plaquetaria, independientemente del AINE 
que estén tomando. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

Concepción, embarazo, lactancia y AINEs
Efectos sobre la fertilidad: 
Los AINEs pueden afectar la fertilidad e idealmente de-
berían ser suspendidos en el momento de la concepción, 
aunque esto no siempre se logra en la práctica43.

Uso en el embarazo:
Durante los dos primeros trimestres del embarazo, los AI-
NEs y la AAS pueden ser usados con tranquilidad a excep-
ción del último trimestre. 

El uso de AINEs cerca del parto puede disminuir la 
agregación plaquetaria, aumentando el riesgo de hemorra-
gia intracraneal del feto. 

Durante el tercer trimestre, los AINEs deben ser inte-
rrumpidos 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 
postparto43,44.

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 evalua-
dos en un gran número de enfermos y no demostraron 
teratogenicidad45,46. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

Uso en la lactancia: 
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 (ibu-
profeno).

Se aconseja tomar la medicación al comenzar a amaman-
tar, ya que de esta forma hay menor exposición del lactante 
a la droga43,44. Nivel de evidencia II, Grado de recomendación B

ANALGÉSICOS
Paracetamol
No hay evidencia que sustente la asociación de paraceta-
mol 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 3 g de para-
cetamol, repartido en 3 ó 4 tomas.

Opiáceos
Existe escasa evidencia para su uso. Hay limitada experien-
cia clínica, a diferencia del paracetamol8,9. Nivel de evidencia IV, 

Grado de recomendación C
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Corticoides

Introducción 

Los corticoides (CS) son utilizados en bajas dosis en casi el 
80% de las series de pacientes publicadas con AR. Además 
de su gran poder antiinflamatorio, en la actualidad existen 
evidencias de que los CS pueden alterar el curso de la en-
fermedad, reduciendo el número de erosiones óseas. Ciertas 
modalidades terapéuticas utilizan CS en altas dosis al inicio 
del tratamiento para suprimir la inflamación y de esta mane-
ra aprovechar la “ventana de oportunidad” cuando aún no 
existe daño estructural1,2. El objetivo de este grupo temático 
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.

Resumen

Los corticoides (CS) son utilizados en bajas dosis (≤10 mg •	
prednisona o equivalente) en aproximadamente el 80% de 
los pacientes con AR. 
Además de su gran poder antiinflamatorio, existen eviden-•	
cias de 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 pa-
cientes 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 AR.
La administración intraarticular de CS es una práctica útil y •	
ampliamente difundida, para utilizar en un número limitado 
de articulaciones, ayudando a controlar completamente la 
actividad de la enfermedad.
El CS más recomendado para uso intraarticular es la hexa-•	
cetonida de triamcinolona.

Los pacientes en tratamiento crónico con CS deben recibir •	
suplementación de CS endovenosos o intramusculares ante 
situaciones de estrés (p. ej., cirugía).
Los pacientes que reciban CS por más de 3 meses deben •	
realizar densitometría ósea, laboratorio con metabolismo 
fosfocálcico y deben recibir indicaciones para prevenir la 
pérdida acelerada de masa ósea a saber: 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 (400 a 800 UI/día), agregar bifosfo-
natos en dosis habituales cuando la densidad mineral ósea 
esté disminuida (T-score < -1 en algún segmento) o inde-
pendiente del T-score si hay antecedentes de fracturas por 
fragilidad ósea.
Los CS no afectan la fertilidad y pueden ser usados en mu-•	
jeres embarazadas o durante la lactancia. La prednisona y 
meprednisona no atraviesan la membrana placentaria, por 
lo cual pueden ser utilizadas sin riesgo sobre el feto.

Estrategias de búsqueda

Esta revisión se llevó a cabo mediante una actualización 
de la realizada en oportunidad de las Primeras Guías Ar-
gentinas de Práctica Clínica en el tratamiento de la Artritis 
Reumatoidea, para la cual se había efectuado una búsqueda 
en tres bases de datos.

MEDLINE
Palabras clave: Search steroids or glucocorticoids or 

cortisone or prednisone or prednisolone or cor-
ticosteroid or corticosteroids and rheumatoid ar-
thritis or osteoporosis.

Límites: publicación 01/01/2003-18/9/2007. Humanos, 
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ambos sexos, >19 años, inglés-español. Core clinical 
journal, clinical trial, meta-analysis, practice guideli-
nes, randomized controlled trial, review, compara-
tive study.

Resultados: 9439 artículos. Selección por título: 120. 
Selección por resumen: 23.

Cochrane
Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares al MEDLINE.
Resultados: 146 artículos. Selección por título: 6. Se-

lección por resumen: 5. Coincidencia de los 5 con 
hallazgos MEDLINE.

LILACS
Palabras clave: ídem MEDLINE.
Límites: similares MEDLINE.
Resultados: 23 artículos. Selección por título: 2. Selec-

ción por resumen: 0. 
Aporte propio: 5.
Revisión de bibliografía: 8.
Totalidad de artículos evaluados: 36. 
Artículos desechados: 13/36.
Artículos seleccionados: 23/36.

Indicaciones, dosis y vías de 
administración

Indicaciones de los corticoides orales: 
a) En dosis bajas (5-10 mg de prednisona o equivalen-
te) y junto con alguna otra droga modificadora de la AR 
(DMAR).

Son útiles para calmar la inflamación y, secundariamen-•	
te, el dolor, y para disminuir la rigidez, en espera a que 
comience el efecto de las DMAR, siendo superiores 
al placebo y similares o mejores que los AINEs o la 
cloroquina3-5.
Retardan la progresión de erosiones radiológicas en los •	
dos primeros años de su utilización6-14, y parecería que 
también entre el tercer y cuarto año14.
Pueden reemplazar a los AINEs en pacientes con riesgo •	
vascular y renal15. 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 prednisona o equivalente10-14. Nivel de evidencia 

I, Grado de recomendación A 

b) En dosis altas (>20 mg prednisona)
Manifestaciones extraarticulares severas y vasculitis ne-•	
crotizante. 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, respe-
tando el ritmo circadiano16, aunque en algunos pacientes 
pueden requerir una dosis por la tarde. La dosis en días 
alternos, si bien provoca menos eventos adversos, no per-
mite controlar bien las manifestaciones articulares de la 
enfermedad, pero puede utilizarse como paso previo a in-
terrumpir el tratamiento corticoideo.

La dosis de corticoides debe ser la mínima posible y se 
recomienda intentar disminuirla en caso de remisión o baja 
actividad de la enfermedad, revisando regularmente las ra-
zones para continuar el tratamiento, debido a los posibles 
eventos adversos. Nivel de evidencia V

Corticoides en pulsos:
No hay evidencia que sugiera que sean superiores a las 
formas orales17-21. Sin embargo, se usan para situaciones 
graves como manifestaciones viscerales (serositis severa, 
vasculitis reumatoidea grave). Nivel de evidencia III, Grado de 

recomendación C

Corticoides intraarticulares: 
No hay evidencia de la superioridad del uso intraarticular 
comparado con otras modalidades. Sin embargo, su uso en 
un número limitado de articulaciones, cuando el resto de la 
enfermedad se encuentra bajo cierto control, es aceptado 
porque la experiencia es exitosa y la dosis administrada es 
mucho menor y más localizada que la que se utilizaría en 
forma oral22-25. Evidencia nivel II, Grado de recomendación B 

“Si bien existe cierto grado de dificultad metodológica 
para demostrar la eficacia de los corticoides intraarticula-
res, 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 ante-
dichas”. 

El corticoide más efectivo para uso intraarticular, por 
su persistencia local y menor depresión del eje hipofisario-
suprarrenal, es la “hexacetonida de triamcinolona”26,27. Ni-

vel 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 este requerimiento para la rodilla y siendo recomenda-
ción de expertos su uso en otras articulaciones25,28-30. Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C  
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Equivalencia entre diferentes corticoides

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

Complementación de dosis de corticoides

Situaciones de estrés:
Si bien la evidencia no es contundente, los pacientes que re-
ciben corticoides exógenos pueden tener inhibición del eje 
hipofisario-suprarrenal31. Por lo tanto, ante situaciones de 
estrés (p. ej., cirugías), podrían verse expuestos a cuadros 
de hipotensión arterial severa por insuficiencia suprarrenal 
aguda.

En estos casos se sugiere realizar un plan complementa-
rio de corticoides utilizando hidrocortisona parenteral.

Dosis, vías e intervalo de dosis recomendados: Hi-
drocortisona 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 reco-

mendación C 

“Si bien el nivel de evidencia es V, dada la baja preva-
lencia de efectos adversos con esta indicación y el potencial 
riesgo de supresión aguda de los corticoides, consideramos 
que todo paciente con AR que esté expuesto a las condicio-
nes antedichas debe recibir esta dosis complementaria”.

Metabolismo óseo

Es bien conocido el efecto deletéreo de los CS en el meta-
bolismo óseo. En personas con AR, sin embargo, continúa 
siendo debatido si el efecto beneficioso de los mismos so-
bre 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 meses32-38. 

Recomendaciones en pacientes con 
corticoterapia prolongada: 

Realizar Densitometría Ósea* de inicio por método •	
DXA en columna lumbar y cuello de fémur, radiogra-
fías de columna dorsal (foco en D7) y columna lumbar 
(foco en L3) y laboratorio básico de metabolismo fos-

focálcico (con controles periódicos).**
Indicar actividad física adecuada.•	
Evitar alcohol y tabaco.•	
Disminuir la ingesta de sodio.•	
Evitar caídas preservando la agilidad y la estabilidad.•	
Asegurar un aporte adecuado de calcio (1000 a 1500 •	
mg/día) y suplementos de vitamina D (400 a 800 UI/
día) o alfacalcidiol (0.25 a 1 microgramos/día) o calci-
triol (0.5 a 1 microgramos/día).

*	 La densitometría debe evaluarse nuevamente a los 12 meses. En el 
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 en-
tero con valores de composición corporal para valorar la relación 
masa grasa/magra.

**	 Sugerimos que el control del metabolismo fosfocálcico incluya 
control de excreción de calcio en orina durante las 24 hs, ya que 
los pacientes con corticoterapia pueden presentar hipercalciuria 
y además calcemia, calcio iónico, fosfatemia, fosfaturia, 25(OH) 
vitamina D, al menos un marcador de formación y uno de resor-
ción ósea. Puede ser necesaria la determinación de parathormona 
sérica (PTH), y hormonas foliculoestimulante (FSH) y estradiol en 
mujeres premenopáusicas y testosterona en varones ante la posibi-
lidad de hipogonadismo. 

Recomendaciones en pacientes con antecedentes de frac-
turas por fragilidad y/o aquellos con DMO con valores dis-
minuidos (T-score < -1 desvío estándar en uno o ambos 
segmentos o > -1 pero con fractura):

Agregar bifosfonatos en dosis habituales: alendronato •	
(70 mg/semana) o risedronato (35 mg/semana).

Recomendaciones en pacientes con hipercalciuria:
Indicar hidroclorotiazida (25-50 mg/día).•	
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

Si existiera contraindicación para el uso de bifosfonatos, 
considerar el uso de calcitonina o PTH (aún no aprobadas 
para la Osteoporosis Inducida por Corticoides - OIC). Si 
existe deficiencia hormonal, considerar su reemplazo eva-
luando sus riesgos y beneficios.

No hay evidencia acerca de cuánto tiempo debe per-
manecer el tratamiento para la OIC, aunque se recomien-
da mantenerlo tanto tiempo como dure la terapia corti-
coidea, siempre revisando los exámenes complementarios 
comentados anteriormente. Nivel de evidencia V, Grado de reco-

mendación C

El deflazacort es un CS de nueva generación con apa-
rente menor efecto adverso sobre el metabolismo óseo. 
En la Argentina, ha tenido limitada aceptación en el uso 
cotidiano en la AR y se plantea la duda si realmente los 
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efectos adversos son menores cuando se usan dosis iguales 
o menores a 5 mg 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 pacientes39,40. Nivel de evidencia III, Grado de recomendación C 

Uso de corticoides durante la concepción, 
el embarazo y la lactancia

Efectos sobre la fertilidad: No afecta la fertilidad. No existe 
evidencia que la prednisona o metilprednisona sean terato-
génicas41. Nivel de evidencia IV

Uso en el embarazo: Los eventos adversos no difieren a los 
de las mujeres no embarazadas. Se han asociado a ruptura 
prematura de membranas, diabetes gestacional, osteoporo-
sis e hipertensión. En cuanto a los efectos sobre el feto, se 
ha reportado riesgo de supresión adrenal e infección, y en 
altas dosis bajo peso al nacer en humanos y paladar hen-
dido en animales. La prednisona y la metilprednisona no 
atraviesan la barrera placentaria por lo cual pueden utili-
zarse con seguridad para el feto41.

Uso en la lactancia: Los corticoides son seguros y compati-
bles con la lactancia42. 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 en-
tre la concentración del corticoide sérico y la obtenida en 
la leche materna.43

Toxicidad y monitoreo

Toxicidad
Los efectos adversos deben ser balanceados con los benefi-
cios 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, catara-
tas, 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, alopecia, 
psicosis, cambios en el humor, pancreatitis, dislipemia, ate-
roesclerosis, 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)44,45.

Con el uso de deflazacort, existe evidencia de menor 
pérdida ósea debido a menor pérdida de calcio a nivel re-
nal, menor trastorno de absorción intestinal de calcio y 
menores manifestaciones de síndrome de Cushing. Nivel de 

evidencia III

Monitoreo
•	 Previamente a su indicación y luego cada 3 meses42-46 se 

sugiere realizar:
Control del peso.
Evaluación cardiovascular (tensión arterial, edema pe-

riférico, insuficiencia cardíaca, lípidos séricos). 

Glucemia y análisis de orina.
Examen oftalmológico con tonometría.
Estudio del metabolismo fosfocálcico (calcemia, fosfa-

temia, fosfatasa alcalina, 25(OH) vitamina D3, cal-
ciuria y fosfaturia en 24 hs).

