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RESUMEN 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crónica y sistémica que puede 

cursar con destrucción progresiva del cartílago articular y erosiones óseas. Antiguamente, la 

AR tenía un pronóstico sombrío debido a las limitadas, y poco eficaces, opciones 

terapéuticas de las que se disponía. Esta situación mejoró con la introducción de los 

fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), principalmente con el 

metotrexato. A pesar de ello, seguía habiendo un importante número de pacientes sin 

remisión clínica y, por lo tanto, se necesitaba ampliar el arsenal farmacológico. De este 

modo, los avances en el conocimiento de la inmunopatología han permitido el desarrollo de 

fármacos biológicos que actúan sobre nuevas dianas terapéuticas: antagonistas del factor 

de necrosis tumoral (infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab y golimumab); 

anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab); inhibidor del receptor de la interleucina (IL)-6 

(tocilizumab) y bloqueador de la estimulación de linfocitos T (abatacept). Estos fármacos 

biológicos han demostrado una gran eficacia combinados con metotrexato, aunque 

tocilizumab está aprobado en monoterapia. Actualmente, se está investigando la utilidad de 

nuevos tratamientos en esta enfermedad: el sistema JAK/STAT de fosforilación (tofacitinib, 

barictinib y, en proceso de estudio, filgotinib y ABT-494), la inhibición de la IL-17 

(secukinumab, brodalumab e ixekizumab), la inhibición de la fosfodiesterasa 4 (apremilast), 

el anticuerpo monoclonal antagonista del factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos (mavrilimumab), los antagonistas de la IL6 (clazakizumab, sirukumab y 

sarilumab) y la inhibición de la granzima A. El motivo de esta revisión bibliográfica es 

informar sobre los cambios acaecidos en el tratamiento de la artritis reumatoide, las 

consideraciones a tener en cuenta de los FAME, tanto sintéticos como biológicos, y las 

nuevas terapias, en fase de estudio, que podrían ser relevantes para tratar esta enfermedad. 

Para ello, se consultaron bases de datos, revistas, guías clínicas y páginas de interés en 

internet necesarias para completar la información revisada.  

Palabras claves: revisión, actualización, tratamiento, artritis reumatoide, biológicos, 

antagonistas del factor de necrosis tumoral. 
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ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoinmune, cronic and systemic disease that might develop 

with progressive destruction of the articular cartilage and  bone erosions. In the past, RA had 

a bleak prognosis due to the limited therapeutics options and their restricted effectiveness. 

This situation improved with FAME’s inclusion, especially with methotrexate. Nevertheless, 

by that time an important number of people did not achieve a clinical remission, so 

pharmacological arsenal needed to be broadened. Thus, advances in inmunopatology 

knowledge have allowed the development of biologics that act on new therapeutic targets: 

tumor necrosis factor antagonists (infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab and 

golimumab); monoclonal antibody anti-CD20 (rituximab); interleukin-6-receptor inhibitor 

(tocilizumab) and blocker of t lymphocytes’ stimulation (abatacept). These biologics have 

demonstrated a great efficacy combined with methotrexate, although tocilizumab is accepted 

in monotherapy. Nowadays, the usefulness of new drugs for this illness is being investigated:  

JAK/STAT signaling pathaway (tofacitinib, barictinib and, currently under study, filgotinib and 

ABT-494), IL-17 inhibition (secukinumab, brodalumab and ixekizumab), phosphodiesterase-4 

inhibition (apremilast), monoclonal antibody antagonist of granulocyte macrophage-colony 

stimulating (mavrilimumab), IL6 antagonists (clazakizumab, sirukumab and sarilumab) and 

the inhibition of granzyme A.  The purpose of this bibliographic review is to report about the 

changes made in arthritis rheumatoid’s treatment, the considerations about disease-

modifying antirheumatic drugs, sintetics and biologics, and the new therapies, currently at the 

study stage, that may be relevant to treat this disease. For that purpose, databases, 

academic reviews, clinical guidelines and Internet’s websites, useful for completing the 

information checked, were consulted in order to carry out this review. 

Keywords: review, update, treatment, rheumatoid arthritis, biologics, tumor necrosis factor 

antagonists 
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INTRODUCCIÓN 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crónica, articular y sistémica. Se 

caracteriza por un dolor en reposo acompañado de rigidez matutina. Afecta predominante a 

las articulaciones periféricas con una distribución simétrica. Se produce una sinovitis que 

puede ocasionar la destrucción del cartílago, erosiones óseas y, según la evolución, hasta 

deformidades articulares. A pesar de su predominante daño osteoarticular y periarticular la 

AR está a menudo asociada a manifestaciones extraarticulares que pueden ser oculares, 

pleuropulmonares, cardíacas, neurológicas, óseas y hematológicas. Otras manifestaciones 

posibles extraarticulares son los nódulos reumatoides, la vasculitis reumatoide, la 

amiloidosis y el síndrome de Felty. Debuta principalmente en la cuarta década de la vida con 

un predominio en mujeres. La prevalencia en España es del 0,5% (prevalencia global: 0,3 - 

2,1%). 1,2,3, 

La etiología de la AR es desconocida. Tiene una asociación con HLA-DR4 y una 

contribución genética que se ve reflejada en grupos familiares con mayor prevalencia entre 

los familiares de primer grado y, sobre todo, en gemelos monocigotos. Se postula un agente 

desencadenante infeccioso sobre un individuo con predisposición genética, produciendo una 

respuesta inmunitaria y una reacción inflamatoria con activación de linfocitos T y células 

plasmáticas. Los linfocitos T y los monocitos producen una infiltración sinovial. Predominan 

los CD4 con actividad TH1 sobre los CD8 y producen abundante IFN-gamma y una cantidad 

insuficiente de IL-4. El IFN-gamma aumenta los niveles de TNF y de IL-1 a través de la 

activación de los macrófagos. Hay un desequilibrio entre las citocinas proinflamatorias (IL-1, 

IL-6, IL-15, TNF, GM-CSF) y las antiinflamatorias, aumentándose las primeras por la 

activación de los macrófagos. El aumento de estas citocinas produce proteasas, activación 

de osteoclastos, perpetuación del proceso inflamatorio y clínica sistémica. 1,4 

Generalidades sobre el tratamiento: 

 El tratamiento debe tener un enfoque global puesto que es una enfermedad 

sistémica1 

 El objetivo principal es el control de la enfermedad, induciendo una remisión 

completa o, en su defecto, parcial para lograr la mínima actividad clínica posible y 

conseguir una buena capacidad funcional.1,4  

 Sin tratamiento la artritis reumatoide presenta un curso progresivo con un daño 

articular irreversible, empeorando la calidad de vida y aumentando la mortalidad .5 
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 Una actitud terapéutica precoz y adaptada a cada paciente según sus factores 

pronósticos mejora el pronóstico a largo plazo, evitando en la mayor parte la 

aparición de deformidades y lesiones articulares irreversibles.4 

 Cuando fracasan los FAME hay que recurrir a los agentes biológicos, entre los que 

destacan los fármacos anti-TNF.5 

 Hay que informar al paciente sobre su enfermedad, la evolución y las consecuencias 

que puede tener. Una mayor comprensión ayuda a la adherencia al tratamiento.4 

METODOLOGÍA 

Se realizaron búsquedas en bases de datos: Pubmed, Science Direct, Cochrane, Elsevier y 

Alcorze. Los artículos revisados eran de los últimos diez años, en inglés y español, 

seleccionando los más actuales y, de manera excepcional, aquéllos considerados relevantes 

que no se incluyeran en las fechas seleccionadas. Se consultaron artículos de la revista 

Reumatología Clínica, las guías clínicas de la Sociedad Española de Reumatología y el 

registro nacional de Biobadaser. Las búsquedas bibliográficas se completaron con una 

búsqueda manual de artículos y páginas en internet que se consideraron de interés, así 

como la consulta de libros.  

FÁRMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD SINTÉTICOS CLÁSICOS 

Los fármacos modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos consiguen modificar la 

evolución de la enfermedad y aliviar los síntomas gracias a su actividad moduladora sobre el 

sistema inmunológico. Disminuyen la progresión del daño estructural y logran frenar la 

actividad inflamatoria o, incluso, consiguen su remisión. Son fármacos de acción lenta cuyos 

beneficios se ven a partir del primer mes por lo que no son el tratamiento indicado para un 

alivio sintomático rápido. 1,6,7 

En el CONSENSO SER 2014 se dictaron unas recomendaciones sobre el manejo del 

paciente con AR de las que destaco las siguientes respecto al manejo inicial de esta 

enfermedad y al uso de los FAME sintéticos 8: 

- Recomendación nº 1: ``Se recomienda el inicio de tratamiento con FAME sintéticos 

en cuanto se realice el diagnóstico de AR.´´ 

- Recomendación nº 3b: La frecuencia de la monitorización de la actividad de la 

enfermedad será ``cada 1-3 meses si la enfermedad está activa, se ha iniciado un 

nuevo tratamiento o no se ha alcanzado el objetivo terapéutico.´´ 

- Recomendación nº 3c : ``Dicha frecuencia será cada 3-6 meses una vez alcanzado 

el objetivo terapéutico.´´ 
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- Recomendación nº 4: ``Se recomienda incluir metotrexato en la estrategia 

terapéutica inicial de los pacientes con AR.´´ 

- Recomendación n º 5ª y 5b: ``En los casos en que exista una contraindicación al 

metotrexato, se recomienda iniciar el tratamiento con otros FAME sintéticos (…) el 

más utilizado en nuestro país es la leflunomida´´, ``sulfasalazina es también una 

alternativa terapéutica eficaz´´ 

- Recomendación nº 6a : ``Se recomienda el uso de FAME sintéticos, ya sea en 

monoterapia o en terapia combinada, en los pacientes con AR que no los hayan 

tomado previamente.´´ 

Metotrexato (MTX): es considerado el fármaco de referencia para el tratamiento de la AR y 

es el FAME de primera elección. Es un principio activo con un efecto antiproliferativo, 

inmunosupresor y antiinflamatorio que inhibe de forma competitiva la enzima dihidrofolato 

reductasa y bloquea, por lo tanto, la formación del tetrahidrofolato a partir de la reducción del 

ácido fólico. El tetrahidrofolato se necesita para la formación del nucleósido timidina y la 

posterior síntesis de ADN y ARN. También inhibe la proliferación y función de los linfocitos T 

y B. 7, 9, 10 

Según la actualización realizada en el 2014 de las recomendaciones SER, el MTX se puede 

usar en monoterapia o en terapia combinada con otro FAME sintético o, si el paciente lo 

requiere, con un biológico 8. El balance efectividad/toxicidad es mayor cuando el MTX se usa 

en monoterapia pero, sin embargo, la eficacia general es mayor cuando se usa combinado 

con otro FAME 9.  El 60% de los pacientes que reciben MTX no progresan radiológicamente 

y las erosiones visibles por radiografía de los que progresan son menores en el segundo 

semestre del uso de metotrexato que en el primero, según el índice de Sharp 6.  

Los exámenes previos que hay que realizar son: hemograma, enzimas hepáticas, pruebas 

de función renal (si hay insuficiencia renal hay que realizar un ajuste de dosis), bilirrubina, 

albúmina sérica y radiografía de tórax. Se recomienda un seguimiento del paciente con 

control analítico, con bioquímica y hemograma, cada 1-1,5 meses hasta la estabilidad y 

luego cada 1-3 meses. Se debe interrogar al paciente si tiene síntomas respiratorios para 

descartar una neumonitis aguda. (Bohórquez et al, 2014) 7, (Tornero et al, 2015)11 

Se pauta en forma de ‘’escalada rápida’’ con una toma semanal que puede ser por vía oral o 

subcutánea. Se empiezan con dosis de 10 mg/semana y se va ascendiendo hasta conseguir 

la dosis óptima, sin superar generalmente los 25 mg/semana. El período de tiempo para 

alcanzar la dosis óptima es de 8 a 16 semanas. 8 
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La toma por vía oral es preferible, aunque en dosis ≥ 15-20 mg/semana se recomienda la 

subcutánea puesto que a partir de dosis ≥ 15 mg/semana la vía oral hace un ‘’plateau’’, 

disminuyendo así su biodisponibilidad respecto a la vía subcutánea, la cual tiene un 

incremento lineal, (Schiff et al, 2014) 12. 

La suplementación con ácido fólico o folínico disminuye los efectos secundarios digestivos y 

hematológicos (Shea et al, 2013) 13. En el estudio de Baggott y Morgan 14 se aporta el hecho 

de que no sólo no disminuye la eficacia la asociación de ácido fólico al MTX, sino que 

además la aumenta al inhibir la aldehído-oxidasa y, por lo tanto, el catabolismo del MTX al 

7-OH-MTX. La dosis de suplementación recomendada es de 5 mg de ácido fólico vía oral 

tras 24 horas de la toma de MTX 7. Referente a los efectos adversos, los que aparecen a las 

dosis recomendadas de MTX son leves, frecuentemente gastrointestinales (náuseas, 

estomatitis, dispepsia, dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, anorexia) 15,16. También 

pueden tener rash macular, fiebre, alopecia, cefalea, astenia y alteración de la concentración 

16. Algunos de los efectos adversos dependientes de dosis pueden ser prevenidos con la 

suplementación de ácido fólico, como por ejemplo la mielosupresión, las náuseas y la 

estomatitis, aunque no previene la toxicidad hepática ni la pulmonar 15. Si el paciente 

presenta intolerancia digestiva es preferible optar por la vía subcutánea 16. 

Las contraindicaciones descritas para el uso del MTX según la Sociedad Española de 

Reumatología son las siguientes (García R et al, 2016) 17: 

- Alteración pulmonar sugestiva de patología intersticial, aclaramiento de creatinina 

<30ml/min, leucopenia <3.000/mm3, trombocitopenia <100.000/mm3 o 

hipoalbuminemia. (Recomendación de buena práctica clínica). 

- Contraindicado en el embarazo. En caso de producirse la concepción bajo la toma de 

MTX, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. (Grado de recomendación 

B) 

- Suspender el fármaco al menos 3 meses antes de un embarazo planificado. (Grado 

de recomendación D) 

- Se recomienda su suspensión durante la lactancia. (Recomendación de buena 

práctica clínica) 

- No deben comenzar a tomar MTX los pacientes con infección aguda o crónica, 

hepatopatía viral o consumo excesivo de alcohol.  (Recomendación de buena 

práctica clínica) 

- Si no tienen historia conocida de alcoholismo no deben sobrepasar las unidades de 

bebida estándar consideradas como consumo responsable. (Grado de 

recomendación D) 
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- No debe usarse en pacientes con AR en tratamiento con ácido acetilsalicílico a dosis 

antiinflamatorias. (Grado de recomendación B) 

- En los pacientes con mayor edad o comorbilidades es conveniente ajustar la dosis 

con controles más frecuentes para evitar una mayor toxicidad o intolerancia. (Grado 

de recomendación D) 

En resumen, en los pacientes con afectación pulmonar, hematológica o hepática grave hay 

que optar por otro FAME distinto al MTX, que según la recomendación 5 expuesta 

previamente sería la leflunomida o la sulfasalazina. 

Antipalúdicos: cloroquina (CQ), hidroxicloroquina (HCQ): tienen acción lisosomotropa, entran 

en los lisosomas y aumentan su pH para estabilizar la membrana. Con ello consiguen inhibir 

varias funciones celulares, entre ellas el procesamiento antigénico. Igualmente, bloquean la 

presentación de los autoantígenos, por lo que preserva la respuesta inmunitaria defensiva. 

También inhiben la liberación de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α ) y la actividad de linfocitos 

T citotóxicos. 18,19  

Son eficaces en monoterapia y combinados con otros FAME. Además, son seguros a las 

dosis indicadas (cloroquina dosis de 250mg/día, hidroxicloroquina dosis de 200-400 mg/día) 

16. La mejor relación de eficacia-toxicidad, combinando los antipalúdicos con otros FAME, es 

la asociación hidroxicloroquina + metotrexato + sulfasalazina,  recomendada en la AR de 

inicio con insuficiente respuesta a un solo fármaco 18. 

Los efectos adversos más frecuentes son gastrointestinales y cutáneos pero, en general, no 

requieren la supresión del fármaco ni su control con parámetros analíticos. Al tener 

tendencia a depositarse en los tejidos ricos en melanina se encuentran en la máxima 

concentración en la piel y la retina, pudiendo producir una retinopatía en ``ojo de buey´´, 

aunque a las dosis recomendadas es poco frecuente. Se recomienda por lo tanto un 

seguimiento oftalmológico que incluyan revisiones cada 6-12 meses para realizar la 

perimetría 10-2 de Humphrey y, si fuera necesario, autofluorescencia del fondo de ojo, 

tomografía de coherencia óptica de dominio espectral y electrorretinografía multifocal.16,18,19 

Están clasificados en la categoría C de la guía de clasificación teratogénica FDA (Food and 

Drugs Administration) para el embarazo por lo que su uso en la gestante no está 

contraindicado siempre que el beneficio supere al riesgo 16.  

