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Durante las dltimas 2 décadas del pasado siglo se ha
afianzado la idea de que la artritis reumatoide (AR) no
es una enfermedad con un pronéstico favorable, ya que
la mayoria de los pacientes presenta un deterioro es-
tructural, funcional y social muy relevante durante el
curso de la enfermedad y que incluso la supervivencia
global se encuentra reducida en los pacientes con AR™™.
Ademis, también se pone de manifiesto que el manejo
convencional de la AR, basado en el uso de agentes
quimicos, siguiendo el paradigma de la pirdmide tera-
péutica, no es capaz de brindar un control de la enfer-
medad adecuado, suficiente y duradero”®.

Artritis reumatoide: éuna emergencia
terapéutica?

La AR es una enfermedad autoinmunitaria inflamatoria
crénica, que afecta predominantemente a las articula-
ciones diartrodiales, aunque es de naturaleza sistémica y
puede afectar a estructuras extraarticulares. Anterior-
mente valorada como una enfermedad de curso favora-
ble, ha quedado claro durante las Gltimas décadas que la
mayoria de los pacientes con AR presenta un importan-
te deterioro radiolégico y funcional durante la evolucién
de la enfermedad y que se ve reducida incluso la super-
vivencia de los pacientes®**. Aunque el deterioro radio-
légico y funcional progresa durante todo el curso de la
enfermedad, la méxima velocidad de desarrollo de las
lesiones radioldgicas y del compromiso funcional ocurre
durante los primeros 2 afios de evolucién'’.

En la AR existen diversos marcadores de mal prondsti-
co que son de ayuda para detectar los casos en que se
presupone una mala evolucién. Estos marcadores son el
numero de articulaciones inflamadas, las elevadas con-
centraciones de reactantes de fase aguda, las puntuacio-

nes del Health Assessment Questionnaire (HAQ) ele-
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vadas, la presencia de factor reumatoide y de anticuer-
pos antipéptidos citrulinados, la existencia de erosiones
radiolégicas y la presencia del epitopo compartido.
También se ha demostrado que la actividad inflamato-
ria clinica y analitica mantenidas tienen relacién con el
desarrollo de enfermedad erosiva durante la evolucién
de la AR*! por lo que, en general, se acepta que la ac-
tividad inflamatoria mantenida en el tiempo se traduce
en erosiones radioldgicas y en deterioro funcional futu-
ro. Con estos datos, es verosimil que una actuacion rd-
pida y enérgica para controlar la actividad inflamatoria
de la enfermedad en las primeras fases de su evolucién
podria alterar favorablemente el curso de la enferme-
dad.

Los datos que ponen de manifiesto que una interven-
cién terapéutica precoz puede modificar el curso de la
AR proceden de ensayos clinicos controlados, metaa-
nalisis y estudios de casos y controles. Tres ensayos cli-
nicos aleatorizados, controlados con placebo y con do-
ble enmascaramiento!™* han puesto de manifiesto que
el tratamiento con un firmaco antirreumdtico modifi-
cador de enfermedad (FAME), afiadido a los antiinfla-
matorios no esteroideos, es beneficioso en los pacientes
con AR de inicio, incluso usando FAME que no se ca-
racterizan por un efecto terapéutico especialmente po-
deroso en la AR, como la hidroxicloroquina'? o el au-
ranofin''. Un metaandlisis realizado por Anderson et
al* sobre 14 ensayos clinicos aleatorizados, controlados
y con doble enmascaramiento, que inclufan en conjun-
to a 1.435 pacientes, concluyé que existia una relacién
significativa entre la duracién de la AR y la probabi-
lidad de respuesta a un FAME. Mis recientemente,
Nell et al”®, mediante un estudio observacional de casos
y controles, han puesto de manifiesto que iniciar el
FAME durante los primeros 3 meses de la enfermedad
reduce el dafio radiolégico tras 36 meses de seguimien-
to, comparado con una instauracién del FAME entre
los 3 y 12 meses de evolucién de la AR™. Por tanto, la
optimizacién del tratamiento cldsico de la AR exige un
diagnéstico rapido de la enfermedad de inicio y la in-
mediata instauracién de terapia con un FAME adecua-
do, habitualmente metotrexato (MTX), con incremen-
to progresivo de la dosis en caso de no obtener una
respuesta satisfactoria.
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Un nuevo paradigma: controlar estrecha
y objetivamente la actividad inflamatoria