•	 Cada 12 meses:
Radiografías de columna dorsal y lumbo-sacra (inci-

dencia perfil) con el fin de evaluar la altura de los 
cuerpos vertebrales.

Densitometría ósea tipo DXA de cuello femoral y co-
lumna lumbar32-38.
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Tratamiento con drogas modificadoras 
de la artritis reumatoidea (DMAR)

Introducción

El efecto más importante de las DMAR es alterar el curso 
natural de la enfermedad. Si bien los mecanismos de acción 
de éstas no han sido claramente identificados, es sabido que 
actúan a diferentes niveles en la fisiopatogenia de la artritis 
reumatoidea (AR)1,2, siendo capaces, entre otros, de inhibir 
la actividad de las metaloproteasas involucradas en la des-
trucción articular3.

El uso temprano de estas drogas es imprescindible en 
el tratamiento de esta patología, llegando al punto que en 

Resumen

Las DMAR mejoran significativamente los signos clínicos y •	
la capacidad funcional de los pacientes con artritis reuma-
toidea (AR), comparado con AINEs solos. 
El tratamiento temprano con DMAR es significativamente •	
mejor que el tratamiento tardío.
El tratamiento temprano con DMAR reduce la mortalidad de •	
los pacientes con AR. 
El tratamiento a largo plazo con DMAR reduce la progresión •	
radiológica y consecuentemente el daño estructural de los 
pacientes con AR. 
Todo paciente con AR establecida debe ser tratado tempra-•	
namente con DMAR. 
El metotrexato es considerado la DMAR de elección para •	
iniciar el tratamiento de los pacientes con AR. La dosis se-
manal debe ser rápidamente incrementada hasta alcanzar 
la eficacia terapéutica o bien la dosis máxima de 25 a 30 mg 
por semana. La adición de ácido fólico reduce los efectos 
adversos más frecuentes de MTX. 
En caso de contraindicación o efectos adversos a MTX, sul-•	
fasalazina o leflunomida son las DMAR de elección para su 
reemplazo.

Ciclofosfamida y Clorambucilo NO deben ser utilizados como •	
DMAR en pacientes con AR, debido a su elevada toxicidad.
Las sales de oro, ciclosporina y azatioprina no son recomen-•	
dadas debido a mayor toxicidad y/o mayor costo.
La hidroxicloroquina tiene menor eficacia que otras DMAR y •	
su uso se recomienda para artritis indiferenciadas o bien a 
la combinación con otras DMAR.
Una vez logrado el objetivo del tratamiento con DMAR (re-•	
misión) se recomienda mantener la mínima dosis o el mayor 
intervalo, pero no suspender el tratamiento por el mayor 
riesgo de rebrote de la enfermedad.
Los tratamientos combinados con DMAR son de utilidad •	
cuando la monoterapia no logra controlar la actividad de la 
enfermedad.
En pacientes con AR severa, el tratamiento inicial puede co-•	
menzar con combinaciones terapéuticas.
El tratamiento específico de la AR con DMAR debe iniciarse •	
tempranamente (antes de los 4 meses) y debe ser controla-
do estrictamente por el médico especialista.

la actualidad no es aceptada su no inclusión dentro del plan 
terapéutico, debido a que éstas modifican drásticamente el 
pronóstico de los pacientes4,5 

La mejoría clínica con el tratamiento con DMAR típi-
camente se pone en evidencia después de algunas semanas 
de iniciado el mismo, variando según la droga utilizada. 
La persistencia de la actividad de la enfermedad luego de 
4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento indica la necesi-
dad de un reajuste del mismo. Teniendo en cuenta que el 
objetivo primario es la supresión de la inflamación, evitan-
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do así el consecuente daño radiológico, discapacidad fun-
cional y laboral del paciente, y por último la mortalidad 
prematura1,5-7.

La mayoría de los pacientes muestran una sustancial 
reducción del dolor, la sinovitis y mejoría en la capacidad 
funcional, pero sólo unos pocos alcanzan la remisión com-
pleta. Incluso, una vez alcanzada la misma, se ha observado 
que al suspender las DMAR, la mayoría de los pacientes 
reactivan su AR, independientemente de la duración del 
tratamiento. Por lo que la tendencia actual es mantener el 

Base de datos Tipos de artículos Términos Artículos Artículos seleccionados

Cochrane
(1966-2007)

Metaanálisis Rheumatoid arthritis AND treatment 187 11

Rheumatoid arthritis AND disease modifying 
antirheumatic drugs

18

Cochrane
(1966-2007)

Ensayos
clínicos

Rheumatoid arthritis AND treatment 877 Título: 51
Abstract: 37

Rheumatoid arthritis AND disease modifying 
antirheumatic drugs

67

MEDLINE
(1966-2007)

Ensayos clínicos Rheumatoid arthritis AND treatment 8261 Título: 9
Abstract: 43

Rheumatoid arthritis AND disease modifying 
antirheumatic drugs

562

PubMed Ensayos
clínicos

Arthritis rheumatoid AND antirheumatic agents 1861 Título: 289
Abstract: 210

Arthritis rheumatoid and therapeutics 1656

PubMed Metaanálisis
Ensayos clínicos
Guías prácticas
Estudios controlados 
randomizados 

AR + HXQ + MTX 39 Titulo: 21/Abstract: 15

AR + MTX + SFZ 73 Titulo: 34/Abstract: 10

AR + MTX + LFN 34 Título: 20 /Abstract: 6

AR + MTX + CSA 32 Titulo: 6 /Abstract: 5

AR + MTX + AZA 27 Titulo: 4/Abstract: 4

AR + MTX + ORO 21 Título: 6 /Abstract: 4

LILACS Ensayos
clínicos

AR + MTX 17 Título: 2 /Abstract: 0

AR + HXQ 4 0

AR + SFZ 1 0

AR + CSA 9 Título: 1 / Abstract: 0

AR + ORO 1 0

AR + LFN 2 0

Tabla 1. Búsqueda electrónica. 
Abreviaturas: AR: Artritis Reumatoidea, HXQ: Hidroxicloroquina, MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, LFN: Leflunomida, CSA: Ciclosporina, AZA: 
Azatioprina. 

mismo, utilizando la menor dosis que permita sostener la 
remisión clínica8,9. 

Estrategia de búsqueda para la 
identificación de estudios sobre DMAR en 
AR

La búsqueda bibliográfica se realizó utilizando las siguien-
tes bases de datos: Cochrane Database System, MEDLI-
NE, PubMed, LILACS (Tabla 1).
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Tratamiento con DMAR

Monoterapia 
Las dosis recomendadas de las DMAR más frecuentemente 
utilizadas se describen en el siguiente cuadro8,10-12 (Tabla 2).

Tipo de droga Dosificación recomendada

Antimaláricos
-Sulfato de Cloroquina
-Sulfato de Hidroxicloroquina

200 mg diarios (hasta 5 mg/kg/día)
400 mg diarios (hasta 6.5 mg/kg/día)

Sulfasalazina 500 mg/día, incrementando a un 
máximo de 3000 mg/día

Metotrexato 7.5 a 25 mg, dosis única semanal

Leflunomida 100 mg/día por 3 días
(opcional dosis de carga)
20 mg/día (dosis de mantenimiento)

Tabla 2. Dosis recomendada para las principales DMAR.

Análisis de eficacia: Comparación entre DMAR
Metotrexato (MTX), Sulfasalazina (SFZ) y Lefluno-•	
mida (LFN): cada una de ellas demostró ser superior a 
placebo y fueron comparables entre sí13-19. Sin embargo 
MTX continúa siendo la DMAR de primera elección 
debido a que1,20-24 

Induce mayor eficacia sostenida en el tiempo.1.	
Presenta mayor adherencia a largo plazo.2.	
Reduce la mortalidad.3.	
Posee toxicidad aceptable. 4.	
Es de bajo costo.5.	
Es de fácil dosificación. 6.	 Nivel de evidencia I, Grado de re-

comendación A

Penicilamina, Azatioprina (AZA), Ciclosporina (CSA) •	
y Sales de Oro IM: demostraron eficacia comparable a las 
DMAR anteriores a corto plazo, pero su uso en la actuali-
dad no es recomendado debido a la toxicidad y/o costo25-30. 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación E

Antimaláricos:•	  son menos potentes y en la actuali-
dad su uso está restringido a la combinación con otras 
DMAR (especialmente a la Triple terapia: MTX + Hi-
droxicloroquina (HXQ) + SFZ. Nivel de evidencia I, Grado 

de recomendación A 

Podría ser una opción terapéutica como mono-
terapia en aquellas artritis indiferenciadas anti-CCP 
(-)4,16,25,31-35. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C 

Minociclina:•	  resultó superior a placebo y a HXQ en el 
control clínico de la enfermedad36-38. Nivel de evidencia l, 

Grado de recomendación D

Ciclofosfamida (CFM) y el Clorambucilo:•	  no son re-
comendadas como DMAR por su alta toxicidad39. Nivel 

de evidencia II, Grado de recomendación E 

Farmacocinética y posología

Metotrexato
La dosis de inicio varía entre 7.5 mg - 15 mg/semana13,33-35,40,41. 
Nivel de evidencia I. Siendo recomendado por los reumatólo-
gos argentinos iniciar con 10 mg/semana en AR con ≤1 in-
dicadores de mal pronóstico Grado de recomendación B y con 
15 mg/semana en AR con ≥2 indicadores de mal pronósti-
co. Grado de recomendación B.

Esta dosis debe ser ajustada mensualmente, en base a la 
respuesta clínica del paciente, incrementando la dosis entre 
5 a 7.5 mg, permitiendo un control más rápido y efectivo 
de la enfermedad40,41. 

Se consideran dosis máximas entre 25 mg y 30 mg/se-
mana, siendo éstas bien toleradas incluso por vía oral41. Ni-

vel de evidencia I. Grado de recomendación A

Ante la falta de respuesta óptima a MTX, algunos espe-
cialistas optan por el cambio de vía oral a parenteral, ya que 
estudios previos demostraron que las dosis elevadas tienen 
mayor biodisponibilidad por esta vía42-45. Nivel de evidencia IV, 

Grado de recomendación C 

La adición de ácido fólico se asoció a una reducción 
significativa de los eventos adversos del MTX1. La dosis 
de 1 mg/semana durante 5 días consecutivos alejados de la 
toma de MTX redujo la hepatotoxicidad Nivel de evidencia I, 

Grado de recomendación A y la dosis de 5 mg tomada semanal-
mente, alejada al menos 48 hs de la toma de MTX, redujo la 
toxicidad gastrointestinal y de mucosas46-48. Nivel de evidencia 

I, Grado de recomendación A

Por consenso, se decidió adicionar acido fólico al trata-
miento con MTX, en cualquiera de los esquemas mencio-
nados. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C

Leflunomida
La dosis de LFN para el tratamiento de la AR es de 20 mg/
día4. Sin embargo, en caso de intolerancia gastrointestinal, 
ésta puede ser reducida a 10 mg/día, siendo efectiva y bien 
tolerada en estos pacientes. Nivel de evidencia I, Grado de reco-

mendación A

Con el objetivo de lograr concentraciones tera-
péuticas efectivas más rápidamente se puede realizar 
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una dosis de carga con 100 mg/día durante tres días 
consecutivos18,33,34,49-51. Nivel de evidencia I. Esta es usual-
mente omitida en la práctica clínica diaria con el fin de 
mejorar la tolerancia gastrointestinal4. Nivel de evidencia V, 

Grado de recomendación C

Sulfasalazina
La dosis de inicio de SFZ es de 500 mg/día, incrementando 
500 mg/semana hasta alcanzar 2 gramos por día4,10,14,52. En 
caso de persistir el paciente activo se puede llegar a una do-
sis máxima de 300052 a 500053 mg/día. Nivel de evidencia I. Los 
reumatólogos argentinos habitualmente no suelen alcanzar 
estas dosis. Nivel de evidencia V 

Antimaláricos 
Las dosis deben ser ajustadas de acuerdo con el peso. Sien-
do la recomendada en sulfato de cloroquina de 200 mg/día 
(hasta 5 mg/kg/día) y en hidroxicloroquina 400 mg diarios 
(hasta 6.5 mg/kg/día)1,4,32.

Hidroxicloroquina: su uso quedaría restringido a la 
combinación con otras DMAR (especialmente a la 

triple terapia: MTX+HXQ+SFZ)54

Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

o bien en AR indiferenciada o con ≤1 indicador de mal pronóstico

Metotrexato es la droga de elección para el inicio 
del tratamiento4,33,35,53.

 Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

Leflunomida y Sulfasalazina serían alternativas útiles 
para el inicio del tratamiento, en caso de presentar 

contraindicación para MTX4,33,35,53. 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

Tratamiento combinado

Análisis de eficacia
A pesar de la evidencia sobre la eficacia de la monoterapia 
con DMAR, sólo un 32% de los pacientes logran alcan-
zar la remisión clínica al año40,53-56 e incluso en aquellos 
pacientes que la logran puede perderse a lo largo del tiem-
po9. Por tal motivo, distintos autores propusieron la com-
binación de diferentes DMAR para mejorar el beneficio 
terapéutico. 

Los tratamientos combinados con DMAR pueden ser 
de 3 tipos1,57

Tratamiento combinado inicial•	 : tratamiento con 2 ó más 
DMAR en forma simultánea desde el inicio “COM-
BOS”. 
Tratamiento aditivo “STEP UP”•	 : adición de una DMAR 
en pacientes no respondedores a la droga inicial.
Terapia combinada intensiva con descenso progresivo •	
de DMAR “STEP DOWN”: tratamiento combinado 
con dos o más DMAR en forma simultánea o bien una 
o más DMAR asociada a esteroides en altas dosis o 
agentes biológicos, desde el comienzo, seguido de un 
descenso progresivo, hasta suspensión de algunas de las 
drogas.