D-Penicilamina (DPC): el mecanismo de acción mediante el cual suprime la actividad en la 

AR es desconocido, pero se postula que es por la inhibición de la actividad de los linfocitos T 

20. Tarda en hacer efecto entre dos y tres meses para tener una respuesta evidente 20. En la 

actualidad, su uso está muy restringido por sus numerosos efectos adversos y por tener 
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otras alternativas terapéuticas eficaces y más seguras, al igual que ha ocurrido con las sales 

de oro 16. Las dosis son 125 mg/día y se pueden aumentar hasta 500-750 mg/día 16. 

Los efectos secundarios más frecuentes son las lesiones cutáneas (un 50% desarrollan rash 

morbiliforme o pénfigo), síntomas gastrointestinales (en el 25% de los tratados náuseas, 

diarreas, etc), disgeusia (25%) y afectación renal (en el 30% proteinuria con hematuria 

microscópica y el 7% desarrollan un síndrome nefrótico debido a una GN membranosa). 

También puede tener afectación hematológica, ya sea citopenia de alguna de las tres series, 

o incluso, pancitopenia. Se ha descrito también la aparición de lupus eritematoso sistémico 

inducido por fármacos. Las contraindicaciones son enfermedad renal, leucopenia y 

trombocitopenia. También está contraindicado en el embarazo y en la lactancia.15,16,20 

Los test de monitorización basales deben incluir un hemograma completo, creatinina y 

análisis de orina (incluyendo el sedimento). Esto se realizará cada 2 semanas hasta que se 

consiga la dosis estable y, a partir de entonces, cada 1-3 meses.15,16 

Sales de oro: se empezaron a usar a partir de los resultados del estudio de Forestier que 

indicaban una mejoría en los pacientes con AR 21. Tienen un buen resultado por su acción 

antiinflamatoria mediante la inhibición de los linfocitos y los macrófagos 22. Actualmente se 

sigue usando pero de una manera más limitada, habiendo disminuido su uso en las últimas 

décadas 22. 

Se dispone de evidencia que sugiere eficacia en la AR con velocidad de sedimentación 

elevada o presencia de factor reumatoide y también en el síndrome de Felty. La guía 

GUIPCAR recomienda las sales de oro en AR no erosivas o combinadas con MTX en las 

erosivas, después de haber utilizado metotrexato o leflunomida. El compuesto más usado en 

nuestro medio es el aurotiomalato por vía IM en concentraciones crecientes semanales de 

10, 25 y 50 mg. Una vez alcanzada a la tercera semana los 50 mg, se mantiene 

semanalmente esa dosis hasta completar 1 gramo. Después, se evalúa la eficacia y se 

continúa con las dosis de 50 mg, pero espaciándolas más en el tiempo. 22 

Los efectos secundarios más frecuentes son la toxicidad mucocutánea, crisiasis (coloración 

gris-azulada de la piel que ha sido expuesta al sol), hematuria transitoria y proteinuria 

moderada. Las complicaciones hematológicas son infrecuentes, la más susceptible de 

aparecer es la trombocitopenia. Puede aparecer también síndrome nefrótico por nefropatía 

membranosa y, a pesar de que suela ser leve sin llevar a la insuficiencia renal, obligaría a 

suspender el tratamiento si la proteinuria es mayor de 500 mg/24h. En la gestación se puede 

usar si el beneficio supera al riesgo (clase D de la FDA). 15,16 
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Se debe hacer monitorización del tratamiento por la severidad de las complicaciones renales 

y hematológicas. Los análisis pertinentes se realizarán al inicio y de manera periódica 

durante el tratamiento, con mayor frecuencia en los seis primeros meses que es cuando las 

complicaciones son más frecuentes. Dichos análisis consistirán en un hemograma completo, 

bioquímico renal y hepático (creatinina, fosfatasa alcalina, GPT, GGT) y análisis de orina 

para detectar proteinuria. 22 

Leflunomida (LFN): es un derivado isoxazol convertido en un metabolito activo que interfiere 

en la síntesis de pirimidinas, en la activación del factor nuclear (NF)- κB y en la inhibición de 

la tirosin-quinasa. En la dosis de 20 mg/día es un tratamiento efectivo para la artritis 

reumatoide moderada y severa, tanto en fases tempranas como en tardías. Los efectos 

adversos más frecuentes son los gastrointestinales como la diarrea, las náuseas, el dolor 

abdominal, la dispepsia y los vómitos. La combinación con metotrexato hace que sea más 

hepatotóxica, existiendo la posibilidad de un fracaso hepático, y también que haya más 

casos de aplasia medular. El tratamiento con LFN predispone a las infecciones respiratorias, 

aunque solo una infección activa grave es una contraindicación para el tratamiento con LFN. 

Para la prevención de sus efectos adversos es importante descartar infecciones severas, 

hepatitis B y C y hacer un hemograma al inicio del tratamiento.16,23 

Por su efecto hepatotóxico se recomienda controlar la elevación de enzimas hepáticas, para 

disminuir la dosis si la elevación fuera el doble del valor de referencia. Si fuera necesario se 

administraría colestiramina ya que permite una mayor eliminación de la LFN y sus 

metabolitos (8 gramos tres veces al día durante 11 días). También se recomienda el control 

del hemograma por el riesgo de citopenias en las tres series.16,23 

Está clasificada como clase X de la FDA respecto a su teratogenicidad por lo que su uso 

durante el embarazo está contraindicado. Por lo tanto, se recomienda en mujeres fértiles el 

uso de anticonceptivos previos al inicio del tratamiento.16 

Sulfasalazina (SSZ): es una combinación de ácido salicílico y sulfapiridina. Actúa inhibiendo 

al TNF-α, IL-1, IL-6, NF-κB, linfocitos T, disminuyendo los valores de IgGs y el factor 

reumatoide. Se administra en dosis de 2-3 g/día. Se puede utilizar en monoterapia o en 

combinación. Los efectos adversos más frecuentes son a nivel del SNC (cefalea, vértigo, 

ansiedad, irritabilidad) y gastrointestinales (náuseas, dispepsia, anorexia, dolor abdominal, 

vómitos). También, puede tener efectos adversos cutáneos como rash, fotosensibilidad o 

incluso el síndrome de sensibilidad a drogas con eosinofilia y efectos sistémicos (DRESS), 

un síndrome raro pero muy grave. A nivel hematológico, puede que aparezca macrocitosis, 

leucopenia, neutropenia y anemia megaloblástica. La linfopenia y la neutropenia son 

indicaciones de interrupción del tratamiento. Puede inducir oligospermia en los varones y por 
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lo tanto infertilidad. También puede elevar moderadamente las transaminasas, en este caso 

sería suficiente con disminuir la dosis.16,23 

Se recomienda en su monitorización un hemograma y una bioquímica basal periódicamente 

23. Se puede usar la SSZ durante el embarazo (se considera clase B o C) y también en la 

lactancia con precaución 16. 

Ciclosporina A (CSA): es un péptido aislado a partir de los hongos Tolypocladium 

inflatum y Cylindrocarpon lucidium que actúa sobre la calcineurina. Su función es la 

inhibición de la transcripción de IL-2 y de otras citocinas en los linfocitos T. Se inicia con 

dosis de 2,5 mg/kg/día y se incrementa hasta llegar a la dosis de mantenimiento de 5 

mg/kg/día. Es eficaz para reducir el número de erosiones y obtener un efecto radiológico 

beneficioso. Aunque obtenga buenos resultados en monoterapia se incrementa su eficacia 

en terapia combinada. El tratamiento combinado con MTX puede ser una buena alternativa 

terapéutica. 16,24 

Los principales efectos adversos son la nefropatía y la hipertensión arterial. Puede llegar a 

causar un fracaso renal agudo, normalmente reversible, o progresivo, crónico e irreversible. 