Un diagnéstico precoz y la inmediata instauracion del
FAME deben complementarse con un estrecho control
de la respuesta clinica. Se ha demostrado, en condicio-
nes de ensayo clinico controlado, que supervisar estre-
chamente la actividad inflamatoria y la modificacién
dindmica de la terapia, intentando mantener la enfer-
medad en remisién clinica, reducen el deterioro radio-
légico a medio plazo. En el estudio TICORA (Tight
Control for Rheumatoid Arthritis), Grigor et al'® com-
pararon, en 111 pacientes con AR sin exposicion previa
a FAME, un control intensivo (CI) de la enfermedad,
atendiendo a un protocolo prestablecido, frente al con-
trol habitual (CH) por un reumatélogo experimentado.
En el grupo CI se realizaron visitas mensuales, mientras
que en el grupo CH fueron trimestrales. Ademis, en el
grupo CI se decidia el cambio de tratamiento atendien-
do al Disease Activity Score (DAS), de forma que, si el
DAS era > 2,4, se realizaba una modificacién del régi-
men inicial de FAME (sulfasalazina [SSZ] en mono-
terapia), usando terapia combinada con SSZ, MTX
e hidroxicloroquina (HCQ), incrementando las dosis
hasta las maximas permitidas por el protocolo (MTX
25 mg/semana y SSZ 5 g/dia). En el grupo CI se reali-
zaban infiltraciones de las articulaciones que aun no
habian respondido al tratamiento y se administraba el
glucocorticoide, hasta 120 mg de triamcinolona men-
suales, por via intramuscular si no se habia infiltrado in-
traarticularmente la dosis completa. El seguimiento a
18 meses puso de manifiesto un significativamente me-
nor deterioro radiolégico en el grupo CI del indice total
de Sharp modificado (p = 0,02), a expensas de su com-
ponente erosivo (p = 0,002). Respecto a la respuesta cli-
nica, el 71% de los pacientes del grupo CI, frente al
18% del grupo CH (p < 0,0001), alcanzé una respuesta
ACR?70, mientras que el 65% de los pacientes del grupo
CI alcanzé el criterio de remision EULAR, frente al
16% de los pacientes del grupo CH (p < 0,0001).
Aunque no fue disefiado especificamente para demos-
trar la ventaja de un control intensivo de la actividad in-
flamatoria, el estudio BeSt!” también ha puesto de ma-
nifiesto que la modificacién dindmica del tratamiento
de fondo en la AR de inicio, guidndose por un dato ob-
jetivo (un DAS44 < 2,4), permite alcanzar, al afio de
seguimiento, la remisién clinica, definida como un
DAS44 < 1,6, en cerca del 40% de los pacientes, inde-
pendientemente de la estrategia terapéutica asignada
entre las 4 posibles del estudio BeSt.

Terapia combinada con agentes convencionales

Ya que una importante proporcién de pacientes con AR
no alcanzaba un control satisfactorio de la enfermedad
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con los FAME convencionales utilizados en monotera-
pia”8, se plante6 la posibilidad de usar combinaciones
de FAME tradicionales, en el intento de confirmar la
hipétesis de que una combinacién de FAME aumenta-
ria el efecto terapéutico, con un perfil de seguridad
aceptable. No es el objetivo de este articulo revisar ex-
haustivamente los ensayos clinicos publicados sobre te-
rapia combinada en la AR, pero se comentardn algunos
datos de especial relevancia. El lector interesado dispo-
ne de una reciente revisién en profundidad?®.

Terapia combinada en la artritis reumatoide
de comienzo reciente

Como se ha discutido anteriormente, en los ultimos
afios se ha establecido un nuevo paradigma en el trata-
miento de la AR, que defiende que hay una ventana de
oportunidad terapéutica en las primeras semanas de
evolucién de la AR"Y. Un tratamiento agresivo en ese
periodo podria inducir una remision prolongada y efec-
tiva de la AR y prevenir el dafio radioldgico y la incapa-
cidad funcional en el futuro’®. En consecuencia, di-
versos ensayos clinicos han intentado esclarecer el papel
de la terapia combinada con FAME convencionales en
la AR de reciente comienzo (tabla 1). Ya que el firma-
co mds efectivo para el control de la AR grave en mo-
noterapia es el MTX, la mayoria de los ensayos clinicos
ha utilizado combinaciones de MTX con otro FAME,
como la SSZ o 1la HCQ.

