
Artritis reumatoide: aspectos clínico-terapéuticos

vadas, la presencia de factor reumatoide y de anticuer-
pos antipéptidos citrulinados, la existencia de erosiones
radiológicas y la presencia del epítopo compartido.
También se ha demostrado que la actividad inflamato-
ria clínica y analítica mantenidas tienen relación con el
desarrollo de enfermedad erosiva durante la evolución
de la AR2,10, por lo que, en general, se acepta que la ac-
tividad inflamatoria mantenida en el tiempo se traduce
en erosiones radiológicas y en deterioro funcional futu-
ro. Con estos datos, es verosímil que una actuación rá-
pida y enérgica para controlar la actividad inflamatoria
de la enfermedad en las primeras fases de su evolución
podría alterar favorablemente el curso de la enferme-
dad.
Los datos que ponen de manifiesto que una interven-
ción terapéutica precoz puede modificar el curso de la
AR proceden de ensayos clínicos controlados, metaa-
nálisis y estudios de casos y controles. Tres ensayos clí-
nicos aleatorizados, controlados con placebo y con do-
ble enmascaramiento11-13 han puesto de manifiesto que
el tratamiento con un fármaco antirreumático modifi-
cador de enfermedad (FAME), añadido 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 hidroxicloroquina12 o el au-
ranofin11. Un metaanálisis realizado por Anderson et
al14 sobre 14 ensayos clínicos aleatorizados, controlados
y con doble enmascaramiento, que incluían en conjun-
to a 1.435 pacientes, concluyó que existía una relación
significativa entre la duración de la AR y la probabi-
lidad de respuesta a un FAME. Más recientemente,
Nell et al15, 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 daño radiológico tras 36 meses de seguimien-
to, comparado con una instauración del FAME entre
los 3 y 12 meses de evolución de la AR15. Por tanto, la
optimización del tratamiento clásico de la AR exige un
diagnóstico rápido de la enfermedad de inicio y la in-
mediata instauración 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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Durante las últimas 2 décadas del pasado siglo se ha
afianzado la idea de que la artritis reumatoide (AR) no
es una enfermedad con un pronóstico favorable, ya que
la mayoría 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 AR1-6.
Además, también se pone de manifiesto que el manejo
convencional de la AR, basado en el uso de agentes
químicos, siguiendo el paradigma de la pirámide tera-
péutica, no es capaz de brindar un control de la enfer-
medad adecuado, suficiente y duradero7,8.

Artritis reumatoide: ¿una emergencia
terapéutica?

La AR es una enfermedad autoinmunitaria inflamatoria
crónica, 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 últimas décadas que la
mayoría de los pacientes con AR presenta un importan-
te deterioro radiológico y funcional durante la evolución
de la enfermedad y que se ve reducida incluso la super-
vivencia de los pacientes3,4. Aunque el deterioro radio-
lógico y funcional progresa durante todo el curso de la
enfermedad, la máxima velocidad de desarrollo de las
lesiones radiológicas y del compromiso funcional ocurre
durante los primeros 2 años de evolución1,9.
En la AR existen diversos marcadores de mal pronósti-
co que son de ayuda para detectar los casos en que se
presupone una mala evolución. Estos marcadores son el
número 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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Un nuevo paradigma: controlar estrecha 
y objetivamente la actividad inflamatoria

Un diagnóstico precoz y la inmediata instauración del
FAME deben complementarse con un estrecho control
de la respuesta clínica. Se ha demostrado, en condicio-
nes de ensayo clínico controlado, que supervisar estre-
chamente la actividad inflamatoria y la modificación
dinámica de la terapia, intentando mantener la enfer-
medad en remisión clínica, reducen el deterioro radio-
lógico a medio plazo. En el estudio TICORA (Tight
Control for Rheumatoid Arthritis), Grigor et al16 com-
pararon, en 111 pacientes con AR sin exposición previa
a FAME, un control intensivo (CI) de la enfermedad,
atendiendo a un protocolo prestablecido, frente al con-
trol habitual (CH) por un reumatólogo experimentado.
En el grupo CI se realizaron visitas mensuales, mientras
que en el grupo CH fueron trimestrales. Además, en el
grupo CI se decidía el cambio de tratamiento atendien-
do al Disease Activity Score (DAS), de forma que, si el
DAS era > 2,4, se realizaba una modificación 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 máximas permitidas por el protocolo (MTX
25 mg/semana y SSZ 5 g/día). En el grupo CI se reali-
zaban infiltraciones de las articulaciones que aún no 
habían respondido al tratamiento y se administraba el
glucocorticoide, hasta 120 mg de triamcinolona men-
suales, por vía intramuscular si no se había infiltrado in-
traarticularmente la dosis completa. El seguimiento a
18 meses puso de manifiesto un significativamente me-
nor deterioro radiológico en el grupo CI del índice total
de Sharp modificado (p = 0,02), a expensas de su com-
ponente erosivo (p = 0,002). Respecto a la respuesta clí-
nica, el 71% de los pacientes del grupo CI, frente al
18% del grupo CH (p < 0,0001), alcanzó una respuesta
ACR70, mientras que el 65% de los pacientes del grupo
CI alcanzó el criterio de remisión EULAR, frente al
16% de los pacientes del grupo CH (p < 0,0001).
Aunque no fue diseñado específicamente para demos-
trar la ventaja de un control intensivo de la actividad in-
flamatoria, el estudio BeSt17 también ha puesto de ma-
nifiesto que la modificación dinámica del tratamiento
de fondo en la AR de inicio, guiándose por un dato ob-
jetivo (un DAS44 < 2,4), permite alcanzar, al año de
seguimiento, la remisión clínica, 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 proporción de pacientes con AR
no alcanzaba un control satisfactorio de la enfermedad
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con los FAME convencionales utilizados en monotera-
pia7,8, se planteó la posibilidad de usar combinaciones
de FAME tradicionales, en el intento de confirmar la
hipótesis de que una combinación de FAME aumenta-
ría el efecto terapéutico, con un perfil de seguridad
aceptable. No es el objetivo de este artículo revisar ex-
haustivamente los ensayos clínicos publicados sobre te-
rapia combinada en la AR, pero se comentarán algunos
datos de especial relevancia. El lector interesado dispo-
ne de una reciente revisión en profundidad18.