Estas modalidades han sido ensayadas tanto en pacien-
tes con AR temprana (<2 años de evolución) como en AR 
tardía. 

AR Temprana: Tratamiento combinado inicial
En AR temprana existen pocos estudios randomizados que 
evaluaron la terapia combinada inicial versus la monotera-
pia con MTX (Tabla 3).

AR Establecida: Tratamiento combinado inicial
En AR establecida se han estudiado más números de com-
binaciones posibles, conteniendo la mayoría metotrexato 
(Tabla 4).

Combo Beneficio
clínico

Beneficio
radiológico

Eventos adversos Interacción 
farmacocinética

Nivel Grado de
recomendación

MTX + SFZ17,58 marginal no náuseas sí I E

MTX + CSA59 no controvertido no NE I E

MTX + SFZ + 
HXQ54,55,60-63

sí sí no NE I A

Tabla 3. AR temprana. Tratamiento combinado simultáneo de DMAR vs. monoterapia.
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Beneficio
clínico

Rx EA Interacción 
farmacocinética

Nivel Grado de
recomendación

MTX + HXQ54,55,60 no NE no no II D

MTX + SFZ52 marginal sí náuseas sí II D

MTX + CSA64-66 sí NE no NE I E

MTX + ORO67-69 no sí sí NE I E

MTX + AZA70 no NE no NE I E

SFZ + HXQ60 no NE no NE II D

MTX + SFZ + HXQ54,55,60-63 sí sí no NE I A

Tabla 4. AR establecida. Tratamiento simultáneo de doble terapia vs. monoterapia de cada una de esas DMAR.

Abreviaturas: MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, CSA: Ciclosporina, NE: no evidencia, Rx: radiografías.

•	 Otra DMAR (STEP UP) demostró beneficio 
radiológico comparado con la monoterapia 
secuencial40,56,71-72.
Nivel de evidencia II, Grado de recomendación B

•	 Si bien en AR temprana no hay estudios 
disponible de tratamiento aditivo de LFN, 
los reumatólogos argentinos eligen esta 
opción en pacientes con respuesta parcial 
a MTX.
Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C 

•	 Leflunomida: demostró mejoría clínica y 
funcional51,79. 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 

•	 HXQ + SFZ mostró beneficio clínico67. 
Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B 

•	 Agentes Biológicos fue superior a la 
monoterapia desde el punto de vista clínico 
y radiológico80-82. 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

•	 Etanercept no demostró mayor beneficio 
clínico que la monoterapia del biológico78. 
Nivel evidencia I

•	 SFZ, no demostró beneficio al uso de SFZ 
como monoterapia84.
Nivel de evidencia I .Grado de Recomendación E. 

•	 En este último caso los reumatólogos 
argentinos prefieren adicionar MTX. 
Nivel de evidencia V. Grado de Recomendación C 

•	 MTX resultó clínicamente superior al 
cambio a MTX como monoterapia78. 
Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

En pacientes
con respuesta
subóptima a

SFZ el
agregado de

En pacientes
con respuesta
subóptima a

MTX el
agregado de

En pacientes
con respuesta
subóptima a

MTX el
agregado de

En pacientes
con respuesta
subóptima a

SFZ el
agregado de

En pacientes
con respuesta
suboptima a

LFN el
agregado de

En 1996, O’Dell publicó los primeros trabajos54 de-
mostrando la eficacia de la combinación con MTX + SFZ 
+ HXQ; sin embargo, menos del 10% de los reumatólogos 
utilizan esta terapia en su práctica cotidiana, debido al cos-
to y la pobre adherencia por parte del paciente. 

AR Temprana: Tratamiento aditivo “STEP UP”

AR Establecida: Tratamiento aditivo “STEP UP”
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AR Temprana: Terapia combinada intensiva con 
descenso progresivo de DMAR “STEP DOWN”
El tratamiento de los pacientes con AR debe cumplir con 
dos premisas fundamentales: ser temprano e intensivo. 
Esto se ve reflejado en dos grandes estudios (Tabla 5). 

Ambos estudios utilizaron tratamientos combinados 
intensivos de inicio, permitiendo así una mejoría más rá-
pida, con el consecuente descenso progresivo y posterior 
discontinuación, tanto para los esteroides como del bioló-
gico respectivamente. 

Sin embargo, tanto reumatólogos como pacientes se 
han mostrado reticentes al uso de la estrategia COBRA. 
Aunque en un estudio reciente se vio una aceptación del 
52% de los pacientes cuando se les planteaba su uso81.

Posibles estrategias de inicio del tratamiento
El objetivo actual en el tratamiento de la AR es lograr la 
remisión clínico-radiológica en forma rápida y sostenida, 
siendo ésta más probable cuanto más temprano se trate al 
paciente. A esto se lo ha denominado “ventana de oportu-
nidad”, considerada actualmente de cuatro meses desde el 
inicio de la enfermedad63. Nivel de evidencia III

En base a esto se han evaluado diferentes esquemas te-
rapéuticos:

Monoterapia con MTX. En caso de persistir activa la •	
enfermedad, existe la opción de rotar a otra DMAR 
(monoterapia secuencial) o agregar otra DMAR (tra-
tamiento aditivo). Nivel de evidencia I, Grado de recomenda-

ción A

Triple Terapia inicial•	  (MTX + SFZ + HXQ)61-63. Nivel de 

evidencia II, Grado de recomendación B

COBRA•	 52,80,81. Nivel de evidencia II, Grado de recomendación B 
MTX + Biológico•	 40,56,71,72. Nivel de evidencia I, Grado de reco-

mendación A

Además, dentro de las estrategias mencionadas, exis-•	
te la posibilidad de complementar el tratamiento con 

Estudios Combo Beneficio
clínico

Beneficio
radiológico

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendación

COBRA52,80 MTX+SFZ+
MPD 60 mg

sí sí Clínico: II A

Rx: III B

BeSt (4ta rama)40,56,71,72 MTX+IFX sí sí I A

Tabla 5. Abreviaturas: MTX: Metotrexato, SFZ: Sulfasalazina, MPD: Meprednisona, IFX: Infliximab, Rx: radiografías.

múltiples artrocentesis (2 a 4) en cada visita41,82. Nivel de 

evidencia I, Grado de recomendación A 
Recomendándose, por consenso entre los reuma-

tólogos argentinos, realizar hasta 2 artrocentesis por 
visita. 

El estudio BeSt40,56 permitió la comparación de cuatro 
esquemas disponibles (1. monoterapia secuencial, 2. mo-
noterapia aditiva, 3. combinación de MTX + SFZ + corti-
coides en altas dosis [COBRA], 4. combinación de MTX + 
anti-TNF), observándose que:

Las cuatro estrategias resultaron clínicamente similares •	
al final del primer año. Nivel de evidencia I  
 Los pacientes asignados al COBRA y a la combinación •	
MTX + anti-TNF mostraron menor daño radiológico. 
Nivel de evidencia II

En Argentina, los reumatólogos prefieren iniciar mo-
noterapia con MTX y en caso de no alcanzar la remisión 
clínica, adicionar otra DMAR o agente biológico. Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C

El inicio con un esquema, ya sea COBRA o la combi-
nación de un biológico con MTX, no es aún de elección en 
nuestro país. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C

Control estricto de la enfermedad

El seguimiento clínico estricto es tan importante como el 
esquema terapéutico elegido. Existe evidencia de que la 
realización de controles clínicos en forma mensual40,41,56,83 
ajustando la medicación en base a la actividad de la enfer-
medad resultó en mayor índice de remisión y mejor con-
trol de la enfermedad. Sin embargo, esto también se obser-
vó cuando el reajuste de la medicación se realizaba en base 
a medidas objetivas (DAS28) en forma trimestral41. Nivel de 

evidencia I, Grado de recomendación A 
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El seguimiento mensual del paciente con ajustes terapéuticos según 
la actividad es primordial para alcanzar la remisión

Duración del tratamiento con DMAR
La suspensión de las DMAR en aquellos pacientes que lo-
graron la remisión completa, incrementa al doble el riesgo 
de recaída, en comparación con los que continúan con el 
tratamiento84. Nivel de evidencia II, Grado de recomendación D 

En la práctica habitual, los reumatólogos prefieren dis-
minuir la dosis de las drogas hasta la mínima eficaz, en lugar 
de suspenderla. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C

Manejo perioperatorio de metotrexato
Existe controversia respecto a la discontinuación o no del 
MTX en el período perioperatorio. Estudios previos con un 
número reducido de pacientes sugieren que el uso del MTX 
puede causar complicaciones infecciosas postoperatorias 
debido a su efecto inmunosupresor. Nivel de evidencia III

Sin embargo, nuevos estudios prospectivos no demos-
traron incremento de la tasa de infecciones en aquellos pa-
cientes que no discontinuaron MTX85-92. Nivel de evidencia II 

Por consenso, se ha sugerido suspender MTX entre dos 
y cuatro semanas previas y posteriores a la cirugía. Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C

Toxicidad

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 ca-
sos reportados de pancitopenia y hepatotoxicidad, pero esto 
no fue observado en estudios clínicos randomizados49,74. 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 terapia54,55,60. Nivel de evidencia II, Grado de reco-

mendación B

Monoterapia
Metotrexato

Efectos adversos
Toxicidad menor: estomatitis, náuseas, vómitos, diarreas, 

erupción cutánea y alopecia. También anemia mega-
loblástica, elevación de transaminasas hepáticas. La 
administración concomitante de ácido fólico reduce 

significativamente algunos de los efectos adversos (es-
tomatitis, elevación de transaminasas hepáticas, ane-
mia) como fue mencionado en el apartado de DMAR. 
Se ha descrito el desarrollo de nodulosis, sobre todo en 
manos, durante el tratamiento con MTX.

Toxicidad severa: fibrosis hepática, cirrosis, mielosupre-
sión, neumonitis (por reacción idiosincrásica) y fibrosis 
pulmonar. Ante estas situaciones es necesario suspender 
la medicación. En caso de mielosupresión es necesario 
además el rescate con ácido folínico. Se han reportado 
casos de infecciones oportunistas por Pneumocistis ca-
rinii (PCP), aspergilosis, histoplasmosis, criptococosis, 
herpes zoster, etc.

Puede producir oligospermia reversible en hombres. 
Si bien se han reportado casos aislados de linfoma 

en pacientes tratados con MTX, los estudios de casos 
y controles que evalúan un número importante de pa-
cientes no fueron capaces de demostrar un aumento del 
radio estandarizado de linfomas mayor que el observa-
do en pacientes con AR sin tratamiento con MTX1,33-35.

Contraindicaciones 
Enfermedad hepática, renal o pulmonar y/o hematológica 
severas y no controladas, abuso de alcohol, infección acti-
va, embarazo y lactancia. 

Aconsejamos precaución en la combinación con drogas 
que interfieran en el metabolismo del ácido fólico (Sulfasa-
lazina, Cotrimoxazol).

Monitoreo 
Monitoreo basal: hemograma con recuento de plaquetas, 

evaluación de la función renal y hepática, serología de 
hepatitis para virus B y C y radiografía de tórax. 

Monitoreo posterior: se recomienda realizar hemograma 
completo y evaluación de la función renal y hepática 
con una periodicidad mensual hasta alcanzar la dosis 
deseada y luego cada 2 ó 3 meses.

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.). General-
mente se recomienda suspender la DMAR si la eleva-
ción es superior a 3 veces el valor máximo de transami-
nasas, incluyendo punción biopsia hepática en caso de 
considerarse necesario33-35.

Ajuste de la dosis según función renal:92

Clearance de creatinina: 
61-80 ml/minuto: reducir la dosis a 75%.•	
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51-60 ml/minuto: reducir la dosis a 70%.•	
10-50 ml/minuto: reducir la dosis entre 30% y 50%.•	
<10 ml/minuto: evitar el uso.•	

Efecto en hemodiálisis: no dializa. El MTX está contra-
indicado en la hemodiálisis.

Diálisis peritoneal: no requiere dosis suplementaria.
Ajuste de la dosis 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•	 92.

Antimaláricos: Cloroquina e Hidroxicloroquina
Efectos adversos
Náuseas, vómitos, anorexia e irritabilidad. También se ha 
observado anemia hemolítica. Lo más relevante es la pre-
sencia de trastornos visuales como visión borrosa por ci-
cloplejía y visión de halos alrededor de las luces, que son 
reversibles. También se ha observado en un 0.01% de los 
casos atrofia macular y retinopatía severa, los cuales son 
irreversibles.

Deben efectuarse estudios para evaluar sensibilidad 
macular que comprenden desde la prueba con grilla de 
Amsler hasta campo visual computarizado. Se sugiere su 
realización en pacientes menores de 40 años y se recomien-
da en pacientes mayores de esa edad previo a su indicación 
y luego cada seis meses.

Estos agentes también pueden producir erupciones cu-
táneas, prurito ante la exposición solar y cambios de colo-
ración en la piel33-35.

Contraindicaciones
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 reumatólogo33-35.

Monitoreo 
Monitoreo basal: hemograma y examen oftalmológico. 

Hay consenso para no realizar el campo visual compu-
tado previo al inicio, en los menores de 40 años. Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C

Monitoreo de seguimiento: si no existe lesión previa ni fac-
tores de riesgo (edad avanzada, uso de dosis mayores 
a las recomendadas y enfermedades oculares concomi-
tantes) se debe efectuar 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 computarizado33-35. No requiere monitoreo es-
tricto de laboratorio.

Ajuste de la dosis según función hepática: utilizar con cui-
dado, ajustar la dosis si fuera necesario92.