La combinacién de MTX y SSZ no ha demostrado su-
perioridad sobre los agentes en monoterapia®*2. En cam-
bio, Boers et al®, en el estudio COBRA, observaron que
la combinacién de MTX, SSZ y prednisolona era supe-
rior a la SSZ en monoterapia. El estudio COBRA com-
paré, en AR de menos de 4 meses de evolucién, un trata-
miento combinado de dosis altas de prednisolona, MTX
y SSZ, frente a SSZ. El tratamiento combinado fue cli-
nicamente superior a la monoterapia sélo durante las pri-
meras 28 semanas de seguimiento y, fundamentalmente,
mientras se mantuvo el tratamiento con prednisolona.
No obstante, esta induccién mds répida de la respuesta
clinica condicioné una mejor evolucién radiolégica a lar-
go plazo, ya que, tanto en el seguimiento a 80 semanas®
como a 5 afios?, los pacientes del grupo de tratamiento
combinado presentaron un menor deterioro radiolégico.
Mbottonen et al®®) en el estudio FinRaCo, evaluaron a
pacientes con AR activa de menos de 2 afios de evolu-
cién y sin tratamiento previo con FAME. Compararon
una terapia combinada con MTX, SSZ, HCQ_y pred-
nisona a dosis bajas frente a SSZ. La terapia combinada
fue superior a la monoterapia, tanto en los criterios de
valoracién clinicos como en los radioldgicos, tras 2 afios
de seguimiento. El seguimiento a largo plazo demostré
que la ripida induccién de control clinico en los pacien-
tes del grupo de terapia combinada conferia a los pa-
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cientes una ventaja pronédstica durante todo el curso de
la enfermedad respecto a 2 criterios de valoracion espe-
cialmente relevantes, como son los indices radiol6gi-
cos* y el mantenimiento de la actividad laboral?”*.
Calguneri et al?’ realizaron un estudio abierto de 180
pacientes con AR de menos de 6 meses de evolucién y
sin tratamiento previo con FAME. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir monoterapia
(MTX o SSZ o HCQ), terapia con 2 agentes (MTX y
SSZ o MTX ¢ HCQ) o triple terapia (MTX, SSZ e
HCQ). La triple terapia fue estadisticamente superior a
la doble terapia y ésta superior a la monoterapia en la
respuesta Paulus 50 y en el porcentaje de pacientes que
alcanzaban la remisién ACR. La progresion radiolégica
fue estadisticamente menor en el grupo de triple terapia
que en el grupo de monoterapia.

El estudio BeStY, publicado recientemente, comparaba
4 estrategias de tratamiento en AR de menos de 2 afios
de evolucién: @) MTX en monoterapia con sustitucio-
nes secuenciales en caso de ineficacia; 4) MTX con adi-
cién secuencial, en caso de ineficacia, de SSZ e HCQ;
¢) la pauta del estudio COBRA de SSZ, MTX y pred-
nisolona a dosis altas; y &) MTX e infliximab. Aunque
con todas las estrategias se conseguia un adecuado con-
trol clinico de la enfermedad (ya que, por exigencia del
protocolo, habia que cambiar la pauta de los FAME
trimestralmente para mantener un DAS44 < 2.4), la
progresién radioldgica fue estadisticamente menor con
las tltimas 2 estrategias, en la evaluacién a un afio.

El papel de la ciclosporina en el manejo de la AR de re-
ciente comienzo ha sido evaluado en 4 ensayos clini-
€0’y no se demostrd una clara ventaja en los crite-
rios de wvaloracién clinicos sobre el tratamiento
convencional con MTX en monoterapia en ninguno de
los estudios (tabla 1).

Terapia combinada en la artritis reumatoide
evolucionada y refractaria

El control clinico y estructural de la AR se ha visto difi-
cultado por la aparicién de efectos secundarios o la pérdi-
da de eficacia de los FAME convencionales usados en
monoterapia”®. Durante los afios noventa del siglo pasado
y los primeros afios del actual han aparecido interesantes
ensayos clinicos que han aportado importantes datos so-
bre la seguridad y la eficacia de los regimenes de combi-
naciones de FAME en los pacientes con AR evoluciona-
da resistente a los firmacos convencionales (tabla 2)®.