La CSA provoca una vasoconstricción dosis-dependiente de la vasculatura preglomerular 

con una disminución del flujo renal y del filtrado glomerular. Esta vasoconstricción junto con 

el aumento de la reabsorción tubular de sodio lleva a una hipertensión arterial, cuyo 

tratamiento de elección son los bloqueantes de calcio. 15,16 

Para evitar un efecto nefrotóxico se recomienda excluir del tratamiento con CSA a los 

pacientes con una disfunción renal previa o con potenciales factores de riesgo, administrar 

la menor cantidad de dosis posible (como máximo a 5 mg/kg/día) y monitorización de la 

tensión arterial y de la función renal. Además, se aconseja un control al inicio del tratamiento 

que consista en determinación de la tensión arterial, hemograma, bioquímica (función renal 

y hepática especialmente) y análisis de orina. Durante el tratamiento se seguirá 

monitorizando la tensión arterial, la función renal y los electrolitos (potasio, sodio y 

magnesio). Otros efectos secundarios que pueden aparecer, también dosis-dependientes, 

son intolerancia gastrointestinal, alteraciones hepáticas, alteraciones hidroelectrolíticas, 

hipertricosis, hipertrofia gingival, temblor y parestesias. Respecto a su uso en el embarazo 

es considerado de la categoría C de la FDA por lo que en ciertos casos se podría usar si el 

beneficio supera al riesgo, aunque lo habitual es usar otro FAME. 15,16 

Azatioprina (AZA): es un análogo de las purinas cuya función es la inhibición de la síntesis 

de los ácidos nucleicos. Se convierte en el cuerpo en sus metabolitos 6-mercaptopurina y 

ácido 6- tioúrico. Las dosis que se utilizan son entre 50-150mg/día pero debe reducirse si 
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padece insuficiencia renal ya que se excreta un 45% en orina. Los efectos beneficiosos en la 

AR aparecen a partir de la sexta-octava semana de tratamiento. 16,25 

La azatioprina tiene un efecto beneficioso sobre las articulaciones de la artritis reumatoide. 

Sin embargo, es más tóxica que otros fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad, por lo que su alta relación riesgo-beneficio hace que sean más recomendables 

otros FAME, (Suarez-Almazor et al, 2008) 26.  

Los efectos adversos más frecuentes son la intolerancia gastrointestinal (20% padecen 

náuseas, anorexia y/o vómitos), infecciones (10%) y alteraciones hematológicas (25% de 

leucopenia y 5% de plaquetopenia). Se ha descrito algún caso de aplasia medular, 

especialmente en los que pacientes con déficit de la xantina-oxidasa. Por este motivo, se 

recomienda evitar tratar con AZA a los pacientes que tomen alopurinol, puesto que es un 

inhibidor de la xantina-oxidasa. También hay algún caso de pancreatitis causada por la 

administración de AZA. Aumenta el riesgo de neoplasias con este tratamiento, 

especialmente los carcinomas cutáneos y las neoplasias hematológicas; debido a esto se 

contraindica su uso en pacientes con neoplasias conocidas. Respecto al mayor riesgo de 

infecciones, las bacterianas ocurren en los pacientes con neutropenia y las virales se deben 

predominantemente al herpes Zoster o una reactivación de la hepatitis crónica B y C. Se 

recomienda la monitorización del tratamiento de forma periódica con hemograma, creatinina 

y pruebas de la función hepática. Se considera categoría D de la FDA por lo que a pesar de 

que haya riesgo durante la gestación, se podría usar si hubiera un beneficio superior a dicho 

riesgo. 15,16 

Ciclofosfamida (CFA): es un agente alquilante citotóxico. Tiene un efecto beneficioso en la 

AR estadísticamente significativo similar a los antipalúdicos y a la sulfasalazina pero menor 

que el metotrexato (Suarez-Almazor et al, 2010) 27. Debido a su alta toxicidad, en comparación 

con los otros antirreumáticos, se utiliza casi exclusivamente para el tratamiento de las 

manifestaciones graves, como por ejemplo la vasculitis reumatoide. Se puede usar por vía oral o 

pulsos intravenosos. En el tratamiento oral se empieza con dosis de 50mg/día y se asciende sin 

sobrepasar los 2,5 mg/kg/día. En los pulsos intravenosos se suele administrar inicialmente 500-

750 mg/pulso.16,27 

Antes de comenzar con la administración de CFA se debe descartar una infección activa y 

contacto con la enfermedad tuberculosa, recomendándose quimioprofilaxis para la TBC y 

para Pneumocystis jiroveci. Se deben evitar las vacunas de virus vivos durante su 

tratamiento y asegurarse de que no esté embarazada antes de instaurarlo, puesto que se 

considera un fármaco de categoría X de la FDA. También se debe informar al paciente de su 

toxicidad gonadal y considerar la preservación ovárica o espermática. Entre sus efectos 
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adversos más destacados está la depresión medular dosis-dependiente que consiste en una 

pancitopenia (leucopenia, trombocitopenia, anemia).  La leucopenia alcanza su máximo en 

torno a los 8-10 días de su administración. También tiene mayor riesgo de neoplasias 

hematológicas, como el linfoma y la leucemia, cáncer de vejiga y cutáneo. Tienen un mayor 

riesgo de infecciones oportunistas que, en ocasiones, pueden ser severas. Otros efectos 

adversos son la alopecia, la toxicidad gastrointestinal y la neumonitis intersticial. Debido a 

que la eliminación del fármaco es principalmente urinaria es frecuente la aparición de cistitis 

hemorrágica por un metabolito irritante, la acroleína, lo cual obligaría a suspender la CFA. 

En caso de encontrar microhematuria en los análisis de orina se tendría que realizar una 

cistoscopia y citología urinaria.16,28 

Los controles que hay que hacer de manera periódica durante el tratamiento con CFA 

consisten en un hemograma, transaminasas y análisis de orina (incluyendo sedimento 

urinario) 16. 

FÁRMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD BIOLÓGICOS 

Los tratamientos biológicos suprimen el sistema inmunológico para conseguir la reducción 

de la inflamación de las articulaciones. Han demostrado su eficacia en la mejoría de la 

calidad de vida, la clínica de la enfermedad y la disminución del daño radiográfico. Dentro de 

los FAME biológicos se encuentran los inhibidores de citocinas, antiCD20 de los linfocitos B, 

y fármacos que bloquean la señal de coestimulación de los linfocitos T.23,29 

Se recomienda añadir un FAME biológico cuando un paciente con algún factor de mal 

pronóstico (alta actividad de la enfermedad, presencia de erosiones, positividad del factor 

reumatoide o de los anticuerpos anti-péptidos cíclicos citrulinados) no responde 

adecuadamente a la terapia con FAME sintético tras 3 meses de tratamiento. También se 

puede valorar en pacientes sin factores de mal pronóstico pero cuyas características hacen 

previsible la aparición de efectos adversos a otros FAME sintéticos o se sospecha de una 

escasa adherencia al tratamiento. No se recomienda combinar agentes biológicos entre sí, 

puesto que se incrementa el riesgo de infecciones y de padecer otro efecto adverso, sin 

conseguir una mayor eficacia. 8 

En el CONSENSO SER 2014 8 se dictaron unas recomendaciones sobre el manejo del 

paciente con AR entre las que destaco las siguientes respecto al uso de los FAME 

biológicos en esta enfermedad: 

- Recomendación nº8: ``Cuando el objetivo terapéutico no se ha alcanzado con la 

primera estrategia de uso de FAME sintético, se pueden utilizar otros FAME 

sintéticos en terapia secuencial o combinada o añadir un biológico (…) .´´ 
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- Recomendación nº9 : ``En pacientes con AR activa en los que se considere indicado 

comenzar terapia con un biológico se pueden utilizar, en combinación con  MTX / 

otros FAME sintéticos, fármacos antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-

TNF), abatacept, tocilizumab o, en determinadas circunstancias, rituximab.´´ 

- Recomendación nº10 : ``En pacientes con intolerancia o contraindicación a FAME 

sintéticos se pueden utilizar tratamiento biológico en monoterapia. (…) opción 

preferente tocilizumab.´´ 

- Recomendación nº11 a y b : ``Se recomienda que después del fracaso a un primer 

FAME biológico, el paciente sea tratado con otro FAME biológico. Si el primero ha 

sido un anti-TNF, el paciente puede recibir otro anti-TNF u otro FAME biológico con 

un mecanismo de acción diferente.´´ 

- Recomendación nº12b : ``No se recomienda la suspensión del tratamiento biológico 

sin reducción previa por el alto riesgo de recaída´´ 

 

Respecto a la recomendación 12b, cuando un paciente alcanza una baja actividad o la 

remisión de la enfermedad, se suele mantener el tratamiento en vez de suspenderlo, 

pudiendo reducir la dosis o aumentar el intervalo de tiempo. Para esto, se recomienda tener 

en cuenta los factores pronósticos 30. En un estudio realizado sobre pacientes con AR 

severa vs AR moderada en tratamiento con terapia biológica, se concluyó que los pacientes 

con mayor actividad de la enfermedad basal lograron mayores mejorías que aquellos con 

niveles menores, aunque con menor frecuencia obtuvieron los objetivos comunes de 

remisión o de una actividad baja (Kavanaugh et al, 2017) 31. 