Sulfasalazina
Efectos adversos
Náuseas, vómitos, anorexia, dispepsia y alteraciones del he-
patograma. También se ha observado irritabilidad, cefaleas 
y mareos. En piel puede producir fotosensibilidad, urtica-
ria y raramente síndrome de Stevens Johnson. En cuanto 
al compromiso hematológico, puede producir leucopenia 
(más frecuente en los primeros 6 meses de tratamiento), 
trombocitopenia, anemia megaloblástica y/o hemolítica, 
esta última se da en pacientes con deficiencia de glucosa 6 
fosfato deshidrogenasa (G6PD). Produce oligospermia en 
el hombre33-35.

Contraindicaciones
Reacción alérgica a sulfas o a aspirina, enfermedad hepática 
o hematológica severa. 

Monitoreo 
Monitoreo basal: hemograma completo, evaluación de la 

función hepática. Considerar el dosaje de G6PD. 
Monitoreo posterior: hemograma y hepatograma cada 

mes hasta los primeros 4 a 6 meses y luego cada 2 a 3 
meses33-35.

Ajuste de la dosis según función renal: 
Clearance de creatinina:92 

10-30 ml/minuto: administrar 1000 mg/día.•	
<10 ml/minuto: administrar 500 mg/día.•	

Ajuste de la dosis según función hepática92: evitar su uso.

Leflunomida
Efectos adversos
Reacciones alérgicas, náuseas, vómitos, diarrea, anorexia, 
pérdida de peso, alopecia, hipertensión arterial, toxicidad 
hepática y mielosupresión. Estos efectos adversos pueden 
potenciarse con el consumo de alcohol y otras DMAR es-
pecialmente con el metotrexato.

En caso de EA serio se aconseja discontinuar LFN y 
realizar lavado con colestiramina o carbón activado.

Se considera teratogénica33-35.
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a LFN, pacientes con inmu-
nosupresión, pacientes con disfunción hepática severa, pa-
cientes con infecciones severas no controladas, embarazo 
y lactancia33-35. 

Interacciones
Presenta interacciones medicamentosas con colestiramina, 
rifampicina, tolbutamida, warfarina y fenitoína.

Monitoreo 
Monitoreo basal: control tensión arterial, hemograma com-

pleto, evaluación de función hepática y renal, serología 
hepatitis B y C.

Monitoreo posterior: realizar hemograma y hepatograma 
mensualmente durante los seis primeros meses y luego 
cada dos meses. 

Ajuste de la dosis según función renal: no requiere ajus-
tes específicos. No hay experiencia del uso de LFN 
en pacientes con insuficiencia renal. La fracción libre 
se duplica en pacientes con diálisis. Los pacientes de-
berían monitorearse de cerca evaluando si requieren 
ajuste de la dosis.

Ajuste de la dosis según función hepática:92 no se recomien-
dan ajustes específicos. Los pacientes deberían moni-
torearse de cerca evaluando si requieren ajuste de la 
dosis.

Guías para ajuste de dosis o discontinuación de la 
droga se basan en la severidad y persistencia de la eleva-
ción de la GOT secundaria a LFN. Si la GOT se eleva 
entre 2 y 3 veces, reducir a 10 mg/día y continuar con 
monitoreos estrictos. Si se eleva más de 3 veces, discon-
tinuar LFN e iniciar lavado de la droga. Si la elevación 
persiste más de 3 veces, considerar colestiramina y/o 
carbón activado. 

Lavado de Leflunomida
Se aconseja realizar lavado de LFN en caso de toxicidad o 
sobredosificación.

Se debe administrar colestiramina en dosis de 8 g por 
vía oral divididos en tres tomas diarias durante 3 y 11 
días o carbón activado oralmente o por sonda nasogás-
trica 50 g cada 6 hs durante el mismo período de tiempo. 
Al finalizar el lavado, se aconseja tomar dos muestras de 
sangre con el fin de dosar leflunomidemia. Tomar la pri-
mera muestra al terminar el lavado y la segunda 14 días 
después de la primera. Ambas muestras deben tener una 
concentración plasmática de LFN <0.02 mg/ml. Si alguna 

de ellas presenta un valor superior al deseable se aconseja 
repetir el lavado. 

Azatioprina
Efectos adversos
Estomatitis, náuseas, vómitos, anorexia, dolor abdominal, 
alteraciones del hepatograma, rash y vértigo. Aumento del 
riesgo de infección. Mayor frecuencia de neoplasias, espe-
cialmente de enfermedades linfoproliferativas (dosis acu-
mulada dependiente). También puede causar mielosupre-
sión. Mayor frecuencia de infecciones33-35.

Contraindicaciones
Enfermedad hepática o hematológica severa33-35.

Interacciones medicamentosas
Allopurinol e inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina.

Monitoreo
Monitoreo basal: hemograma completo y función hepática.
Monitoreo posterior: ídem anterior con una periodicidad de 

1 mes33-35.
Ajuste de la dosis según función renal:92 
Clearance 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
Efectos adversos
Hipertricosis, sensación de frío/calor, enrojecimiento, dis-
pepsia, náuseas, diarreas, temblor, parestesias, cefalea, hi-
pertrofia gingival, hipertensión arterial, neoplasias, nefro-
toxicidad, hiperkalemia, hipo e hipermagnesemia, anemia, 
hiperuricemia y gota y hepatotoxicidad33-35.

Monitoreo 
Monitoreo basal: evaluar estado cardiovascular, función 

hepática y renal, hemograma completa y electrolitos.
Monitoreo posterior: debe ser estricto, sobre todo en fun-

ción renal y control de tensión arterial33-35.

Contraindicaciones
Enfermedad renal, hipertensión arterial7,8,11.
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Ajuste de la dosis según función renal:92

Clearance de creatinina:
Aumento de la creatinina por encima del 25%: dismi-•	
nuir la dosis 25-50%.
Aumento de la creatinina por encima de 50%: dismi-•	
nuir la dosis 25-50%. 
Si con estas modificaciones no se normalizan los niveles •	
de creatinina, el tratamiento debería discontinuarse. 

No es necesario suplementar luego de hemodiálisis, ni 
de diálisis peritoneal.
Ajuste de la dosis según función hepática:92 probablemente 

se requieran ajustes de la dosis. Monitoreo estricto.

Uso de DMAR en embarazo y lactancia

La FDA clasificó a estas DMAR según el riesgo de emba-
razo, sin embargo en la práctica están vigentes las normas 
del consenso europeo93, que permite el uso de Azatiopri-
na, Sulfasalazina e Hidroxicloroquina durante el embarazo 
(Tabla 6). 

Metotrexato

El MTX está absolutamente contraindicado tanto en el em-
barazo como durante la lactancia1,33-35,93-95. En mujeres con 
exposición temprana en el embarazo, el riesgo de anoma-
lías congénitas varía entre 3 y 9%. 

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

Sulfasalazina, Azatioprina

X Contraindicadas en el embarazo

Metotrexato, Leflunomida

Tabla 6. Embarazo y drogas. Clasificación según FDA.

Se recomienda el uso de anticoncepción segura en pa-
cientes fértiles durante la toma de éste.

Debido a que el MTX puede persistir en el hígado por 
más de cuatro meses inclusive, éste debe discontinuarse 
entre cuatro y seis meses previos a la concepción, conti-
nuando sí con el Acido Fólico hasta completar el primer 
trimestre de embarazo93-95. 

Azatioprina

Generalmente hay consenso de que la azatioprina es más 
segura que los otros agentes inmunosupresores en el em-
barazo93; algunos sugieren el descenso de la dosis hacia la 
semana 32. 

Datos más recientes sugieren que la excreción de la le-
che es muy baja en mujeres, por lo que no se encuentra 
contraindicada en la lactancia96. 

Sulfasalazina

Sulfasalazina es una opción válida con bajo riesgo para 
aquellas pacientes que requieran tratamiento durante el 
embarazo. Se aconseja la suplementación concomitante de 
acido fólico y no exceder la dosis de 2 gramos/día. En caso 
de que la actividad de la enfermedad o por decisión de la 
paciente se opte por la discontinuación, la misma debería 
realizarse de 1 a 3 meses previos a la anticoncepción y al 
menos 3 meses en el caso del hombre93.

Hidroxicloroquina

Sugerimos continuar con HXQ durante el embarazo y la 
lactancia97-101. Nivel de evidencia V, Grado de recomendación C

Leflunomida

Esta droga está contraindicada durante la lactancia y el em-
barazo. 

En caso de embarazo durante el tratamiento, se debe dis-
continuar la droga e indicar lavado y dosar LFN en sangre.

Si se desea embarazo, se debe suspender dos años antes 
de la concepción y realizar lavado con colestiramina y lue-
go control de leflunomidemia33-35,93.

Ciclosporina

La tasa de complicaciones entre los recién nacidos expues-
tos a CSA es baja y no se han observado malformaciones 
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congénitas. Si embargo, su uso se ha asociado a bajo peso y 
alta incidencia de diabetes e hipertensión materna.

Cuando su uso resulta necesario en el embarazo, se re-
comienda usar la mínima dosis requerida, con control es-
tricto de la función renal y la tensión arterial. 

No se recomienda su uso en la lactancia33-35, 93,102.
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Agentes Biológicos Anti Factor de Necrosis 
Tumoral Alfa (Anti-TNFα)

Introducción

En los últimos años, se han desarrollado medicamentos ba-
sándose particularmente en el entendimiento del rol de di-
ferentes 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 infla-
mación en la evolución de la AR, por lo cual la inhibición de 
ésta ha representado un interesante objetivo terapéutico.

En la actualidad existen tres agentes anti-TNF aproba-
dos por las agencias regulatorias de medicamentos para el 
tratamiento de la AR: etanercept, adalimumab e infliximab.

Resumen

Los agentes biológicos anti-TNF•	 α (Adalimumab, Etanercept, 
Infliximab) 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 25 mg/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 mo-
dificadoras de la AR [DMAR] [sulfasalazina, hidroxicloroqui-
na, 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 alcan-
zan 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 contrain-
dicación formal para las DMAR.
Los agentes anti-TNF pueden ser agregados o bien reem-•	

plazar al tratamiento con DMAR preexistentes, recordando 
que la combinación de estos agentes biológicos con MTX 
aumenta la eficacia terapéutica. 
No hay evidencia de que alguno de los agentes anti-TNF•	 α 
deba usarse primero que otro, como tampoco hay eviden-
cias de 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 trata-
miento, considerando “respuesta adecuada” a una mejoría 
del DAS28 ≥1.2 con respecto al basal, o bien a una evidente 
progresión radiológica medida por score.
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-TNF•	 α no deben ser utilizados en pacientes 
con infecciones agudas, crónicas activas, en pacientes con 
insuficiencia cardíaca grado III y IV, y en aquellos con ante-
cedentes de enfermedades desmielinizantes.

La indicación, el uso y el 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

Se realizaron búsquedas de estudios clínicos randomizados 
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y controlados en las siguientes bases de datos: PubMed, 
LILACS, Cochrane.

PubMed
Palabras clave: rheumatoid arthritis, anti-TNF, etanercept, 
adalimumab, infliximab.

Search rheumatoid arthritis and anti-TNF 754

Search rheumatoid arthritis and anti-TNF 

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 
years

26 

Search “TNFR-Fc fusion protein “[Substance Name] AND 
“Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 
years

54

Search “infliximab “[Substance Name] AND “Arthritis, 
Rheumatoid”[Mesh]

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 
years 

47

Search “adalimumab “[Substance Name] AND “Arthritis, 
Rheumatoid”[Mesh] 

Limits: Humans, Randomized Controlled Trial, All Adult: 19+ 
years

17

Por título: se seleccionaron 31 artículos de los 54 ha-
llados de Etanercept, 26 de 47 de Infliximab y 13 de 15 de 
Adalimumab.

Por abstract se seleccionaron 8 de los 31 de Etanercept, 
8 de los 26 de Infliximab y 7 de Adalimumab.

Cochrane
Por títulos, abstract o palabras clave en “The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials” 

40/503826 “rheumatoid arthritis and anti-TNF”

25/503826 “rheumatoid arthritis and adalimumab” (9)

53/503826 “rheumatoid arthritis and infliximab” (29)

63/503826 “rheumatoid arthritis and etanercept” (17)

Por títulos, abstract o palabras clave en” The Cochrane 
Database of Systematic Reviews“

2/4941 “rheumatoid arthritis and infliximab” 

1/4941 “rheumatoid arthritis and adalimumab”

1/4941 “rheumatoid arthritis and etanercept”

LILACS

Rheumatoid arthritis and anti-TNF

Límites humanos, adultos 8

Rheumatoid arthritis and infliximab 1 

Rheumatoid arthritis and etanercept 2

Rheumatoid arthritis and adalimumab 0 

Eliminados por títulos 6

Eliminados por abstract 2

Se eliminaron artículos que se repetían en las tres bases 
de datos, quedando en total para ser leídos y analizados: 

10 Etanercept, 7 Adalimumab, 8 Infliximab.
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Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE

Maini 19991

ATTRACT
Randomizado doble 
ciego, controlado (RC)
Duración:
30 semanas
Financiación: Centocor

AR activa (>6 I y >6D)
MTX ≥12.5 mg
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 10 mg/kg 

cada 8 semanas (87)
Grupo 5: MTX + IFX 10 mg/kg 

cada 4 semanas (81)

ACR 20, 50, 70
Eventos adversos 
HAQ

1

Lipsky 20002 Extensión a 54 semanas 50% MTX discontinuo
21% combinación
Principal causa falta de 
eficacia
(36% vs.12%)

Igual ACR 20, 50, 70
Eventos adversos 
HAQ
Rx

1

Maini 20043 Extensión a 102 
semanas semiabierto

Total 259 Igual ACR20,
HAQ,
SF-36, Rx, 
Eventos adversos

1

Westhoven 
20064

START

RC
Duración: 
22 semanas con 
extensión a 54 semanas
Financiación: Centocor

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

A) INFLIXIMAB

De los 8 artículos encontrados para Infliximab, dos se descartaron por ser subanálisis del estudio ATTRACT.
 