En 1996, O’Dell et al** publicaron los resultados del
primero de sus 2 estudios fundamentales sobre terapia
combinada en AR. Se incluyé a 102 pacientes con AR
activa y pertinaz en un ensayo clinico a doble ciego y
aleatorizado que comparaba 3 regimenes de FAME:
MTX, HCQ.y SSZ; HCQ_y SSZ; y MTX en monote-

rapia. Tras 2 afios de seguimiento, la triple terapia fue

4 Reumatol Clin. 2006;2 Supl 2:51-8

significativamente mds eficaz que el tratamiento con
SSZ + HCQ_y que MTX en monoterapia, sin diferen-
cias de eficacia entre estos ultimos 2 grupos. Este estu-
dio marcé un hito en el tratamiento de la AR evolucio-
nada y refractaria, y la “triple terapia de O’Dell” se
convirti6 en una herramienta terapéutica mds en la
préctica clinica habitual. No obstante, el disefio del es-
tudio no incluyé un grupo de doble terapia con MTX y
SSZ, los dos firmacos mds efectivos en monoterapia, ni
permitié subir la dosis de SSZ a 2 g diarios, que es la
dosis de SSZ habitualmente utilizada en monoterapia.
Estas 2 posibles objeciones se soslayaron con un estudio
posterior del mismo grupo®, publicado en 2002. Se in-
cluyé a 171 pacientes con AR activa de al menos 6 me-
ses de evolucién que nunca hubieran recibido terapia
combinada con los fairmacos objeto del estudio. Se asig-
né aleatoriamente 3 regimenes de tratamiento: MTX,
SSZ ¢ HCQ; MTX y SSZ; y MTX e HCQ. Tras 2
afios de seguimiento, se alcanzé una respuesta ACR50
en el 55% de los pacientes tratados con triple terapia, en
el 40% de los pacientes tratados con MTX e HCQ (p <
0,10) y en el 29% de los pacientes tratados con MTX y
SSZ (p = 0,005). Alcanzaron el criterio de respuesta
menos estricto y de dudosa significacién clinica ACR20
el 78% de los pacientes tratados con triple terapia, el
60% de los pacientes tratados con MTX e HCQ _(p =
0,05) y el 49% de los pacientes tratados con MTX y
SSZ (p = 0,002).

Diversos estudios que han sido interpretados como prue-
ba de superioridad de la terapia combinada frente al
MTX en monoterapia lo tnico que demuestran realmen-
te, dado el disefio de estos estudios, es la superioridad de
la ciclosporina®, la leflunomida® y el aurotiomalato®®
frente a placebo en AR rebelde al MTX, por lo que es
dificil extraer conclusiones sobre la auténtica eficacia de

la terapia combinada con estos agentes frente a la simple
sustitucién del MTX por el nuevo FAME (tabla 2).

Los glucocorticoides en la artritis reumatoide:
ésimples agentes antiinflamatorios?

Kirwan* publicé en 1995 el primer ensayo clinico, con-
trolado con placebo, aleatorizado y a doble ciego, que
demostraba una reduccién significativa del deterioro ra-
diolégico en los pacientes con AR de reciente comienzo
tratados con dosis bajas de glucocorticoides (GC) afa-
didos al FAME que se habia decidido usar en la practi-
ca clinica habitual. Es mds, en el seguimiento abierto de
un afio tras suspender las bajas dosis de GC, se reanudé
la progresién radiolégica, que habia permanecido dete-
nida con el tratamiento esteroideo®. Posteriormente,
otros 4 ensayos clinicos controlados con placebo, alea-
torizados y a doble ciego han valorado el potencial pa-
pel modificador de enfermedad de los glucocorticoides
a dosis bajas en AR de reciente comienzo**. Con la
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TABLA 3. Ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados y a doble ciego que evaliian el efecto de los glucocorticoides en dosis
bajas en la progresion radiolégica de la artritis reumatoide de corta evolucion