Terapia combinada en la artritis reumatoide 
de comienzo reciente

Como se ha discutido anteriormente, en los últimos
años 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
evolución de la AR11-15. Un tratamiento agresivo en ese
período podría inducir una remisión prolongada y efec-
tiva de la AR y prevenir el daño radiológico y la incapa-
cidad funcional en el futuro19,20. En consecuencia, di-
versos ensayos clínicos han intentado esclarecer el papel
de la terapia combinada con FAME convencionales en
la AR de reciente comienzo (tabla 1). Ya que el fárma-
co más efectivo para el control de la AR grave en mo-
noterapia es el MTX, la mayoría de los ensayos clínicos
ha utilizado combinaciones de MTX con otro FAME,
como la SSZ o la HCQ.
La combinación de MTX y SSZ no ha demostrado su-
perioridad sobre los agentes en monoterapia21,22. En cam-
bio, Boers et al23, en el estudio COBRA, observaron que
la combinación de MTX, SSZ y prednisolona era supe-
rior a la SSZ en monoterapia. El estudio COBRA com-
paró, en AR de menos de 4 meses de evolución, un trata-
miento combinado de dosis altas de prednisolona, MTX
y SSZ, frente a SSZ. El tratamiento combinado fue clí-
nicamente superior a la monoterapia sólo durante las pri-
meras 28 semanas de seguimiento y, fundamentalmente,
mientras se mantuvo el tratamiento con prednisolona.
No obstante, esta inducción más rápida de la respuesta
clínica condicionó una mejor evolución radiológica a lar-
go plazo, ya que, tanto en el seguimiento a 80 semanas23

como a 5 años24, los pacientes del grupo de tratamiento
combinado presentaron un menor deterioro radiológico.
Möttönen et al25, en el estudio FinRaCo, evaluaron a
pacientes con AR activa de menos de 2 años de evolu-
ción 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
valoración clínicos como en los radiológicos, tras 2 años
de seguimiento. El seguimiento a largo plazo demostró
que la rápida inducción de control clínico en los pacien-
tes del grupo de terapia combinada confería a los pa-
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cientes una ventaja pronóstica durante todo el curso de
la enfermedad respecto a 2 criterios de valoración espe-
cialmente relevantes, como son los índices radiológi-
cos26 y el mantenimiento de la actividad laboral27,28.
Calguneri et al29 realizaron un estudio abierto de 180
pacientes con AR de menos de 6 meses de evolución 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 e HCQ) o triple terapia (MTX, SSZ e
HCQ). La triple terapia fue estadísticamente 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 remisión ACR. La progresión radiológica
fue estadísticamente menor en el grupo de triple terapia
que en el grupo de monoterapia.
El estudio BeSt17, publicado recientemente, comparaba
4 estrategias de tratamiento en AR de menos de 2 años
de evolución: a) MTX en monoterapia con sustitucio-
nes secuenciales en caso de ineficacia; b) MTX con adi-
ción secuencial, en caso de ineficacia, de SSZ e HCQ;
c) la pauta del estudio COBRA de SSZ, MTX y pred-
nisolona a dosis altas; y d) MTX e infliximab. Aunque
con todas las estrategias se conseguía un adecuado con-
trol clínico de la enfermedad (ya que, por exigencia del
protocolo, había que cambiar la pauta de los FAME
trimestralmente para mantener un DAS44 < 2,4), la
progresión radiológica fue estadísticamente menor con
las últimas 2 estrategias, en la evaluación a un año.
El papel de la ciclosporina en el manejo de la AR de re-
ciente comienzo ha sido evaluado en 4 ensayos clíni-
cos30-33, y no se demostró una clara ventaja en los crite-
rios de valoración clínicos 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 clínico y estructural de la AR se ha visto difi-
cultado por la aparición de efectos secundarios o la pérdi-
da de eficacia de los FAME convencionales usados en
monoterapia7,8. Durante los años noventa del siglo pasado
y los primeros años del actual han aparecido interesantes
ensayos clínicos que han aportado importantes datos so-
bre la seguridad y la eficacia de los regímenes de combi-
naciones de FAME en los pacientes con AR evoluciona-
da resistente a los fármacos convencionales (tabla 2)18.
En 1996, O’Dell et al34 publicaron los resultados del
primero de sus 2 estudios fundamentales sobre terapia
combinada en AR. Se incluyó a 102 pacientes con AR
activa y pertinaz en un ensayo clínico a doble ciego y
aleatorizado que comparaba 3 regímenes de FAME:
MTX, HCQ y SSZ; HCQ y SSZ; y MTX en monote-
rapia. Tras 2 años de seguimiento, la triple terapia fue