En el informe de fase III de BIOBADASER 32 (2016), sobre el registro español de 

acontecimientos adversos de terapias biológicas en enfermedades reumáticas, se muestra 

que el diagnóstico más frecuente en el que se recetan biológicos es en la artritis reumatoide 

(40,6 % de los pacientes incluidos en el informe). Los efectos adversos más frecuentes son 

las infecciones e infestaciones (21,2%), seguidos por los trastornos de la piel y el tejido 

subcutáneo (13,6%).  

Consideraciones a tener en cuenta del tratamiento biológico 

1.Infecciones 

La introducción de la terapia biológica en el tratamiento de la AR ha supuesto un gran 

avance para la disminución de la inflamación y el control de la enfermedad; sin embargo, 

debido a la inmunosupresión estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer infecciones 33.  
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Además, los TNF protegen a nuestro cuerpo de la invasión de microorganismos 

intracelulares, por lo que los anti-TNF aumentan el riesgo de infección por Mycobacterium 

tuberculosis, Legionella pneumophila y Listeria monocytogenes, así como de infecciones 

oportunistas (candidiosis, aspergillosis, histoplasmosis, etc). En el metanálisis de Salliot et 

al, las infecciones oportunistas eran excepcionales con rituximab, anakinra y abatacept. 33,34 

En un estudio realizado con los datos obtenidos en BIOBADASER, por Gomez-Reino et al 35 

(2003), estudiaron los tipos de infecciones que se habían producido en 118 pacientes. El 

tracto respiratorio inferior fue el principal sitio de infección (21%), seguido de las infecciones 

cutáneas (13%), las infecciones urinarias (11%) y las infecciones del tracto respiratorio 

superior (9%). Por otra parte, el Mycobacterium tuberculosis fue identificado como agente 

causal en 17 pacientes, el virus Herpes zoster en 8, el estafilococo en 5 y la salmonella en 4. 

En 14 casos la bacteria fue considerada como inespecífica. 

Según el metanálisis de Salliot et al (2009) 34, el tratamiento con rituximab, abatacept y 

anakinra no parecía aumentar el riesgo de infecciones de manera significativa respecto al 

grupo que estaba con placebo, por lo que los consideran fármacos seguros. En el caso de 

rituximab había un aumento de efectos adversos cuando, en lugar de tratar con dosis de 500 

mg, lo hacía con dosis de 1.000 mg (2 x 1.000 mg). Respecto a anakinra, aumentaba el 

riesgo al incrementar las dosis (> o igual a 100 mg) en pacientes con comorbilidades. 

Un estudio realizado sobre el riesgo de infección hospitalaria en pacientes con tratamiento 

biológico, que previamente tuvieron una infección durante su tratamiento con anti-TNFα, 

muestra que abatacept y etanercept se asociaron con menor riesgo de infección posterior en 

comparación con las otras terapias biológicas (Yun et al; 2015) 36. 

1.1 Tuberculosis: en el estudio prospectivo británico realizado por Dixon et al 37 (2010) se 

compararon los casos de tuberculosis activa que aparecieron durante el tratamiento con 

etanercept, infliximab, adalimumab y FAME sintéticos, en un total de 10712 pacientes. Los 

resultados mostraron que la tasa de tuberculosis de los anticuerpos monoclonales, infliximab 

y adalimumab, era de tres a cuatro veces mayor que la de etanercept. No hubo ningún caso 

de tuberculosis en los pacientes que tomaron FAME sintéticos en monoterapia. La 

activación de la tuberculosis fue extrapulmonar en el 62% de los casos.  

Para evitar una reactivación de la tuberculosis antes de iniciar un biológico se necesita 

conocer su historia clínica, realizar una radiografía de tórax y una prueba cutánea (PPD) que 

será repetida a las 2 semanas si es menor de 5 mm (nivel de evidencia 2b). El quantiferón 

obtiene una respuesta más específica para la detección de la infección tuberculosa, por lo 

que puede ser útil cuando se presenten dudas con la prueba cutánea. Si ha tenido 
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antecedentes de tuberculosis personales sin tratar o incorrectamente tratada, contacto con 

personas con tuberculosis activa, lesiones residuales en la radiografía de tórax o test PPD 

positivo, se deberá realizar la quimioprofilaxis con isoniacida (5mg/kg/día con un máximo de 

300mg/día) con suplementos de vitamina B6 durante 9 meses (nivel de evidencia 2b). En 

caso de intolerancia a la isoniacida se tratará con rifampicina a dosis de 10mg/kg/día 

durante 4 meses. En el caso de que se confirmara la tuberculosis, además de parar el 

tratamiento con el biológico, habría que iniciar la cuádruple terapia. No existe evidencia 

sobre el tiempo mínimo necesario de suspensión del biológico pero se podría reanudar 

cuando llevara al menos un mes de tratamiento y sin clínica. Si estaba en tratamiento con 

anti-TNF se debería cambiar preferiblemente por otro biológico con menor riesgo de 

infección oportunista, como por ejemplo abatacept. 33,34,38 

1.2. Hepatitis: los efectos inmunosupresores de los fármacos biológicos pueden reactivar 

infecciones virales crónicas, como es el caso de la hepatitis B y C. A pesar de este riesgo 

siguen siendo fármacos útiles, especialmente si tenemos en cuenta los efectos 

hepatotóxicos de algunos FAME sintéticos, como el metotrexato y la leflunomida. 33 

Respecto a la utilización de rituximab y la reactivación de la hepatitis B, los 5 artículos 

estudiados por Nard et al 39 (2015) muestran que en tres estudios sobre casos individuales 

de pacientes hubo reactivación tras RTX, un paciente al mes de empezar el tratamiento 

(Pyrpasopoulou et al; 2011), otro paciente nueve meses después (Ghrénassia et al; 2012) y 

el tercero tras dos años de tratamiento (Gigi et al; 2013). El cuarto estudio era uno 

prospectivo en el que de 34 pacientes con AR ninguno tuvo reactivación durante su 

tratamiento con el biológico (Mitroulis et al; 2013). El quinto era otro estudio prospectivo en 

el que se estudiaron a 4 pacientes con enfermedades inflamatorias que tuvieran reactivación 

en torno a las 35 semanas (Droz et al; 2013). En cuanto al uso de tocilizumab se necesita 

más investigación sobre los pacientes que estén siendo tratados para poder definir bien su 

riesgo, puesto que en los artículos comentados dentro del estudio de Nard et al en algunos 

hay reactivación al cabo de varios años, en otros al cabo de 35 semanas y en otros no se ha 

objetivado ninguna reactivación. 39 

El tratamiento con abatacept en pacientes con AR y hepatitis B crónica parece seguro si 

recibe también una profilaxis antiviral y controles de seguimiento hepático (Kim PS et al, 

2012) 40. El tratamiento con infliximab revisado por Zhang X et al 41 (2013), englobaba a 234 

pacientes, 41 de ellos con previo contacto con el VHB y actualmente HBsAg negativo. Solo 

1 (anti-HBc+) mostró aumento de las transaminasas que después descendieron. 

Aumentaron las transaminasas ligeramente, manteniéndose dentro de los niveles normales, 
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por lo que no hubo diferencias estadísticamente significativas durante el tratamiento con 

infliximab entre los pacientes con previa exposición a VHB con aquéllos que no la tuvieron. 

Se debe hacer un screening para hepatitis B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc test) antes de 

iniciar una terapia biológica. En los pacientes que tengan los valores negativos se 

recomienda la vacunación. Los pacientes anti-HBc+ deben ser monitorizados por si existiera 

una reactivación y valorar si iniciar profilaxis (de no ser así, se haría un seguimiento 

periódico de transaminasas y carga viral de VHB). Los pacientes HBsAg+ deben recibir 

profilaxis con lamivudina (100mg/día) 2-4 semanas antes y 3-6 meses después. También se 

recomienda screening para VHC, y en el caso de que tenga una infección por hepatitis C y 

se continúe con los anti-TNF (por su relativa seguridad en las hepatitis C), debe haber un 

adecuado seguimiento de las transaminasas. Estaría contraindicada la terapia biológica en 

pacientes con VHB y/o VHC que presentasen un Child-Pugh de clase B o C.33,42,43 

1.3 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): El TNF favorece la propagación de la 

infección del VIH, por lo que la terapia anti-TNF puede ser beneficiosa para frenar la 

progresión de la enfermedad, aunque aumenta el riesgo de padecer infecciones oportunistas 

42. Se puede plantear en pacientes con AR activa que no mejoren con FAME y que 

presenten CD4 >200/mm, carga viral < 60.000 copias/mm y sin infección concomitante 42. La 

terapia antirretroviral debe iniciarse antes de que reciban los fármacos biológicos 38.   