Autores Tipo AR/ Pauta FAME Seguimiento Valoracion Valoracién Efectos
pacientes  de GC de base g radiolégica clinica adversos
Kirwan3? < 2afnos/ Prednisolona 7,5 mg/ Diversos 2 afos GC superior  GC superior No
128 dia a placebo a placebo
durante
el primer
afo
Van Ever- <1aho/ Prednisona 10 mg/ No. Rescate con SSZ 2 afios GC superior  GCsimilar ~ Aumento de peso;
dingen 81 dia en 6 meses (el 50% a placebo a placebo Fx vertebral:
et al# de los pacientes 5 pacientes
en ambos grupos) en el grupo GC
y 2 pacientes
en el grupo
placebo (NS)
Capell <3 afnos/ Prednisolona 7 mg/ SSZ 2 afios GC similar GC similar Aumento de peso.
et al# 167 dia a placebo a placebo Densitometria sin
diferencias
Svensson <1afo/ Prednisolona 7,5 mg/ MTX o SSZ 2 afos GC superior  GC superior Densitometria sin
et al® 250 dia a placebo a placebo diferencias
Wassenberg < 2 afios/ Prednisolona 5 mg/ MTX o SOP 2 afios GC superior  GC similar Aumento de peso,
et al4 192 dia a placebo a placebo glaucoma, HTA,

Glcera gastrica
(NS)

Fx: fractura vertebral; GC: glucocorticoide; HTA: hipertension arterial; MTX: metotrexato; NS: estadisticamente no significativo; SOP: sales de oro parenterales;

SSZ: sulfasalazina.

excepcion del estudio de Capell et al*?, todos los demis
ensayos coinciden en poner de manifiesto una reduc-
cién estadisticamente significativa de la progresién ra-
diolégica, junto con un discreto y variable efecto en la
inflamacién detectada clinica y analiticamente. En la
tabla 3 se resumen los datos mds relevantes de esos en-
sayos clinicos.

Los estudios BeSt'7 y COBRA? también sefialan un
papel modificador de enfermedad de los glucocorticoi-
des. Los autores del estudio COBRA? pensaban que la
ventaja clinica y radioldgica del grupo de terapia combi-
nada de ese estudio se debia no ya a la adicién de dosis
bajas de MTX (7,5 mg/semana, via oral) a la SSZ, sino
a la utilizacién del GC durante las primeras 28 sema-
nas. En la misma linea, en el estudio BeSt, el unico ré-
gimen de terapia convencional que no mostraba inferio-
ridad en cuanto a la evolucién radiolégica respecto al
grupo de tratamiento inicial con infliximab mas meto-
trexato fue el del grupo de terapia combinada que utili-
z6 la misma pauta del estudio COBRA. En definitiva,
ambos ensayos clinicos indican coherentemente que los
GC enla AR frenan la progresion radiolégica de la AR

de corta evolucién.

Conclusiones

La AR es una enfermedad agresiva que conduce a la
destruccién articular y el deterioro funcional irreversibles
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en un elevado porcentaje de pacientes. Un diagnédstico
precoz y la instauracion ripida de terapia con FAME
son de la maxima relevancia para inducir la remisién du-
rante los primeros meses de evolucién de la AR. El es-
trecho control de la respuesta a la terapia y la tolerancia
cero frente a la inflamacién residual son fundamentales
para evitar la progresién radiolégica. La terapia combi-
nada con FAME convencionales puede ayudar a conse-
guir estos objetivos terapéuticos en pacientes selecciona-
dos. Los glucocorticoides sistémicos e intraarticulares
parecen poseer propiedades modificadoras de la enfer-
medad y retrasan la progresién del dafio radioldgico.

Bibliografia

1. Sherrer YS, Bloch DA, Mitchell DM, Young DY, Fries JF. The develop-
ment of disability in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1986;29:494-
500.

2. Matsuda Y, Yamanaka H, Higami K, Kashiwazaki S. Time lag between
active joint inflammation and radiological progression in patients with
early rheumatoid arthritis. ] Rheumatol. 1998;25:427-32.

3. Gabriel SE, Crowson CS, O’Fallon WM. Mortality in rheumatoid arthri-
tis: have we made an impact in 4 decades? ] Rheumatol. 1999;26:2529-33.

4. Gabriel SE, Crowson CS, O’Fallon WM. The epidemiology of rheuma-
toid arthritis in Rochester, Minnesota, 1955-1985. Arthritis Rheum.
1999;42:415-20.

5. Wolfe F, Hawley DJ. The longterm outcomes of rheumatoid arthritis:
work disability: a prospective 18 year study of 823 patients. ] Rheumatol.
1998;25:2108-17.