Infliximab en AR temprana



64

Infliximab en AR establecida

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE

St Clair 20045

ASPIRE
Randomizado, doble ciego,
controlado con placebo
multicéntrico.
Duración: 
54 semanas ciego

AR >3meses y <3años
Cualquier
DMAR previa
Sin MTX previo

MTX + placebo (282)
MTX + INF 3 mg/kg (359)
MTX + INF 6 mg/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 
meses abierto

AR <12 meses
Sin DMAR previas

MTX + placebo (10)
MTX + IFX 3 mg/kg (10)

RMN 14 semanas
RMN 54 semanas 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

B) ETANERCEPT

De los 10 estudios seleccionados, dos se eliminaron por ser fase II.

Etanercept en AR temprana

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE

Barthon 
20008

ERA 

Randomizado doble ciego, 
placebo controlado
Duración:12 meses

654 AR activa 
<3 años
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
20029

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 
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Etanercept en AR establecida

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE

Klareskog 
200410

TEMPO

Randomizado doble ciego, 
controlado con MTX
Duración: 52 semanas 

Pacientes AR (686)
>6 meses <20 años
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
ACR 20, 50, 70
Rx
HAQ
Seguridad

1

van der Heijde
200611

Igual Igual Igual HAQ
Calidad de vida

1

van der Heijde 
200612

TEMPO a
2 años

Extensión (503) Igual ACR 20, 50, 70
Rx
HAQ
Seguridad

1

C) ADALIMUMAB

Tres de los 7 estudios seleccionados se eliminaron por ser fase I y II.

Adalimumab en AR establecida y temprana

Estudios Métodos Pacientes Tratamiento Desenlace NE

Weinblatt 200313

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, 80 mg
c/2 semanas + MTX
Placebo + MTX
(12.5-25mg)

ACR 20 semana 24
ACR 50, 70

1

Keystone
200414

Randomizado, doble ciego, 
placebo controlado 52 semanas

619 pacientes con AR 
activa
(>9 dolorosas >6 
inflamadas)
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
semana 52

1

Furst 200315

STAR
Randomizado, doble ciego, 
placebo controlado
24 semanas

636 pacientes
>9 dolorosas >6 
inflamadas (68)

ADA 40 mg c/ 2 semanas o 
placebo
Continúan con DMAR

Seguridad
ACR

1

Breedvelt 200616

PREMIER
Randomizado, doble ciego, 
placebo controlado
2 años

799 pacientes
AR < años.
Sin DMAR previa (MTX)

ADA + MTX
ADA solo
MTX solo

ACR 50 al año
Rx al año
ACR 20 50 70 90 a 2 
años
DAS28
HAQ

1
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La eficacia y seguridad de los agentes anti-TNF inflixi-
mab, etanercept, adalimumab ha sido revisada en los estu-
dios anteriormente descritos, concluyéndose que:

Infliximab (IFX)

IFX + MTX•	  es eficaz tanto a corto como a largo pla-
zo en criterios de eficacia ACR (Colegio Americano de 
Reumatología) 20, 50 y 70 para AR temprana y estable-
cida. 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 re-
comendamos iniciar siempre con 3 mg/kg. Nivel de evi-

dencia V

En el estudio •	 ASPIRE, no hubo diferencias significati-
vas en las variables de eficacia clínica ACR ni en la evo-
lución 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 neumo-
nía (ASPIRE). Nivel de evidencia I

En el estudio •	 START, la dosis inicial de 10 mg/kg au-
mentó 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. 

Etanercept (ETN)

Aunque a los 6 meses •	 etanercept monoterapia fue sig-
nificativamente 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

Sin embargo, a los 2 años, etanercept fue significativa-•	
mente más eficaz que MTX en alcanzar respuesta clí-
nica ACR 20, disminución de progresión radiológica y 
mejoría de la capacidad funcional (ERA 2 años). Nivel 

de evidencia I 
La •	 Combinación mejora significativamente la respues-
ta 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 in-

yección. No se observó aumento de infecciones serias 
en estos ensayos controlados. Nivel de evidencia I

Adalimumab (ADA)

ADA + MTX•	  fue significativamente superior que la mo-
noterapia 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 evo-
lución (ARMADA, PREMIER). Nivel de evidencia I

ADA en monoterapia•	  retarda significativamente la 
progresión radiológica en pacientes con AR de inicio, 
sin tratamiento previo con MTX comparado a MTX 
solo. Sin embargo, la respuesta ACR fue comparable 
entre las dos ramas de monoterapia (PREMIER). Nivel 

de evidencia I

ADA + otras DMAR•	  distintas a MTX es también efi-
caz 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.

Los tres 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 au-
menta la eficacia terapéutica1-16. Nivel de evidencia I, Grado de 
recomendación A 

No hay evidencia que alguno de los agentes bloquean-•	
tes del TNF deba usarse primero que otro, como tam-
poco hay evidencias de que uno de ellos sea superior 
a otro, ya que no existen estudios que comparen estas 
drogas entre sí.17,18

Indicaciones de tratamiento con agentes 
biológicos

Los agentes biológicos son recomendados para el tra-•	
tamiento de pacientes con AR activa que no han res-
pondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) al trata-
miento con metotrexato solo a dosis máximas de hasta 
25 mg/semana o combinado con otra DMAR o que han 
presentado intolerancia a las mismas.1-16,19 

Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A 
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Cabe destacar que no es necesario que un pacien-
te 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 pa-•	
ciente que tiene un DAS ≥5.1 debido a que existen pa-
cientes con actividad persistente de la enfermedad que 
no alcanzan dicho valor. Grado de recomendación C

Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes bioló-•	
gicos deberán ser considerados como drogas de primera 
elección únicamente en aquellos pacientes que presen-
ten 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 bio-
lógicos con MTX aumenta la eficacia terapéutica. En 
aquellos pacientes que presenten intolerancia y/o con-
traindicación a MTX, ETN o ADA como monoterapia 
son las opciones adecuadas. Nivel de evidencia I, Grado de 

recomendación A 

Dosis e intervalos recomendados

Los agentes anti-TNFα que están actualmente en el merca-
do argentino, sus dosis y formas de administración se deta-
llan a continuación:
Etanercept: 25 mg por vía subcutánea dos veces por sema-

na o 50 mg una vez por semana.
Infliximab: infusión endovenosa lenta, en dosis de 3 mg/

kg a 10 mg/kg diluido en 500 ml de solución fisiológica, 
a pasar en dos horas. Se efectúa al inicio del tratamien-
to, luego en la semana 2º y 6º y posteriormente cada 8 
semanas.

Adalimumab: 40 mg por vía subcutánea cada dos semanas.

Conducta frente a la falla terapéutica 

A pesar de las evidencias de efectividad clínica antes men-
cionadas, ésta 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-TNF•	 α se debe continuar sólo si 
se logra una respuesta adecuada a los 6 meses de inicia-
do el tratamiento. Grado de recomendación C

Se considera respuesta adecuada a un mejoría del •	
DAS28 ≥1.2 con respecto al basal.
En aquellos casos en que no se logra este objetivo con •	
las dosis usuales mencionadas previamente, no se reco-

mienda aumentar la dosis de ETN a 100 mg/sem20 Nivel 

de evidencia I, Grado de Recomendación E o ADA 40 mg/sem16. 
Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B.

Por el contrario, el aumento de la dosis con IFX sí pare-
ce ser efectivo21-23. Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B 

Actualmente no existen datos que permitan decidir cuál 
es la mejor alternativa terapéutica tras el fracaso al primer 
anti-TNF, si se debe cambiar a un segundo anti-TNFα o 
pasar a bloquear otra vía patogénica, como la inhibición de 
la coestimulación de linfocito T (abatacept), o la depleción 
de linfocitos B CD20 (rituximab). 

Un 2º ó 3º anti-TNF•	 α parece ser eficaz y bien tolerado 
en pacientes que presentaron falta de respuesta o into-
lerancia a un 1º anti-TNFα24-32. Nivel de evidencia III, Grado 

de recomendación B

Sin embargo, los que discontinuaron el 1º anti-TNF•	 α 
por ineficacia o evento adverso tienen 2 veces más posi-
bilidad de suspender el 2º por la misma causa33.
Tanto abatacept como rituximab mostraron ser eficaces •	
en pacientes con falta de respuesta a un anti-TNFα Nivel 

de evidencia I, sin embargo no existen estudios que com-
paren estos con un 2º anti–TNFα34,35.
Rotar a Rituximab mostró ser más efectivo que el cam-•	
bio a un 2º anti-TNFα en un estudio poblacional no 
controlado36. Nivel de evidencia III

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. 

Existe evidencia en pacientes con AR de reciente co-
mienzo sin tratamiento con DMAR previas, que luego de 
lograr la remisión sostenida con MTX + INF, se puede 
mantener la respuesta con MTX solo (prolongación estu-
dio BeSt)6,37,38. Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B

Los expertos recomiendan espaciar el intervalo entre •	
dosis en aquellos que alcanzaron y mantuvieron la re-
misión completa por al menos un año. Nivel de evidencia 

IV, Grado de recomendación C

Monitoreo

Con el fin de conocer el estado basal del paciente y como 
referencia para monitorear posibles eventos adversos rela-
cionados a los agentes biológicos se aconseja:
1.	 Hemograma completo, hepatograma, serología para 

virus de inmunodeficiencia humana (HIV), hepatitis 
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B y C, autoanticuerpos como antinucleares (ANAs), 
antidesoxirribonucleico (anti-ADN), anticardiolipinas 
(acl) y test de embarazo.

El laboratorio de rutina se debe realizar al inicio 
cada 4 semanas para detectar posibles eventos idiosin-
crásicos y cada 3 a 4 meses como control de seguimien-
to aún en aquellos pacientes sin síntomas ni signos de 
eventos adversos.

2.	 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.

3.	 Electrocardiograma (ECG) y examen cardiológico. 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 infec-
ciones oportunistas fuera de la TBC, y posibles signos 
neurológicos que pudieran atribuirse a enfermedad 
desmielinizante.

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) así como de una amplia experiencia en 
la práctica clínica. No obstante, con los tres fármacos se 
han observado algunos efectos secundarios serios y/o in-
esperados (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 pro-
viene de:

Extensiones abiertas de EC previos. •	
Comunicación de los eventos adversos observados por •	
los médicos.
Estudios observacionales prospectivos: creación de ba-•	
ses de datos de biológicos en diferentes países.

Infecciones
Las infecciones asociadas al uso de terapia biológica conti-
núa siendo motivo de preocupación.

Hay cierta evidencia de que las infecciones no graves 
aumentan ligeramente (RR: 2) cuando los pacientes reciben 
anti-TNFα39. No se ha encontrado aumento del riesgo de 
infecciones serias, comparado con pacientes tratados con 
DMAR, en los Registros Nacionales del Reino Unido40,41 

y Suecia42; en cambio, en el Registro Biológico Alemán el 
riesgo relativo de infección grave fue dos veces mayor43.

En otros trabajos sólo se observó un aumento de in-
fecciones de piel, partes blandas40 y también infecciones 
pulmonares39.

El uso concomitante de glucocorticoides se asoció con 
aumento de infecciones, en forma dosis dependiente44.

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 mismos45. 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.

Debido a que el tratamiento con anti-TNFα podría 
reactivar o agravar la enfermedad producida por virus de 
hepatitis B46, se recomienda el uso concomitante de lamivu-
dina y el seguimiento con determinaciones séricas de tran-
saminasas hepáticas y carga viral47-49. 

En caso de infección nueva por virus de hepatitis B 
durante el tratamiento con anti-TNFα, está indicado sus-
pender dicho tratamiento y realizar tratamiento con lami-
vudina. 

El tratamiento con anti-TNFα parece ser seguro du-
rante la infección con virus de hepatitis C50-52, por lo cual 
los pacientes con hepatitis C no requieren tratamiento an-
tiviral concomitante; sin embargo deben utilizarse con pre-
caución 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 limita-
dos53-56. 

Se recomienda solicitar serología para HIV en todo 
paciente antes de iniciar tratamiento con terapia biológica 
y contraindicar su uso. Nivel de evidencia V, Grado de recomen-

dación C

Tuberculosis (TBC)
La incidencia de reactivación de una tuberculosis latente es 
mayor en los primeros 12 meses de tratamiento con agente 
biológicos, por lo que se debe estar particularmente alerta 
durante dicho período.
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Todo paciente que va a comenzar tratamiento debe ser 
evaluado a fin de detectar la existencia de TBC activa o la-
tente mediante examen físico, y un cuidadoso interrogato-
rio de sus antecedentes personales, familiares y de posibles 
contactos con TBC.

El tratamiento profiláctico con isoniacida se debe in-
dicar en todos los pacientes que presenten alguna de las 
siguientes características:
•	 PPD ≥5 mm.
•	 Radiografía de tórax anormal compatible con TBC 

previa.
•	 Historia previa de antecedentes y/o contacto con la en-

fermedad.
	 Nivel de evidencia II, Grado de recomendación B

No está claro cuánto tiempo antes del inicio del anti-
TNFα debe iniciarse la profilaxis. Debido a la falta de con-
senso, el tratamiento puede iniciarse luego de un mes de 
quimioprofilaxis o comenzar ambos tratamientos simultá-
neamente. 

Se suspenderá el tratamiento si se sospecha TBC activa 
hasta que el diagnóstico sea descartado, o la infección haya 
sido tratada de acuerdo con las pautas habituales. Nivel de 

evidencia V, Grado de recomendación C

La realización de PPD en el tratamiento crónico con 
anti-TNFα (más allá del año) sólo debe realizarse ante la 
evidencia de un posible contacto o situación clínica que 
justifique la sospecha de TBC.

Parasitosis, micosis crónicas, infecciones 
oportunistas
No existe 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 
incidencia57,58. Si un paciente presenta fiebre durante el tra-
tamiento con biológicos, se debe considerar la posibilidad 
de infecciones por agentes oportunistas. Nivel de evidencia IV, 

Grado de recomendación C

Embarazo
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 seguri-
dad de los anti-TNFα durante el embarazo y la lactancia54-64. 
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 congéni-
tas, defectos en los cuerpos vertebrales, malformaciones 
traqueo-esofágicas, estenosis anal, etc.).