significativamente más eficaz que el tratamiento con
SSZ + HCQ y que MTX en monoterapia, sin diferen-
cias de eficacia entre estos últimos 2 grupos. Este estu-
dio marcó un hito en el tratamiento de la AR evolucio-
nada y refractaria, y la “triple terapia de O’Dell” se
convirtió en una herramienta terapéutica más en la
práctica clínica habitual. No obstante, el diseño del es-
tudio no incluyó un grupo de doble terapia con MTX y
SSZ, los dos fármacos más efectivos en monoterapia, ni
permitió 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 grupo35, publicado en 2002. Se in-
cluyó a 171 pacientes con AR activa de al menos 6 me-
ses de evolución que nunca hubieran recibido terapia
combinada con los fármacos objeto del estudio. Se asig-
nó aleatoriamente 3 regímenes de tratamiento: MTX,
SSZ e HCQ; MTX y SSZ; y MTX e HCQ. Tras 2
años de seguimiento, se alcanzó 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 significación clínica 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 único que demuestran realmen-
te, dado el diseño de estos estudios, es la superioridad de
la ciclosporina36, la leflunomida37 y el aurotiomalato38

frente a placebo en AR rebelde al MTX, por lo que es
difícil extraer conclusiones sobre la auténtica eficacia de
la terapia combinada con estos agentes frente a la simple
sustitución del MTX por el nuevo FAME (tabla 2).

Los glucocorticoides en la artritis reumatoide:
¿simples agentes antiinflamatorios?

Kirwan39 publicó en 1995 el primer ensayo clínico, con-
trolado con placebo, aleatorizado y a doble ciego, que
demostraba una reducción significativa del deterioro ra-
diológico en los pacientes con AR de reciente comienzo
tratados con dosis bajas de glucocorticoides (GC) aña-
didos al FAME que se había decidido usar en la prácti-
ca clínica habitual. Es más, en el seguimiento abierto de
un año tras suspender las bajas dosis de GC, se reanudó
la progresión radiológica, que había permanecido dete-
nida con el tratamiento esteroideo40. Posteriormente,
otros 4 ensayos clínicos 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 comienzo41-44. Con la
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excepción del estudio de Capell et al42, todos los demás
ensayos coinciden en poner de manifiesto una reduc-
ción estadísticamente significativa de la progresión ra-
diológica, junto con un discreto y variable efecto en la
inflamación detectada clínica y analíticamente. En la
tabla 3 se resumen los datos más relevantes de esos en-
sayos clínicos.
Los estudios BeSt17 y COBRA23 también señalan un
papel modificador de enfermedad de los glucocorticoi-
des. Los autores del estudio COBRA23 pensaban que la
ventaja clínica y radiológica del grupo de terapia combi-
nada de ese estudio se debía no ya a la adición de dosis
bajas de MTX (7,5 mg/semana, vía oral) a la SSZ, sino
a la utilización del GC durante las primeras 28 sema-
nas. En la misma línea, en el estudio BeSt, el único ré-
gimen de terapia convencional que no mostraba inferio-
ridad en cuanto a la evolución radiológica respecto al
grupo de tratamiento inicial con infliximab más meto-
trexato fue el del grupo de terapia combinada que utili-
zó la misma pauta del estudio COBRA. En definitiva,
ambos ensayos clínicos indican coherentemente que los
GC en la AR frenan la progresión radiológica de la AR
de corta evolución.

Conclusiones

La AR es una enfermedad agresiva que conduce a la
destrucción articular y el deterioro funcional irreversibles
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en un elevado porcentaje de pacientes. Un diagnóstico
precoz y la instauración rápida de terapia con FAME
son de la máxima relevancia para inducir la remisión du-
rante los primeros meses de evolución de la AR. El es-
trecho control de la respuesta a la terapia y la tolerancia
cero frente a la inflamación residual son fundamentales
para evitar la progresión radiológica. 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 progresión del daño radiológico.
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