6. Wolfe F, Mitchell DM, Sibley JT, Fries JF, Bloch DA, Williams CA, et al.
The mortality of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1994;37:481-94.

7. De La Mata J, Blanco FJ, Gomez-Reino JJ. Survival analysis of disease
modifying antirheumatic drugs in Spanish rheumatoid arthritis patients.
Ann Rheum Dis. 1995;54:881-5.



Andréu JL et al. Optimizacién del tratamiento cldsico de la artritis reumatoide

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Galindo-Rodriguez G, Avina-Zubieta JA, Russell AS, Suarez-Almazor

ME. Disappointing longterm results with disease modifying antirheuma-
tic drugs. A practice based study. ] Rheumatol. 1999;26:2337-43.

. Plant MJ, Jones PW, Saklatvala J, Ollier WE, Dawes PT. Patterns of ra-

diological progression in early rheumatoid arthritis: results of an 8 year
prospective study. ] Rheumatol. 1998;25:417-26.

Plant MJ, Williams AL, O’Sullivan MM, Lewis PA, Coles EC, Jessop
JD. Relationship between time-integrated C-reactive protein levels and
radiologic progression in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2000;43:1473-7.

Borg G, Allander E, Lund B, Berg E, Brodin U, Petterson H, et al. Aura-
nofin improves outcome in early rheumatoid arthritis. Results from a 2-
year, double blind placebo controlled study. ] Rheumatol. 1998;15:1747-
54.

The HERA study group. A randomized trial of hydroxychloroquine in
early rheumatoid arthritis: the HERA Study. Am ] Med. 1995;98:156-68.
Van der Heide A, Jacobs JW, Bijlsma JW, Heurkens AH, Van Booma-
Frankfort C, Van der Veen MJ, et al. The effectiveness of early treatment
with “second-line” antirheumatic drugs. A randomized, controlled trial.
Ann Intern Med. 1996;124:699-707.

Anderson JJ, Wells G, Verhoeven AC, Felson DT. Factors predicting res-
ponse to treatment in rheumatoid arthritis: the importance of disease du-
ration. Arthritis Rheum. 2000;43:22-9.

Nell VP, Machold KP, Eberl G, Stamm TA, Uffmann M, Smolen JS.
Benefit of very early referral and very early therapy with disease-modifying
anti-rheumatic drugs in patients with early rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology. 2004;43:906-14.

Grigor C, Capell H, Stirling A, McMahon AD, Lock P, Vallance R, et
al. Effect of a treatment strategy of tight control for rheumatoid arthritis
(the TICORA study): a single-blind randomised controlled trial. Lancet.
2004;364:263-9.

Gocekoop-Ruiterman YPM, De Vries-Bouwstra JK, Allaart CF, Van Ze-
ben D, Kerstens PJSM, Hazes JMW, et al. Clinical and radiographic out-
comes of four different treatment strategies in patients with early rheuma-
toid arthritis (the BeSt study). Arthritis Rheum. 2005;52:3381-90.
Andreu-Sinchez JL, Sanz-Sanz J, Mufioz-Carrefio P, Silva-Fernindez L.
Tratamientos combinados en la artritis reumatoide. Semin Fund Esp Reu-
matol. 2005;6:151-61.

Egsmose C, Lund B, Borg G, Pettersson H, Berg E, Brodin U, et al. Pa-
tients with rheumatoid arthritis benefit from early 2nd line therapy: 5 year
follow up of a prospective double blind placebo controlled study. ] Rheu-
matol. 1995;22:2208-13.

Tsakonas E, Fitzgerald AA, Fitzcharles MA, Cividino A, Thorne JC,
M’Seffar A, et al. Consequences of delayed therapy with second-line
agents in rheumatoid arthritis: a 3 year followup on the hydroxychloroqui-
ne in early rheumatoid arthritis (HERA) study. ] Rheumatol.
2000;27:623-9.

Haagsma CJ, Van Riel PL, De Jong AJ, Van de Putte LB. Combination
of sulphasalazine and methotrexate versus the single components in early
rheumatoid arthritis: a randomized, controlled, double-blind, 52 week cli-
nical trial. Br ] Rheumatol. 1997;36:1082-8.