Vacunación
Los pacientes con AR tienen indicación de vacunación con 
influenza y neumococo por ser una enfermedad crónica65. 
Estas vacunas resultaron ser seguras y eficaces en pacientes 
en tratamiento con anti-TNFα, siendo las tasas de respues-
ta a las mismas comparables a las de controles, si bien los 
títulos de anticuerpos fueron menores66-68. Nivel de evidencia 

II. Grado de recomendación B

Las vacunas a virus vivos atenuados están formalmente 
contraindicadas69. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación E 

Cirugía
No está claro el riesgo de infección perioperatoria, ni cuán-
to tiempo antes de una intervención quirúrgica deben sus-
penderse estos fármacos70-73. Nivel de evidencia IV 

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 hospitali-
zaciones por ICC. Los pacientes tratados con anti-TNF 
presentaron además peor pronóstico funcional y esto fue 
dosis dependiente74,75. Nivel de evidencia I

En dosis habituales, los bloqueantes anti-TNF no au-
mentan el riesgo de insuficiencia cardíaca76. Nivel de eviden-

cia III

En los pacientes sin falla cardíaca preexistente, el ries-
go de insuficiencia cardíaca es menor en pacientes tratados 
con anti-TNFα77 y, por lo tanto, no requieren estudios car-
diológicos previos. Nivel de evidencia III

En los pacientes con insuficiencia cardíaca clase I-II se 
aconseja ecocardiograma previo al tratamiento; en los pa-
cientes con insuficiencia cardíaca clase III-IV está contra-
indicada 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 exacerba-
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ción de la patología pulmonar intersticial preexistente78-80. 
Nivel de evidencia IV, Grado de recomendación C

Enfermedades desmielinizantes
Hasta que no se disponga de más datos con respecto a la re-
lación entre anti-TNFα y enfermedades desmielinizantes, 
se debe evitar su uso en pacientes con patología desmielini-
zante previa, debido a que se han comunicado casos aisla-
dos de neuritis óptica, esclerosis múltiple y enfermedades 
desmielinizantes inespecíficas81. Nivel de evidencia IV, Grado de 

recomendación C

Patología neoplásica
Aún no está bien establecido si existe o 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 y es difícil separar 
el riesgo propio de la enfermedad del relacionado con el 
tratamiento de la enfermedad.

Un metaanálisis de 9 estudios con INF y ADA, eviden-
cia mayor riesgo de malignidad82. 

Sin embargo, estudios de cohortes de pacientes inclui-
dos en bases de datos de varios países no encuentran mayor 
riesgo de tumores sólidos en pacientes tratados con anti-
TNFα83,84. 

El único estudio que evaluó la posibilidad de desarro-
llar linfomas en pacientes con AR tratados con antagonis-
tas del TNFα, no mostró aumento del riesgo al compararlo 
con el grupo control con AR85. 

En un estudio observacional de 13.869 pacientes realiza-
do por Wolfe, se observó un aumento del riesgo de cáncer de 
piel, pero no de otros tumores sólidos o linfoproliferativos86. 

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 desa-
rrollo de neoplasias.

Mientras tanto, se debe tener una extrema precaución al 
indicar estos fármacos cuando existe historia de neoplasias 
previas (o incluso no utilizarlos en estos casos), y advertir 
a los pacientes de que aún no se conoce el riesgo de cáncer 
asociado. Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B

Psoriasis inducida por anti-TNF
Se han reportado casos de psoriasis nueva o exacerbación 
preexistente en pacientes en tratamiento con anti-TNFα, 
siendo la forma más frecuente la pustulosis palmoplantar87-89. 
Nivel de evidencia IV

Uveítis
Los episodios de uveítis no son mayores a los esperados 
para la población general90,91. Nivel de evidencia IV
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Agentes Biológicos Rituximab y Abatacept

Agentes Biológicos II

Rituximab y Abatacept: Nuevas estrategias 
terapéuticas
La inclusión de las terapias biológicas (agentes anti-TNFα) 
en los últimos años ha mejorado sustancialmente la ca-
pacidad funcional, calidad de vida y el pronóstico de los 
pacientes con AR. Sin embargo, diferentes estudios rando-
mizados 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 efectividad1,2. 

Resumen

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido •	
contra los linfocitos B CD20 positivos.
Está indicado en aquellos pacientes con AR activa con in-•	
adecuada respuesta a una o más agentes anti-TNFα. 
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 metilprednisolo-•	
na 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 infeccio-•	
nes activas, hepatitis B y en aquellos con antecedentes de 
hipersensibilidad a la droga.

Abatacept es una proteína humana recombinante que blo-•	
quea la señal co-estimuladora del linfocito T.
Está indicado en pacientes con AR activa que no han res-•	
pondido a MTX, otra DMAR o a agentes anti-TNFα.
Se utiliza por administración EV en 30 minutos con dosis •	
ajustables al peso corporal y 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 infeccio-•	
nes 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 obs-
tructiva crónica (EPOC).

Rituximab

Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda sistemática en tres principales ba-
ses de datos: PubMed, Cochrane y LILACS. Los estudios 
encontrados fueron analizados según las estrategias defi-
nidas en la metodología general de estas guías. A conti-
nuación se detalla la estrategia de búsqueda particular para 
rituximab. 

La búsqueda inicial se realizó a partir de los términos 
Search “Rituximab and Rheumatoid Arthritis”, encon-
trando:
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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 excluido 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 es-•	
tudios randomizados y controlados. Nivel de evidencia I,II

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, acti-
vando a los linfocitos T, e induciendo la secreción de cito-
quinas proinflamatorias y autoanticuerpos como el factor 
reumatoideo (FR)3-5. 

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico anti-LB CD20, que depleciona LB periféricos a tra-
vés de diferentes mecanismos: citotoxicidad mediada por 
anticuerpos, citotoxicidad dependiente de complemento y 
apoptosis5,6. RTX es utilizado en el tratamiento de Linfoma 
No Hodgkin LB CD20 (+). 

Indicaciones 
El 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 aso-
ciado a MTX. Nivel de evidencia I, Recomendación A

Dosis y administración
Rituximab se presenta en viales de 500 mg. La dosis reco-
mendada 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 an-
tihistamínicos como premedicación asociada. 

Efectividad
La mayoría de los pacientes incluidos en los estudios presen-
taban al menos enfermedad moderadamente activa: DAS28 
>3.2, CDAI >10 o SDAI >11 de inicio5,6. Sólo uno de los 
estudios controlados incluyó pacientes de América Latina5.

Los 2 mayores estudios controlados con RTX inclu-
yeron un número bajo de pacientes FR (-) con respuestas 
diferentes: el estudio fase III mostró eficacia en este grupo 
de pacientes, mientras que el estudio fase II mostró similar 
respuesta que el grupo placebo5,6. 

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 seronegativos7-12. Nivel de evidencia 

II, Recomendación C

RTX asociado a MTX mejoró la actividad inflamatoria, 
clase funcional y calidad de vida comparado con RTX mo-
noterapia3. Nivel de evidencia I

La eficacia clínica de RTX evaluada a través de ACR 
20/50/70 y DAS28, fue comparable a la mejoría de calidad 
de vida evaluada por HAQ, SF-36 e índice de Fatiga7. Nivel 

de evidencia I

El 33% de los pacientes mantuvo la respuesta ACR 20 a 
las 104 semanas. de seguimiento4. Nivel de evidencia II

Aunque está aprobado para pacientes con AR refrac-
taria a anti-TNF, RTX también fue efectivo en pacientes 
con AR activa refractaria a una o más DMAR3,5,10. Nivel de 

evidencia I 
Las dosis de RTX de 500 mg (en 2 infusiones) y las de 

1000 mg (en 2 infusiones) tuvieron similar respuesta com-
paradas con placebo, aunque 1000 mg logró mayor fre-
cuencia de respuesta ACR 705. Nivel de evidencia I

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 infusión5,10. 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 eficacia3. Nivel de evidencia I, Recomendación E. No 
existe evidencia del efecto del uso concomitante de RTX 
con otro DMAR diferente a MTX o algún anti-TNFα.

Progresión radiológica
Sólo un estudio evaluó progresión radiológica (REFLEX) 
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en pacientes con agentes biológicos previos, demos-
trando retardo en el daño articular a las 54 semanas de 
seguimiento6,14. Nivel de evidencia I 

Retratamiento
La depleción de LB CD20 comienza a los 15 días del trata-
miento con RTX, siendo sostenida pero reversible. La me-
diana 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 pe-
riféricos. Por lo cual, la decisión de retratamiento con RTX 
debería basarse en parámetros clínicos y no en los niveles 
de CD2015. 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 deterio-
ro del estado clínico luego de las 24 semanas del curso 
inicial (primeras 2 infusiones)16. Nivel de evidencia IV, Reco-

mendación C

Un reciente estudio abierto de 1039 pacientes que reci-
bieron reinfusiones (1000 mg RTX días 1 y 15) con inter-
valos de por lo menos 16 semanas y evaluaciones a las 24 
semanas (40 pacientes recibieron 4 reinfusiones) demostró 
respuesta clínica sostenida sin incremento de eventos ad-
versos17. Se recomienda entonces la evaluación de la res-
puesta terapéutica a las 24 semanas de la infusión.

Los pacientes que permanecen con buena respuesta no 
deben ser retratados hasta que recaigan, ya que hasta un 
20% de pacientes tienen respuesta ACR 50 dos años des-
pués de la primera infusión4. Grado de recomendación C 

Seguridad
El evento adverso más frecuente es la reacción de hiper-
sensibilidad durante la infusión, siendo más común du-
rante la primera de ellas y generalmente de carácter leve 
a moderado (HTA, náuseas, fiebre, rash, urticaria, rinitis, 
odinofagia). Esta reacción de hipersensibilidad respon-
de a la administración de paracetamol, antihistamínicos, 
broncodilatadores o corticosteroides3,5,6,10. Nivel de evidencia I. 
Los estudios controlados con RTX en AR y en linfomas 
no describieron infecciones oportunistas ni TBC, por lo 

cual los pacientes no requieren chequeo con PPD previa al 
tratamiento3,5,6,10,18. 

Sin embargo, infecciones serias fueron más frecuentes con 
dosis de 1000 mg comparadas con placebo5. Nivel de evidencia I

Hepatitis virales
No existe evidencia sobre las consecuencias del tratamiento 
con RTX en pacientes con AR y hepatitis B o C. Todos los 
estudios corresponden a pacientes hemato-oncológicos. 

Se han descrito reactivaciones fatales de hepatitis B a 
pesar de la profilaxis con lamivudina19,20. El RTX fue utili-
zado con buena respuesta en pacientes con hepatitis C y se 
encuentra, indicado incluso como tratamiento de rescate en 
crioglobulinemia21,22. 

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 
pacientes con hepatitis B. Nivel de evidencia V, Recomendación C

Embarazo
No existen estudios sobre RTX en pacientes embarazadas 
con AR. Todos los casos descritos en la literatura corres-
ponden a pacientes hemato-oncológicas y en ninguna de 
ellas se describieron complicaciones materno-fetales como 
consecuencia del uso del RTX23-25. 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” (posible-
mente segura para el embarazo)26. Sin embargo, no se reco-
mienda utilizar RTX durante el embarazo y la lactancia en 
mujeres con AR. Nivel de evidencia V, Recomendación E

Vacunación
Existen escasos datos en la literatura sobre vacunación en 
pacientes con AR tratados con RTX. La vacuna contra el 
virus Influenza genera una respuesta humoral significativa-
mente menor en estos pacientes, sin embargo no se contra-
indica su uso27,28. Grado de recomendación C

En AR se aplican las recomendaciones de oncología10: 
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, In-•	
fluenza, neumococo.
No se recomiendan vacunas a gérmenes vivos. •	

Contraindicaciones
RTX está contraindicado en pacientes con AR con antece-
dentes de hipersensibilidad severa al RTX u otras proteínas 
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murinas, infecciones activas severas, infecciones crónicas e 
insuficiencia cardíaca severa. Recomendación grado E

Abatacept 
Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda sistemática en tres principales ba-
ses de datos: PubMed, Cochrane y LILACS. Los estudios 
encontrados fueron analizados según las estrategias defi-
nidas en la metodología general de estas guías. A conti-
nuación 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 tra-
bajos: 

79 revisiones (considerados 20, eliminados 59).•	
16 estudios a doble ciego, randomizados y controlados •	
con placebo. 
1 metaanálisis.•	
42 artículos por presentarse únicamente en “abstrac-•	
tos”, 81 por título.

En Cochrane, la búsqueda se realizó como: Search “aba-
tacept in rheumatoid arthritis – Title, abstracts or ke-
ywords”, obteniéndose un total de 10 artículos.

9 eliminados por encontrarse ya citados en PubMed.•	
1 eliminado por repetición. •	

En LILACS, la búsqueda se orientó como: Search “aba-
tacept and rheumatoid arthritis, advanced form”, se obtu-
vo 1 solo artículo: una revisión, eliminado por título.

Con el objetivo de limitar la búsqueda, se citó en Pub-
Med: 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, con-•	
trolados con placebo.

1 se eliminó por encontrarse en abstracto.-	
1 por título. -	

Se eliminó 1 metaanálisis 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 previamente3-10. Nivel de evidencia V 

Introducción 
Los linfocitos T (LT) son fundamentales en la fisiopatolo-
gía de la AR, generando inflamación y posterior destruc-
ción articular mediante la producción de citoquinas pro-
inflamatorias tales como: factor de necrosis tumoral alpha 
(TNF-α), interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6) y 
también mediante secreción de metaloproteinasas, os-
teoclastogénesis y producción de autoanticuerpos por lin-
focitos B29-31. 