2. Vacunaciones  

Los pacientes con AR tienen mayor riesgo de padecer primoinfecciones y reactivaciones de 

infecciones crónicas latentes, por lo cual deben considerarse como inmunodeprimidos. Esto 

se debe a la propia enfermedad y al tratamiento inmunosupresor.44 

Las vacunas de virus vivos (virus varicela-zoster, fiebre amarilla, poliomielitis oral, 

sarampión, rubeola, parotiditis) están contraindicadas en pacientes que estén tratados con 

algún fármaco biológico. En pacientes que vayan a empezar con algún biológico se deben 

poner las vacunas por lo menos 3-4 semanas antes. En el caso de que ya hubiera iniciado el 

tratamiento con el fármaco biológico y fuera preciso administrar vacunas de virus vivos 

debería dejarlo 3 meses antes para restaurar la respuesta inmune.33  

Las vacunas inactivadas sí que se pueden emplear de una manera segura durante el 

tratamiento con biológicos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que al ser pacientes 

inmunodeprimidos la respuesta de su sistema inmune frente a la vacuna puede ser menor, 

con la consiguiente seroconversión incompleta, como se ha visto en algunos estudios con la 

vacuna para la influenza, el neumococo y la hepatitis B. La recomendación es vacunarlos 

también frente a estos virus antes de empezar el tratamiento biológico.33,44,45 
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3. Embarazo y lactancia  

Se recomienda la suspensión del tratamiento biológico durante el embarazo y la lactancia 

con un nivel de evidencia 4, grado de recomendación C, grado de acuerdo 78%. 38 

En la revisión de Krause et al 46 (2014) determinan que los metanálisis recientes no sugieren 

un riesgo aumentado de anomalías congénitas por el uso de inhibidores del TNFα. A pesar 

de que en los informes iniciales se planteara su relación con las malformaciones congénitas 

de VACTERL, actualmente se clasifican como categoría B de la FDA, aunque también 

resaltan que la mayoría de los datos son de mujeres que suspendieron el tratamiento con 

anti-TNFα en el primer trimestre. En la revisión realizada por Fechtenbaum et al 47 (2014) 

sobre el impacto de la terapia con certolizumab pegol en embarazadas se sugiere que no 

hay riesgo para el feto con este fármaco.  

4. Cáncer   

El riesgo de padecer un cáncer teniendo AR es similar a la población excepto para los 

linfomas y el cáncer de pulmón, los cuales están aumentados. El riesgo del linfoma es 

mayor cuanta más actividad tenga la enfermedad, pues es dependiente de ésta. Sin 

embargo, el riesgo disminuye para el cáncer colorectal y de mama. Damjanov et al 48 (2014) 

realizaron una revisión entre la relación del cáncer y el tratamiento con anti-TNF. Sus 

resultados sostienen que no incrementa el riesgo de cánceres sólidos comparado con el 

tratamiento con FAME sintéticos, exceptuando los cánceres de piel de células basales y 

escamoso. La conclusión tras la investigación de diversos estudios y metaanálisis es que 

aproximadamente dobla el riesgo en estos cánceres de piel de tipo no-melanoma 

comparado con el tratamiento control.48 

Un estudio nacional británico prospectivo de cohortes (Mercer et al, 2015) 49 comparó la 

incidencia de cánceres sólidos entre los pacientes con AR tratados con anti-TNF 

(etanercept, infliximab o adalimumab) y los tratados con FAME sintéticos. La conclusión es 

que no hay diferencia estadísticamente significativa entre las incidencias de ambos grupos. 

Tampoco hubo diferencias significativas entre las incidencias de los distintos anti-TNF. Sin 

embargo no analizaron las incidencias de los cánceres linfoproliferativos, mieloproliferativos 

ni cutáneos. 

En los resultados de un estudio de cohortes similar de Taiwán (Wu et al, 2014) 50 para 

estudiar el riesgo de padecer cáncer entre pacientes con AR tratados con anti-TNF y con 

FAME sintéticos, se determinó que el tratamiento con anti-TNFα tiene menor riesgo. No 

obstante, hubo un incremento de cáncer hematológico en los tratados con los fármacos 

biológicos, aunque se consideró no estadísticamente significativo. En otro artículo de Taiwán 
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(Chiu et al, 2014) 51 realizado con el mismo fin, se observó un aumento del riesgo 

significativo de padecer linfoma con el tratamiento biológico, sin haber diferencias 

estadísticamente significativas entre la incidencia con etanercept y adalimumab. 

En un estudio de cohortes comparativo realizado en Suecia (Raaschou et al, 2016) 52 los 

resultados muestran que el riesgo de padecer un carcinoma escamoso en los pacientes 

tratados con anti-TNF se incrementaba un 30% respecto a la población general. En cuanto 

al riesgo de padecer un carcinoma basocelular no se observaba un incremento del riesgo 

significativo con el tratamiento anti-TNF. A la vista de estos resultados se aconseja un 

seguimiento y control sobre posibles cánceres cutáneos.52 

Un paciente que haya padecido cáncer deberá valorar las opciones terapéuticas con el 

reumatólogo y el oncólogo; se aconseja esperar 5-10 años en los que se haya considerado 

``libre de tumor´´ 53,54. Sería preferible tratarlos con rituximab puesto que no se ha observado 

que aumente la progresión del desarrollo del cáncer 54.  

5. Insuficiencia cardíaca 

La AR está asociada con un aumento del riesgo cardiovascular. El tratamiento con anti-TNF 

ha demostrado reducir dicho riesgo, probablemente por mejorar el efecto vasodilatador y el 

perfil lipídico (aumenta los niveles de colesterol HDL) 48. Un control agresivo de la 

inflamación sistémica en la AR con fármacos anti-TNF puede reducir la morbilidad 

cardiovascular 55.  

En la revisión de Puig L (2012) 56 se estudian 3 ensayos clínicos en los que pacientes con 

insuficiencia cardíaca congestiva eran tratados con etanercept e infliximab, sin obtener un 

correcto efecto terapéutico.  El uso de dosis altas de infliximab en pacientes con ICC grave 

se ha asociado a aumento de la mortalidad por empeorar la insuficiencia cardiaca 55. En 

pacientes con grado III-IV de la New York Heart Association (NYHA) está contraindicado el 

inicio de tratamiento anti-TNF 56. En los pacientes con ICC grados I-II es recomendable 

remitirlos al cardiólogo antes del inicio del tratamiento con inhibidores del TNF y mantener 

un seguimiento durante la terapia 56.  

No existe evidencia de empeoramiento o aparición de insuficiencia cardiaca «de novo» con 

el tratamiento de abatacept en los ensayos clínicos realizados, por lo que ante un paciente 

con AR e IC que pueda ser tratado con biológico es preferible usar este fármaco 57. Si un 

paciente tiene agravación de su insuficiencia cardíaca con el tratamiento inhibidor de TNF 

debe suspenderse y plantear otra terapia biológica 38. 
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6. Insuficiencia renal  

El impacto que puede tener una terapia anti-TNFα en un paciente con AR y enfermedad 

renal crónica (ERC) no está claro, aunque en teoría no hay contraindicación de tratamiento 

biológico en casos de insuficiencia renal. Kim HW et al 58 (2015) analizaron 

retrospectivamente 70 pacientes con AR y ERC.  Se evaluó el cambio del DAS28 y la tasa 

de filtrado glomerular (FGR) en pacientes tratados con anti-TNFα y sin esta terapia 

inhibidora de TNF. La terapia anti-TNF-α disminuyó significativamente el DAS28 y estabilizó 

el FGR después de una media de 2,9 ± 1,1 años. Por el contrario, la tasa de FGR disminuyó 

significativamente en pacientes que no recibieron terapia anti-TNF-α tras una media de 2,8 ± 

1,7 años sin obtener cambio significativo de DAS28. Se deduce a partir de este estudio que 

los fármacos anti-TNF-α pueden ser beneficiosos para el manejo de la AR combinada con la 

ERC.58 

Diversos estudios han demostrado la eficacia y la seguridad del uso de la terapia biológica 

en pacientes con ERC: la publicación ACTRA-RI sobre el uso de tocilizumab (Mori et al, 

2015) 59, el artículo sobre un paciente tratado con 50 mg de etanercept a la semana sin 

efectos adversos (Mahmoud et al, 2015) 60 y un análisis retrospectivo de 65 pacientes 

(incluyendo 2 con hemodiálisis) tratados con adalimumab sin empeorar su función renal ni 

padecer serios efectos adversos (Sumida et al, 2013) 61.  