Dougados M, Combe B, Cantagrel A, Goupille P, Olive P, Chattenkirch-
ner M, et al. Combination therapy in early rheumatoid arthritis: a rando-
mised, controlled, double blind 52 week clinical trial of sulphasalazine and
methotrexate compared with the single components. Ann Rheum Dis.
1999;58:220-5.

Boers M, Verhoeven AC, Markusse HM, Van de Laar MA, Westhovens
R, Van Denderen JC, et al. Randomised comparison of combined step-
down prednisolone, methotrexate and sulphasalazine with sulphasalazine
alone in early rheumatoid arthritis. Lancet. 1997;350:309-18.

Landewe RB, Boers M, Verhoeven AC, Westhovens R, Van de Laar
MA, Markusse HM, et al. COBRA combination therapy in patients with
early rheumatoid arthritis: long-term structural benefits of a brief inter-
vention. Arthritis Rheum. 2002;46:347-56.

Mséttonen T, Hannonen P, Leirisalo-Repo M, Nissila M, Kautiainen H,
Korpela M, et al. Comparison of combination therapy with single-drug
therapy in early rheumatoid arthritis: a randomised trial. FIN-RACo trial
group. Lancet. 1999;353:1568-73.

Korpela M, Laasonen L, Hannonen P, Kautiainen H, Leirisalo-Repo M,
Hakala M, et al. Retardation of joint damage in patients with early rheu-
matoid arthritis by initial aggressive treatment with disease-modifying an-
tirheumatic drugs: five-year experience from the FIN-RACo study. Arth-
ritis Rheum. 2004;50:2072-81.

Puolakka K, Kautiainen H, Mottonen T, Hannonen P, Korpela M, Julku-
nen H, et al. Impact of initial aggressive drug treatment with a combina-
tion of disease-modifying antirheumatic drugs on the development of
work disability in early rheumatoid arthritis: a five-year randomized follo-
wup trial. Arthritis Rheum. 2004;50:55-62.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Puolakka K, Kautiainen H, Mottonen T, Hannonen P, Korpela M, Ha-
kala M, et al. Early suppression of disease activity is essential for mainte-
nance of work capacity in patients with recent-onset rheumatoid arthritis:
five-year experience from the FIN-RACo trial. Arthritis Rheum.
2005;52:36-41.

Calguneri M, Pay S, Caliskaner Z, Apras S, Kiraz S, Ertenli I, et al.
Combination therapy versus monotherapy for the treatment of patients
with rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol. 1999;17:699-704.
Proudman SM, Conaghan PG, Richardson C, Griffiths B, Green MJ,
McGonagle D, et al. Treatment of poor-prognosis early rheumatoid arth-
ritis. A randomized study of treatment with methotrexate, cyclosporin A,
and intraarticular corticosteroids compared with sulfasalazine alone. Arth-
ritis Rheum. 2000;43:1809-19.

Marchesoni A, Battafarano N, Arreghini M, Panni B, Gallazzi M, Tosi S.
Radiographic progression in early rheumatoid arthritis: a 12-month ran-
domized controlled study comparing the combination of cyclosporin and
methotrexate with methotrexate alone. Rheumatology. 2003;42:1545-9.
Gerards AH, Landewe RB, Prins AP, Bruyn GA, Goei The HS, Laan
RF, et al. Cyclosporin A monotherapy versus cyclosporin A and methotre-
xate combination therapy in patients with early rheumatoid arthritis: a
double blind randomised placebo controlled trial. Ann Rheum Dis.
2003;62:291-6.

Sarzi-Puttini P, D’Ingianna E, Fumagalli M, Scarpellini M, Fiorini T,
Cherie-Ligniere EL, et al. An open, randomized comparison study of cy-
closporine A, cyclosporine A + methotrexate and cyclosporine A + hy-
droxychloroquine in the treatment of early severe rheumatoid arthritis.
Rheumatol Int. 2005;25:15-22.

ODell JR, Haire CE, Erikson N, Drymalski W, Palmer W, Eckhoff PJ,
et al. Treatment of rheumatoid arthritis with methotrexate alone, sulfasa-
lazine and hydroxychloroquine, or a combination of all three medications.
N Engl ] Med. 1996;334:1287-91.

O’Dell JR, Leff R, Paulsen G, Haire C, Mallek ], Eckhoff PJ, et al. Treat-
ment of rheumatoid arthritis with methotrexate and hydroxychloroquine,
methotrexate and sulfasalazine, or a combination of the three medications.
Results of a two-year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Arthritis Rheum. 2002;46:1164-70.