Luego del reconocimiento del antígeno, los LT requie-
ren para su activación completa dos señales: una señal an-
tígeno específica (1º señal) y una señal co-estimuladora 
(2º señal)31. La segunda señal está caracterizada por la 
unión de CD80/86 de la célula presentadora de antígenos 
con CD28 del LT32. 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 LT33. 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 recombi-
nante, compuesta por el dominio extracelular del CTLA-4-
Ig asociada a la porción Fc de la IgG1 humana, modificada 
a su 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 tra-
tamiento de AR activa refractaria a MTX, a otros DMAR 
y a agentes anti-TNFα. Se puede utilizar como tratamiento 
solo o combinado con DMAR34-37. Nivel de evidencia I 

Presentación, dosis e intervalos de administración
Abatacept se presenta en viales de 250 mg liofilizados, que 
deben ser reconstituidos con 10 ml de agua destilada, di-
luidos en 100 cm3 de solución fisiológica y se administran 
en infusión endovenosa durante 30 minutos. No requiere 
medicación previa.

La dosis recomendada es 10 mg/kg/infusión estandari-
zado 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.
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Efectividad
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 año34-37. Nivel de evidencia I Además 
permite alcanzar bajos niveles de actividad de la enferme-
dad en un alto porcentaje de pacientes (DAS28 ≤3.2)34,35,37. 
Nivel de evidencia I 

En el estudio ATTEST, que evaluó abatacept e inflixi-
mab 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 enfer-
medad por DAS28, la respuesta EULAR, HAQ-DI y SF-
36 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 ad-
versos38.

Recientemente, un estudio abierto de seguimiento en 
pacientes con AR tratados con abatacept y MTX (exten-
sión 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-DI39. Nivel de eviden-

cia 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 año34,35,37,40-42. Nivel de evidencia I Por otro lado, los pacientes 
con AR tratados con abatacept y MTX durante un segui-
miento de 2 años, presentaron significativa mejoría en su 
calidad de vida, tanto en el componente emocional como 
en el físico39. Nivel de evidencia III

El tratamiento con abatacept produce reducción sig-
nificativa de los niveles de proteína C reactiva (PCR), 
receptor soluble de IL-2, IL-6 sérica, selectina E solu-
ble e intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) a los 
6 meses ,y la misma es sostenida durante el año43. Nivel 

de evidencia I 

Progresión radiológica
Al año de tratamiento, abatacept demostró una disminución 
significativa en la progresión del daño estructural radioló-
gico, con una reducción, aproximadamente del 50%, prin-
cipalmente en la progresión de erosiones35. Nivel de evidencia 

I Además, dos estudios abiertos de seguimiento a 2 años 
(extensiones del estudio AIM) demostraron una reducción 
en la progresión del daño estructural radiológico significa-
tivamente mayor durante el segundo año comparado con el 
primer año de seguimiento39,44. Nivel de evidencia III

Seguridad
No es recomendado su uso en combinación con otros 
agentes biológicos: etanercept, infliximab, adalimumab o 
anakinra34,45,46. Nivel de evidencia I 

No hay datos disponibles sobre su uso conjuntamente 
con rituximab. 

Es bien tolerado y la incidencia general de eventos adver-
sos fue similar a placebo en un año de tratamiento34-37,45,46.

Los eventos adversos más frecuentes son: cefalea, infec-
ciones de vías respiratorias altas (principalmente nasofarin-
gitis), dolor musculoesquelético, náuseas y vómitos34-37,45,46. 
Las reacciones durante la infusión son, principalmente, ce-
falea y sudoración45.

Infecciones
La mayoría de los procesos infecciosos observados en pa-
cientes tratados con abatacept fueron leves, principalmente 
infecciones respiratorias altas34-37,45,46. Las infecciones serias 
consistieron en casos aislados de celulitis, abscesos intesti-
nales, bursitis infecciosa, neumonía y pielonefritis. La pre-
sencia de infecciones serias se asoció más frecuentemente 
a tratamiento combinado de abatacept con otros agentes 
biológicos34,45,46.

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 
pacientes antes de iniciar tratamiento con abatacept8,9. Nivel 

de evidencia V A pesar de no existir evidencia, la FDA men-
ciona ciertas infecciones con especial interés como aspergi-
llosis, herpes zoster, neumonía y TBC.

Neoplasias
La incidencia general de neoplasias (benignas y malignas) 
y desórdenes hematológicos fue similar en pacientes trata-
dos con abatacept y placebo. Las neoplasias más frecuentes 
fueron carcinomas de piel (de células basales o escamosas) 
y cáncer de pulmón39,45. Nivel de evidencia I No hay evidencia 
sobre frecuencia de linfomas.

En un seguimiento abierto a largo plazo (2 años) de 
pacientes con AR tratados con abatacept y MTX, los 
eventos adversos, reacciones durante la infusión, eventos 
adversos serios, infecciones y frecuencia de discontinua-
ción fueron comparables con los observados durante el 
período de doble ciego. Además los eventos adversos en 
general fueron similares al grupo placebo39. Nivel de evi-

dencia III
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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 even-
tos adversos e infecciones respiratorias, como: tos, exa-
cerbación 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 escamosas45. Nivel 

de evidencia II

Enfermedades autoinmunes
En el seguimiento a dos años de pacientes tratados con aba-
tacept y MTX, se describieron 15 pacientes con abatacept 
que experimentaron síntomas o desórdenes autoinmunes, 
principalmente psoriasis, vasculitis, queratoconjuntivitis 
sicca, eritema nodoso, síndrome de Sjögren y lupus erite-
matoso sistémico (LES). Todos fueron de intensidad leve o 
moderada, excepto un paciente cuyo LES fue considerado 
severo al momento del diagnóstico39. Nivel de evidencia III

Hepatitis B y C y embarazo
No hay evidencia de las consecuencias de la utilización de 
abatacept en personas con hepatitis B o C ni enfermedades 
desmielinizantes. Tampoco existe evidencia sobre el efecto 
de abatacept en mujeres embarazadas.

Vacunación
No existe evidencia disponible con respecto a vacunación y 
tratamiento con abatacept. Sin embargo, se recomienda no 
administrar vacunas con gérmenes vivos en pacientes bajo 
tratamiento con abatacept o dentro de 3 meses del inicio 
del mismo8,9. Nivel evidencia V

Contraindicaciones
Abatacept está contraindicado en pacientes con anteceden-
tes 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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Tratamientos no farmacológicos

Introducción

Las medidas terapéuticas no farmacológicas complemen-
tan el tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) y tienen 
como objetivo colaborar en el control de la inflamación, 
contribuir a reducir o aliviar el dolor, prevenir o mejorar 
la movilidad articular y mantener una adecuada capacidad 
funcional en los pacientes con AR.

Rehabilitación en artritis reumatoidea

Sin lugar a duda, ningún plan terapéutico será integral si no 
contempla dos elementos fundamentales del tratamiento 
como son el tratamiento medicamentoso y la rehabilitación.

El objetivo final del tratamiento de rehabilitación es el 
de preservar o mejorar la capacidad psicofísica de los pa-

Resumen

Las medidas terapéuticas no farmacológicas complementan •	
el tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) y tienen como 
objetivo colaborar en el control de la inflamación, contribuir 
a reducir o aliviar el dolor, prevenir o mejorar la movilidad 
articular y mantener una adecuada capacidad funcional en 
los pacientes con AR.
Los pilares del tratamiento de rehabilitación son: los ejerci-•	
cios terapéuticos, la protección articular y la fisioterapia.
La terapia de ejercicios es considerada como una parte fun-•	
damental del tratamiento de la AR en todos los estadios de 
la enfermedad. El ejercicio tiene como objetivos preservar 
y recuperar la capacidad funcional al mejorar la movilidad 
articular, fuerza muscular, resistencia y capacidad aeróbica.
Existen varios elementos ortésicos como valvas, férulas, •	

plantillas que permiten la protección de algunas articulacio-
nes en pacientes con AR.
No hay evidencia concluyente que la fisioterapia tenga efi-•	
cacia en AR para mejorar la clase funcional. Comunicaciones 
aisladas y con poco número de pacientes han mostrado un 
efecto beneficioso de estos sobre el dolor, sin evidencia de 
efecto sobre la inflamación.
Cerca de un 50% de pacientes con AR utilizan o han utiliza-•	
do tratamientos alternativos.
Es importante destacar que este tipo de tratamientos están •	
fuera de la indicación científica rigurosa pero aún así pue-
den ser seguros y efectivos o bien inefectivos e inseguros. 
La característica que define a los tratamientos alternativos 
es la falta de sustento metodológico científico.

cientes con AR de acuerdo a las posibilidades y expectati-
vas en relación a las características clínicas y evolutivas de 
la enfermedad. 

Los pilares del tratamiento de rehabilitación son: 
Ejercicios terapéuticos•	
Protección articular•	
Fisioterapia•	

Ejercicios terapéuticos

La terapia de ejercicios es considerada como una parte fun-
damental del tratamiento de la AR en todos los estadios de 
la enfermedad. El ejercicio tiene como objetivos preservar 
y recuperar la capacidad funcional al mejorar la movilidad 
articular, fuerza muscular, resistencia y capacidad aeróbica1.

Dado que la indicación del programa de ejercicios de-
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penderá del momento evolutivo de la enfermedad, el tipo, 
intensidad y duración de los mismos, debe ser indicado 
y monitoreado por Kinesiólogos o Terapistas Físicos en 
coordinación con el Médico Reumatólogo. La correcta 
indicación, realización y dosificación es lo que determina 
que estos sean ejercicios terapéuticos en contraposición 
con los ejercicios libres que se realizan en un gimnasio 
habitual2. 

Los ejercicios pueden clasificarse por el tipo de contrac-
ción y por el nivel de intensidad. De acuerdo a la contrac-
ción pueden ser: a) isométricos o b) dinámicos o isotónicos. 
Una contracción isométrica es aquella en la cual el músculo 
mantiene una longitud constante y la articulación corres-
pondiente mantiene la misma posición. En una contracción 
dinámica, en cambio, el alargamiento o acortamiento del 
músculo produce un movimiento de la articulación corres-
pondiente. La intensidad del ejercicio puede modificarse 
aumentando la carga, la velocidad de contracción y/o el 
número de repeticiones. Clásicamente, los objetivos más 
importantes del tratamiento con ejercicios eran preservar la 
movilidad articular y mantener la fuerza muscular. Se reco-
mendaban aquellos ejercicios que produjeran poco estrés 
en las articulaciones, como los ejercicios isométricos y de 
rango de movimiento (ROM), sin carga de peso3. 

En las dos últimas décadas, los ejercicios dinámicos, 
considerados como los más eficaces para aumentar la fuer-
za muscular y la capacidad aeróbica, son cada vez más 
recomendados, sobre todo en pacientes con enfermedad 
inactiva. Estas recomendaciones están basadas en los resul-
tados de estudios que demuestran la eficacia y seguridad de 
los ejercicios dinámicos en pacientes con AR4. 

En ninguno de los estudios se observaron efectos nega-
tivos del ejercicio dinámico sobre el dolor u otros índices 
de actividad. Los ejercicios dinámicos contra resistencia 
progresiva deben ser aconsejados preferentemente en los 
períodos inactivos de la enfermedad para evitar el dolor 
y/o la exacerbación de la inflamación articular5-7. 

La aceleración del daño radiológico es la secuela más te-
mida de los ejercicios dinámicos. Sin embargo, en el único 
estudio que evaluó la progresión radiológica, no se obser-
varon diferencias entre los grupos que realizaron ejercicios 
dinámicos y el grupo control, pero cabe destacar que el es-
tudio presentaba algunos errores metodológicos, ya que los 
valores basales no fueron comparables en ambos grupos y 
el tamaño de la muestra era pequeño. Nivel de evidencia III 

En conclusión, hay suficiente evidencia que demuestra 
que la realización de ejercicios terapéuticos contribuye a 
preservar, recuperar y/o incrementar el rango de movi-

miento articular, fuerza muscular y la condición cardiovas-
cular. Nivel de evidencia I, Grado de recomendación A

La clase funcional mejora en los pacientes que realizan 
ejercicios conservadores, dinámicos intensos y ejercicios 
dinámicos en agua. 

Los ejercicios aeróbicos comúnmente indicados para 
mejorar el estado cardiovascular (gimnasia acuática, cami-
nata, bicicleta, natación, danza) mejoran la capacidad fun-
cional de los pacientes con AR, sin deteriorar la articula-
ción y sin evidencia de que aumenten el daño óseo medido 
radiológicamente. 

En todos los pacientes con AR, la realización de ejerci-
cios tanto en los períodos de inactividad de la enfermedad 
como en presencia de inflamación, son más beneficiosos 
que el reposo absoluto, para el cual existen en la actualidad 
escasas indicaciones que fueron mencionadas en la sección 
de tratamiento general de la AR.

Protección articular
Existen determinados elementos ortésicos como valvas, fé-
rulas, plantillas que permiten la protección de algunas arti-
culaciones en pacientes con AR.

El objetivo de la utilización de los mismos es mantener 
o mejorar la función articular. Algunos de ellos se usan en 
forma temporaria para mejorar el dolor y reducir la infla-
mación y otros en forma permanente para estabilizar y re-
ducir el estrés articular, mejorando así la función muscular 
y articular. Los elementos ortésicos más utilizados en pa-
cientes con enfermedades reumáticas crónicas son: valvas 
de reposo, valvas funcionales, plantillas, calzado blando y 
collares. 

Valvas y férulas
Las valvas tanto de reposo como las funcionales están indi-
cadas para la protección de las articulaciones en los carpos 
y manos, codos, rodillas, tobillos y pies. 