7. Amiloidosis  

Las patologías reumatológicas son la principal causa de aparición de la amiloidosis 

secundaria (AA) debido a su potencial inflamatorio, por lo que su tratamiento está dirigido a 

la atenuación de la inflamación. Se puede presentar la AA en forma de microhematuria, 

proteinuria, insuficiencia renal crónica o incluso insuficiencia renal rápidamente progresiva. 

Se ha demostrado una reducción del depósito amiloide en los pacientes tratados con anti-

TNF. En dos casos expuestos de amiloidosis secundaria a AR y tratados con adalimumab 

(Fikri O et al, 2013) 62 se observa que en el primero se controla de manera óptima la 

actividad inflamatoria de la AR y la proteinuria llega a desaparecer. Sin embargo, el segundo 

caso tiene diversas comorbilidades cardíacas (miocardiopatía dilatada, prótesis mitral y 

aórtica, insuficiencia tricuspídea, fibrilación auricular) y al iniciar tratamiento con adalimumab 

+ MTX + prednisona sufre una descompensación de su cardiopatía basal hasta llegar a un 

shock cardiogénico que condujo al fallecimiento. De estos dos casos se puede extraer la 

conclusión de que hay que individualizar el tratamiento para cada paciente y que se debe 

interrumpir la terapia con adalimumab si desarrolla una descompensación de su cardiopatía, 

siendo contraindicado en la insuficiencia cardíaca moderada-grave, como se comentó 

anteriormente. Otros fármacos también han demostrado ser eficaces en la amiloidosis 
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secundaria a AR, como el tocilizumab asociado a MTX, el rituximab y el tacrolimus asociado 

a algún anti-TNF.62   

8. Psoriasis  

Se ha observado la aparición de psoriasis en pacientes con terapia anti-TNFα. Se postula 

que es por una alteración del balance entre el TNF-α y el IFN-α. La aparición de estas 

lesiones se suele observar alrededor de los 10 meses tras el inicio del biológico. La 

pustulosis palmo-plantar es la lesión más característica y frecuente pero también puede 

aparecer con otra morfología como psoriasis en placas y psoriasis guttata. En el estudio de 

Hernández et al 63 (2012) se recoge la opinión sobre distintos autores, algunos indican un 

aumento de la incidencia con el fármaco infliximab y adalimumab, otros indican que estos 

fármacos están más relacionados con aparición de psoriasis de novo y que los pacientes 

con antecedentes de psoriasis tendrían más riesgo de reaparición si fuesen tratados con 

etanercept.63,64 

El caso presentado por Vasconcellos et al 64 (2016) trata sobre una paciente en la que se 

instaura infliximab tras una respuesta inadecuada a prednisona y leflunomida. Transcurridos 

10 meses desde que empezó su tratamiento con infliximab aparecen placas eritematosas 

por tronco, espalda y piernas y otras placas con pústulas en manos y pies. Se cambió el 

tratamiento varias veces. Primero se pautó adalimumab, empeorando por consiguiente sus 

lesiones cutáneas. Después con ciclosporina, con la que obtuvo mejoría clínica pero 

insuficiente. Posteriormente, con metotrexato que empeoró la psoriasis. Finalmente, con 

leflunomida se consiguió la remisión de las lesiones cutáneas tras 6 semanas de 

tratamiento. 

En los pacientes con terapia biológica que presenten como efecto adverso lesiones 

psoriásicas deberán ser tratados y, en caso de que fracase dicho tratamiento o la afectación 

cutánea sea grave, se deberá valorar la suspensión del biológico. 38 

9. Cirugía 

Se recomienda la suspensión temporal de la terapia biológica en periodo perioperatorio por 

el mayor riesgo de infecciones. Es conveniente tener en consideración la vida media de 

cada fármaco para calcular con antelación su interrupción. Tras la intervención se puede 

reinstaurar el tratamiento biológico, en ausencia de complicación o contraindicación, cuando 

la herida esté cerrada y hayan pasado más de 10-14 días. 38 

En el estudio de Godot et al 65 (2013) se investigó sobre los riesgos de una cirugía en 

pacientes con AR que habían estado en tratamiento con rituximab.  Se examinaron 133 
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pacientes con un número de intervenciones totales de 140, entre ellas 94 fueron ortopédicas 

y 23 abdominales. Se complicaron 12 intervenciones de 9 pacientes, de las cuales 8 fueron 

por infección de la herida quirúrgica (6 profundas y 2 superficiales), 1 trombosis venosa 

profunda, 1 neumonía, 1 retraso de la curación postoperatoria y 1 muerte por shock séptico. 

Se encontraron complicaciones postoperatorias en 7 cirugías ortopédicas y en 1 abdominal. 

En su discusión consideran que el mayor riesgo de complicaciones son las cirugías de 

columna.  

10. Desmielinización y neuritis óptica 

Según el Registro español BIOBADASER, la incidencia registrada entre 2000 y 2008 es 

baja: entre 0 y 1 por cada 1.000 personas-año de exposición respecto a los fármacos 

incluidos en este estudio (etanercept, infliximab, adalimumab, anakinra, rituximab y 

abatacept).66 

Han aparecido casos de efectos secundarios neurológicos y desmielinizantes con el uso de 

los anti-TNF-α (disestesias, parestesias, neuritis óptica, déficits motores y alteración del 

estado mental). Una posible explicación es que los antagonistas TNF-α exacerben una 

desmielinización autoinmune en pacientes con un estadio inicial de esclerosis múltiple o en 

una esclerosis múltiple establecida (Robinson et al, 2001) 67. Se puede hacer una detección 

precoz de los efectos adversos neurológicos con una RM y un estudio neurofisiológico, 

aunque hacerlo a todos los pacientes no sería coste-efectivo.67,68  

En el caso de que existiera afectación neurológica grave habría que retirar el anti-TNF-α, 

tratarlo con glucocorticoides y, si lo necesitara, con inmunoglobulinas 53,68.  

Tipos de FAME biológicos:  

-Infliximab (IFX): Ac monoclonal IgG1 derivado de ratón cuya función consiste en inhibir la 

actividad del TNFα. En la AR se utiliza combinado con MTX cuando la respuesta a los FAME 

sintéticos ha sido insuficiente. También se puede pautar cuando la AR es grave y 

progresiva. La dosis de tratamiento es de 3 mg/kg IV en las semanas 0, 2 y 6, y después 

cada 8 semanas; si fuera necesario se podría aumentar hasta 7-10 mg/kg. La terapia con 

IFX incrementa el riesgo de padecer infecciones graves y neutropenia.23,38,69  

-Adalimumab (ADA): Ac monoclonal recombinante IgG1 completamente humano que 

bloquea al TNFα. Se administra por vía subcutánea con dosis de 40 mg cada 15 días.  

Negrei C et al (2016) 23 comenta que hay varios estudios que han demostrado beneficio 

clínico y radiológico con la combinación ADA + MTX, tanto en un estadio avanzado como 

temprano; en periodos cortos y largos. Está indicado en AR activa moderada-grave tras 
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respuesta incompleta a FAME sintéticos (de entre los cuales se tiene que incluir MTX) o en 

caso de AR grave, activa y progresiva.23,38 

-Etanercept (ETN): proteína recombinante compuesta por dos cadenas del receptor p75 del 

TNF-α y el fragmento Fc de la molécula IgG1 humana. Las dosis recomendadas son de 50 

mg cada semana por vía subcutánea o bien, de manera excepcional, se puede recurrir a 2 

dosis a la semana de 25 mg. Al igual que los anteriores inhibidores del TNFα, está indicado 

en la AR grave y progresiva o bien en combinación con MTX cuando la terapia con FAME ha 

sido insuficiente.23,38 

En el ensayo COMET 70 (``Combination Of Methotrexate and Etanercept´´) se compararon 

dos grupos de pacientes con AR temprana moderada o severa para ver qué tratamiento era 

más eficaz, si MTX solo o MTX + ETN. Los resultados objetivaron una remisión clínica 

mayor con la combinación (50% de remisión) frente a la obtenida con MTX en monoterapia 

(28% de remisión). 