Tugwell P, Pincus T, Yocum D, Stein M, Gluck O, Kraag G, et al. Com-
bination therapy with cyclosporine and methotrexate in severe rheumatoid
arthritis. The Methotrexate-Cyclosporine Combination Study Group. N
Engl ] Med. 1995;333:137-41.

Kremer JM, Genovese MC, Cannon GW, Caldwell R, Cush JJ, Furst
DE, et al. Concomitant leflunomide therapy in patients with active rheu-
matoid arthritis despite stable doses of methotrexate. A randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med. 2002;137:726-33.
Lehman AJ, Esdaile JM, Klinkhoff AV, Grant E, Fitzgerald A, Canvin J;
METGO Study Group. A 48-week, randomized, double-blind, double-
observer, placebo-controlled multicenter trial of combination methotrexate
and intramuscular gold therapy in rheumatoid arthritis: results of the
METGO study. Arthritis Rheum. 2005;52:1360-70.

Kirwan JR. The effect of glucocorticoids on joint destruction in rheuma-
toid arthritis. The Arthritis and Rheumatism Council Low-Dose Gluco-
corticoid Study Group. N Engl ] Med. 1995;333:142-6.

Hickling P, Jacoby RK, Kirwan JR. Joint destruction after glucocorticoids
are withdrawn in early rheumatoid arthritis. Arthritis and Rheumatism
Council Low Dose Glucocorticoid Study Group. Br ] Rheumatol.
1998;37:930-6.

Van Everdingen AA, Jacobs JW, Siewertsz Van Reesema DR, Bijlsma
JW. Low-dose prednisone therapy for patients with early active rheuma-
toid arthritis: clinical efficacy, disease-modifying properties, and side ef-
fects: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Ann
Intern Med. 2002;136:1-12.

Capell HA, Madhok R, Hunter JA, Porter D, Morrison E, Larkin J, et al.
Lack of radiological and clinical benefit over two years of low dose predni-
solone for rheumatoid arthritis: results of a randomised controlled trial.
Ann Rheum Dis. 2004;63:797-803.

Svensson B, Boonen A, Albertsson K, Van der Heijde D, Keller C, Hafs-
trom I. Low-dose prednisolone in addition to the initial disease-modif-
ying antirheumatic drug in patients with early active rheumatoid arthritis
reduces joint destruction and increases the remission rate: a two-year ran-
domized trial. Arthritis Rheum. 2005;52:3360-70.

Wassenberg S, Rau R, Steinfeld P, Zeidler H. Very-low dose prednisone
in early rheumatoid arthritis retards radiographic progression over to years:
a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum.
2005;52:3371-80.

Willkens RF, Sharp JT, Stablein D, Marks C, Wortmann R. Comparison
of azathioprine, methotrexate, and the combination of the two in the tre-
atment of rheumatoid arthritis. A forty-eight-week controlled clinical trial
with radiologic outcome assessment. Arthritis Rheum. 1995;38:1799-806.

Reumatol Clin. 2006;2 Supl 2:51-8 7



Andréu JL et al. Optimizacién del tratamiento cldsico de la artritis reumatoide

46. Ferraz MB, Pinheiro GR, Helfenstein M, Albuquerque E, Rezende C,
Roimicher L, et al. Combination therapy with methotrexate and chloro-
quine in rheumatoid arthritis. A multicenter randomized placebo-contro-
lled trial. Scand J Rheumatol. 1994;23:231-6.

47. Haagsma CJ, Van Riel PL, De Rooij DJ, Vree TB, Russel FJ, Van't Hof
MA, et al. Combination of methotrexate and sulphasalazine vs methotre-

8 Reumatol Clin. 2006;2 Supl 2:51-8

48.

xate alone: a randomized open clinical trial in rheumatoid arthritis patients
resistant to sulphasalazine therapy. Br ] Rheumatol. 1994;33:1049-55.
Rau R, Schleusser B, Herborn G, Karger T. Longterm combination the-
rapy of refractory and destructive rheumatoid arthritis with methotrexate
(MTX) and intramuscular gold or other disease modifying antirheumatic
drugs compared to MTX monotherapy. ] Rheumatol. 1998;25:1485-92.