Hay evidencia basada en la experiencia clínica sobre 
la utilidad de las férulas de reposo y funcionales para car-
pos y dedos contribuyendo a reducir el dolor y mejorar la 
función de las articulaciones involucradas en pacientes con 
AR8. Nivel de evidencia II, Grado de recomendación A 

Las valvas son confeccionadas frecuentemente por los 
terapistas ocupacionales, utilizando distintos materiales 
como yeso o materiales termomoldeables como el poli-
form. El rol del terapista ocupacional es de suma impor-
tancia en el manejo integral de los pacientes con AR, no 
sólo por la confección de los elementos antedichos, sino 
porque son quienes realizan una evaluación funcional de 
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los pacientes y en base a ello determinan un plan de acción 
que incluye:

Identificación de limitaciones en las actividades de la •	
vida diaria.
Asesoramiento en medidas ergonómicas para facilitar •	
las tareas cotidianas y laborales.
Pautas de conservación de energía.•	
Uso de adaptaciones.•	
Plan de ejercicios terapéuticos principalmente del tren •	
superior.

La realización de programas de actividades de terapia 
ocupacional mejora considerablemente la fuerza de puño, 
la destreza y consecuentemente la capacidad funcional 
de los pacientes con AR. Por lo cual, todo paciente con 
AR establecida requiere una evaluación por un terapista 
ocupacional9,11,13,16. Nivel de evidencia II, Grado de recomendación A

Plantillas
El uso de plantillas correctivas es muy importante para 
mejorar las alteraciones funcionales o estructurales tanto 
del antepié como del retropié. Estas alteraciones deben 
ser diagnosticadas y tratadas precozmente para mejorar el 
apoyo y la dinámica del pie, impidiendo el daño estructural 
definitivo. Existen diferentes materiales para la confección 
de plantillas (cuero, siliconas, goma eva, etc.). No existe 
evidencia de superioridad de un material sobre el otro, si 
bien los más blandos proporcionan mayor confort17-19.

Es importante el uso de calzado blando, ancho y liviano 
como complemento de las plantillas para tener mayor con-
fort y mejorar la marcha.

Por lo tanto, si bien no existen evidencias contunden-
tes de su utilidad, la experiencia clínica recomienda el uso 
de estos elementos en aquellos pacientes con AR y altera-
ciones del antepié o retropié. Nivel de evidencia IV, V, Grado de 

recomendación C

Collar cervical
En los pacientes con AR y compromiso de la columna cer-
vical es frecuente la presencia de dolor y contractura de los 
músculos cervicales. El uso de collares blandos de gomaes-
puma, si bien limita mínimamente los movimientos de la co-
lumna, es de utilidad para mantener el reposo de la misma y 
favorecer la relajación muscular calmando el dolor. Este tipo 
de collares no necesariamente deben ser usados en forma 
constante, sino por cortos períodos durante el día, principal-
mente cuando el paciente realiza tareas que demandan pos-
turas fijas (trabajo de escritorio, viajes en automóvil, etc.).

Los collares más rígidos como el de Philadelphia permiten 
una mayor restricción del movimiento y consecuentemente 
mayor reposo de la columna. Están particularmente indica-
dos cuando existe mayor dolor o contractura, así como ante 
la presencia de manifestaciones sensitivas en los miembros 
superiores20. Nivel de evidencia III,IV, Grado de recomendación B, C 

Fisioterapia
La Termoterapia es la aplicación local de calor y/o frío. Re-
duce el dolor en las articulaciones inflamadas. La fuerza 
de puño, la rigidez articular y la función articular mejoran 
luego de la aplicación de calor o frío. La observación diaria 
permite sugerir que para el adecuado control del dolor y 
de la inflamación en el momento agudo, la crioterapia, en 
forma de packs, por ejemplo, tiene un efecto analgésico-
antiinflamatorio más intenso y duradero que el calor y que 
esto facilita la movilización posterior al reducir el espasmo 
muscular21,22. 

Sin embargo, a pesar de que a los pacientes les resulta 
grato o confortable su aplicación, no hay evidencia suficien-
te que demuestre que la aplicación de calor superficial (packs 
calientes, baños de parafina, infrarrojo, hidrocollator) tenga 
efecto terapéutico sobre la inflamación y/o dolor23-25.

Más aún, varios estudios han demostrado que el au-
mento de la temperatura produce aumento de la actividad 
enzimática articular, lo que incrementaría el daño a nivel 
de cartílago y otros tejidos articulares por lo que los agen-
tes de fisioterapia que actúan aumentando la temperatura 
intraarticular tales como Onda Corta, Calor Superficial 
(Hidrocollator y Baños de Parafina entre otros) están con-
traindicados en presencia de actividad inflamatoria26. Nivel 

de evidencia II, Grado de recomendación E

 El frío (cold packs u otras formas en aplicación, duran-
te 20 a 30 minutos) tendría indicación en AR activa. Algu-
nas evidencias han sido presentadas en ese sentido aunque 
en forma no concluyente. La recomendación basada en la 
experiencia clínica es la aplicación local de frío para las arti-
culaciones en el período agudo y calor para el compromiso 
articular crónico26.

No hay evidencia concluyente de que la fisioterapia 
tenga eficacia en AR para mejorar la clase funcional. Co-
municaciones aisladas y con poco número de pacientes han 
mostrado un efecto beneficioso de éstos sobre el dolor, sin 
evidencia de efecto sobre la inflamación27,29. Nivel de evidencia 

III, Grado de recomendación D

El TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimula-
tion) ha demostrado reducir el dolor en pacientes con AR, 
principalmente en aquellos con neuropatía asociada.
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Si bien la literatura no muestra evidencias concluyentes, 
la electroestimulación mejora la función y fuerza muscu-
lar, siendo su acción limitada al grupo muscular estimulado 
localmente. Puede ser utilizada como complemento de los 
ejercicios isotónicos en pacientes con mayor compromiso 
articular, donde la realización de ejercicios dinámicos se ve 
limitada30. Nivel de evidencia III, Grado de recomendación B

La Terapia con LASER de Bajo Nivel (TLBN) se in-
trodujo como un tratamiento alternativo no invasivo para 
la AR hace aproximadamente 10 años. La TLBN consiste 
en una fuente lumínica que genera luz sumamente pura, 
de una sola longitud de onda. El efecto no es termal, sino 
relacionado con las reacciones fotoquímicas en las células. 
La efectividad de la TLBN para la artritis reumatoidea es 
motivo de controversias. La TLBN puede usarse para el 
alivio del dolor a corto plazo para los pacientes con AR, 
particularmente porque tiene pocos efectos secundarios. A 
pesar de algunos hallazgos positivos, no existen datos sufi-
cientes para extraer conclusiones firmes, pero la evidencia 
sugiere que la TLBN alivia el dolor asociado en la AR. No 
se observó ningún efecto secundario31-33. Nivel de evidencia III, 

Grado de recomendación B 
La Hidroterapia es una forma de calor superficial de 

elección para el paciente con artritis, una vez superado el 
período de inflamación aguda, ya que su alta temperatura 
puede aumentar la inflamación34.

Terapias complementarias o alternativas
En medicina existen 3 tipos de tratamientos: 
a)	 Aquellos que demostraron ser efectivos y seguros se-

gún un estricto rigor científico y, por lo tanto, el médi-
co no duda en aconsejar a un paciente35.

b)	 Aquellos que son inefectivos e inseguros siguiendo el 
mismo rigor de análisis y de igual manera el médico no 
duda en desaconsejar a su paciente. 

c)	 Aquellos en los cuales ciertos datos importantes desde 
el punto de vista científico no están disponibles y, por 
lo tanto, su eficacia y/o seguridad son “cuestionables”.

Las terapias que se incluyen dentro de este último gru-
po se engloban bajo el nombre de terapias complementa-
rias o alternativas.

Es importante destacar que este tipo de tratamientos 
están fuera de la indicación científica rigurosa, pero aún así 
pueden ser seguras y efectivas o bien inefectivas e insegu-
ras. La característica que define a los tratamientos alternati-
vos es la falta de sustento metodológico científico35.

En muchos enfermos con patologías reumáticas, los 

tratamientos convencionales no son efectivos o tienen im-
portantes efectos colaterales. Estos enfermos buscan por lo 
tanto tratamientos alternativos para aliviar su sufrimiento. 
La SAR no critica la utilización de estos métodos por parte 
de aquellos pacientes que buscan una esperanza para aliviar 
su mal. Consideramos que los pacientes con AR que bus-
can o realizan tratamientos alternativos requieren de nues-
tro cuidado y de nuestro mejor consejo. De igual manera 
también creemos que las terapias alternativas que buscan 
o realizan, necesitan de una adecuada evaluación científi-
ca. Consideramos que el desafío no es si estamos o no a 
favor de este tipo de terapias, sino de buscar cuál es la ma-
nera más objetiva, confiable y responsable de comprobar si 
estos tratamientos son de utilidad para nuestros pacientes 
con AR.

Los tratamientos alternativos más comúnmente utiliza-
dos por los pacientes con AR son:

Balneoterapia.•	
Acupuntura.•	
Homeopatía.•	

Balneoterapia
La balneoterapia, tratamiento con agua mineral de manan-
tial (spa), para los pacientes con artritis es una de las for-
mas más antiguas de tratamiento. Uno de sus objetivos es 
aliviar el dolor y, como consecuencia, aliviar el sufrimiento 
de los pacientes y brindarles confort.

No se pueden ignorar los resultados positivos infor-
mados en la mayoría de los ensayos. Sin embargo, la evi-
dencia científica es débil, debido a la mala calidad meto-
dológica. 

Por consiguiente, los “resultados positivos” mencio-
nados deben considerarse con cautela. Debido a los de-
fectos metodológicos, es difícil concluir sobre la eficacia 
de esta modalidad en pacientes con AR. Sin embargo, la 
mayor parte de los pacientes experimentan alivio del do-
lor, relajación muscular y no se han informado efectos se-
cundarios. Por esta razón, si el paciente desea realizar esta 
modalidad y su enfermedad no está activa no existe razón 
suficiente para impedírselo36-39. Nivel de evidencia IV, Grado de 

recomendación C

La hidroterapia, como forma de aplicación de calor 
superficial, también es utilizada como complemento de 
muchos planes de rehabilitación en pacientes con AR. La 
aplicación local de chorros de agua a presión regulada per-
mite disminuir la fuerza de gravedad sobre las articulacio-
nes elegidas y facilitar el movimiento, produciendo además 
relajación muscular36-39.
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Acupuntura
Un estudio americano demostró que aproximadamente 1 
millón de personas utilizan acupuntura en USA con dife-
rentes fines35. De acuerdo con el Instituto Nacional de Sa-
lud de USA, la acupuntura es un componente del sistema 
de salud de China cuyos orígenes pueden rastrearse más 
de 2000 años atrás. La teoría de la acupuntura clásica está 
basada en la premisa de que existen patrones de flujo de 
energía en el cuerpo, los cuales son esenciales para la salud 
y pueden ser estimulados por esta técnica35,40.

La acupuntura occidental ha variado un poco en sus 
métodos y conceptos, y sostiene que se obtiene analgesia 
a través de la estimulación de nervios pequeños en el mús-
culo, los cuales envían mensajes a la médula y a los centros 
neurológicos específicos para la liberación de mediadores 
neuroquímicos que bloquean el dolor.

Existen varios estudios en la literatura que intentan de-
mostrar que la acupuntura es efectiva en pacientes con AR, 
sin embargo sólo uno de ellos es controlado y randomiza-
do41. Este estudio incluyó sólo 10 pacientes con poliartritis, 
pero se limitó a evaluar los resultados sobre “una rodilla”. 
Los investigadores reportaron una mejoría significativa en 
el dolor, lo cual se mantuvo por 1 a 3 meses. El número de 
pacientes y la metodología empleada nos inhibe de sacar 
conclusiones de este estudio.

La acupuntura pareciera ser un método seguro, ya que 
existen solamente 50 reportes de eventos adversos en 20 
años de estudio en USA. Sin embargo, la misma no está 
libre de complicaciones y se han reportado casos de he-
patitis, contagio con virus de inmunodeficiencia humana 
(HIV) por la utilización de agujas no esterilizadas adecua-
damente y otras infecciones42. También se reportó daño 
de nervios periféricos, ruptura de agujas con migración de 
fragmentos a otros tejidos, etc. Nivel de evidencia IV y V, Grado 

de recomendación C

Homeopatía
La homeopatía nació en Alemania a mediados del siglo 
XVIII y creció progresivamente en popularidad. Un estu-
dio americano demostró que en 1970 se realizaron 5 millo-
nes de visitas a médicos homeópatas en USA35.

Un metaanálisis efectuado en el año 2000, sobre ho-
meopatía en pacientes con enfermedades reumáticas, iden-
tificó 6 ensayos controlados con un total de 392 pacientes 
de los cuales 226 tenían AR. Dos de los estudios mejor 
diseñados con 46 y 44 pacientes tratados con homeopatía 
vs. placebo no mostraron diferencias significativas entre 
los dos grupos43.

Si bien no se han reportado efectos adversos con el uso 
de la homeopatía, uno de los principales temores es que 
un paciente con AR esté expuesto a un tratamiento inefec-
tivo por largos períodos permitiendo la progresión de la 
enfermedad y el daño estructural irreversible debido a los 
resultados obtenidos. Nivel de evidencia III, IV, Grado de recomen-

dación D

Otras terapias alternativas sobre las cuales no existen 
estudios controlados y, por lo tanto, no es posible emitir 
un grado de recomendación incluyen: yoga, mesoterapia, 
quiropraxia, digitopuntura, terapia con ozono, cámara hi-
perbárica, aféresis, etc35,44-52.

En conclusión, uno de los objetivos básicos de la me-
dicina es reducir la incertidumbre relacionada con las 
enfermedades y los diferentes tratamientos. La SAR está 
dispuesta a considerar cualquier evidencia científica que 
arroje luz sobre la efectividad y seguridad de las terapias 
alternativas, como parte de su interés en el bienestar de to-
das las personas que padecen enfermedades reumáticas.
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