-Certolizumab pegol (CZP): fármaco anti-TNFα formado por el fragmento Fab' de un 

anticuerpo humanizado recombinante conjugado con polietilenglicol 38. Tiene importantes 

propiedades biológicas como una vida media larga, disminución de la penetración en tejido 

sano y aumento de la penetración en el tejido inflamado, inhibición de la degranulación 

mastocítica y no pasa a través de la placenta 23. Es una alternativa eficaz indicada en la 

artritis reumatoide activa moderada o grave 38. Puede usarse en combinación con MTX o en 

monoterapia tras una respuesta inadecuada a FAME (en la que hubiera estado incluido el 

MTX) 38. Se administra subcutáneamente a dosis de 200 mg cada 2 semanas 23. Los 

estudios RAPID I 71 y RAPID II 72 han demostrado la eficacia radiológica clínica de CZP en 

pacientes con AR que no respondían a MTX 23.  

-Golimumab: Ac monoclonal humano IgG1 recombinante, bloqueador de TNFα. Se 

administra una vez al mes 50 mg por vía subcutánea. Ha demostrado mejorar la 

sintomatología de la AR y reducir el daño a corto y largo plazo, por ello se puede indicar en 

combinación con MTX tras respuesta insatisfactoria a FAME sintéticos (incluyendo al MTX). 

23,38 

El estudio GO-MORE 73, realizado a 140 pacientes con AR activa a pesar de estar con 

tratamiento con FAME sintéticos, demostró mejoría con la adición de golimumab a su 

terapia. Se consiguió una respuesta buena o moderada en el 82,9% de los pacientes a los 6 

meses de tratamiento. Los resultados fueron similares a pesar de que no todos tomaban el 

mismo tipo de FAME combinado con golimumab.  
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-Rituximab (RTX): es un Ac monoclonal humano-murino quimérico anti-CD20 expresado en 

los linfocitos B inmaduros y maduros, inicialmente usado para el tratamiento de los linfoma B 

no-Hodgkin 23,38,74. Es un fármaco considerado seguro a largo plazo, demostrado en 

pacientes con una duración del tratamiento de  9,5 años, en los que el efecto adverso más 

frecuente era la reacción infusional 74. Se administra por vía IV a dosis de 1.000 mg, es 

recomendable administrar 30 minutos antes 100 mg IV de metilprednisolona 38. Cada ciclo 

consiste en dos infusiones de 1.000 mg con dos semanas de intervalo, repitiéndose el 

siguiente ciclo a los 6 meses 23. Está indicado en combinación con MTX en la AR activa 

grave tras respuesta inadecuada a FAME (entre los que se incluyen los anti-TNF) 38. 

-Tocilizumab (TCZ):  es un Ac monoclonal humanizado cuya diana es el receptor de la IL-6; 

bloquea sus efectos en la cascada de la inflamación 33. Se administra una dosis de 8 mg/kg 

IV una vez al mes, hay que reajustar la dosis si tiene neutropenia, trombocitopenia o 

elevación de las enzimas hepáticas 23,38. Está indicado en la AR activa moderada o grave si 

la terapia con FAME sintéticos resulta insuficiente, en combinación con MTX o en 

monoterapia debido a su similar eficacia 20,38. Las infecciones severas aumentan con la dosis 

de TCZ y con la edad; las más frecuentes son la neumonía, la gastroenteritis y la celulitis 74. 

Debido a los casos de perforación diverticular en el colon debe ser usado con precaución en 

pacientes con historia de úlcera intestinal o diverticulitis 74. La incidencia de cáncer en 

tratamiento con TCZ es similar a la de la población general 74. Los niveles de colesterol LDL, 

HDL y de triglicéridos aumentan con la terapia de TCZ pero se estabilizan alrededor de los 

2,6 años de tratamiento 74. En ensayos controlados aleatorizados se ha observado 

neutropenia y descenso plaquetario 74. El tratamiento con TCZ puede aumentar el nivel de 

transaminasas hasta 3 veces sobre el valor normal 74. 

La recomendación 10 expuesta anteriormente sobre la preferencia por el uso de tocilizumab 

frente a otros biológicos en monoterapia (por contraindicación a FAME sintéticos) se basa 

en tres líneas de evidencia. La primera evidencia es el estudio ADACTA 75 (estudio 

aleatorizado de doble ciego) en el cual se muestra una superioridad del tratamiento en 

monoterapia de tocilizumab frente a la monoterapia de adalimumab, por su mejoría de 

síntomas y reducción de los signos 8. La segunda evidencia consiste en la superioridad de la 

monoterapia con TCZ frente a la monoterapia con MTX; TCZ tiene DAS28<2,6 y menos 

progresión radiográfica que la monoterapia de MTX 8,30. La tercera evidencia consiste en la 

similitud de la eficacia en monoterapia del TCZ a la eficacia en combinación con MTX, 

mientras que los inhibidores de TNF tienen una eficacia superior combinados con MTX que 

en monoterapia 8. El número de personas que obtuvieron DAS28<2,6 fue mayor en el grupo 

con terapia TCZ+MTX o TCZ en monoterapia que en los grupos de MTX en monoterapia 30.  
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-Abatacept (ABT): es una proteína de fusión formada por el dominio extracelular del 

antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA-4) unido a la porción Fc modificada de la 

IgG1 humana 33,38. Interfiere en la unión del CD80/CD86 con el CD28 de la célula T por su 

mayor avidez, por lo que bloquea la señal de coestimulación de los linfocitos T 33,38. Se 

puede administrar por vía IV a dosis de 500-1.000 mg según el peso, en las semanas 0, 2 y 

4 y, a continuación, una dosis cada mes 23,38. Otra vía de administración es la subcutánea 

con dosis de 125 mg una vez a la semana 23.  Está indicado en la AR moderada o grave en 

combinación con MTX tras ineficacia a la terapia con FAME o con anti-TNF 38. Los 

principales efectos adversos son las reacciones infusionales, el aumento de la 

susceptibilidad a infecciones y una menor respuesta humoral a las vacunas 23. En los 

ensayos clínicos de la revisión realizada por Martín E et al (2013) 57 se observa que las 

tasas de infecciones con ABT son similares a las tasas de infecciones que se obtienen con 

MTX y numéricamente inferiores a las de otros biológicos (NE: 1b). La inmunosupresión se 

revierte con más rapidez si el tratamiento es con ABT o TCZ que si es con RTX 8. Se 

consigue con más frecuencia un DAS28<2,6 con ABT asociado a MTX que si se utiliza MTX 

o ABT en monoterapia 30.  

-Anakinra: es una molécula recombinante no glicosilada que inhibe de forma competitiva la 

unión de la IL-1 con el IL-1R para bloquear su actividad proinflamatoria 23,38. Su eficacia es 

menor que la de los inhibidores de TNF por lo que se usa con menor frecuencia (<5% de los 

pacientes con AR) 23,74. La dosis es de 100 mg/día por vía subcutánea 38. Puede 

adminsitrarse en combinación con MTX en pacientes que no hayan respondido 

adecuadamente al MTX en monoterapia 23. Entre otras patologías, se utiliza también para el 

tratamiento de la artritis idiopática juvenil y la enfermedad de Still del adulto 38. En lo que 

respecta a efectos adversos es un fármaco seguro, el más frecuente es la reacción en el 

lugar de inyección, aunque también puede aparecer en algunos casos neutropenia e 

infección de las vías respiratorias superiores 23,38,74.  

FÁRMACOS EN ESTUDIO PARA LA ARTRITIS REUMATOIDE 

-Secukinumab: es un Ac IgG1 humano que neutraliza a la citoquina proinflamatoria IL-17A 

76. Está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada-grave, artritis 

psoriásica y espondilitis anquilosante 76. Debido a la implicación de la IL-17A en las 

patologías inflamatorias se han realizado estudios para comprobar su eficacia en la AR 77. 

En un estudio clínico de fase 3 (blanco FJ et al, 2017) 78 se estudiaron a 551 pacientes que 

fueron tratados con secukinumab a dosis subcutáneas de 150 mg/semana, secukinumab 75 

mg/semana, abatacept o placebo. La respuesta en la semana 24 a la terapia de 

secukinumab fue del 30,7% según ACR20 a dosis de 150 mg y 28,3% a dosis de 75 mg, 
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42,8% con abatacept y 18,1% con placebo. La mejoría según DAS28-CRP fue significativa a 

dosis de 150 mg de secukinumab pero no con dosis de 75 mg. La conclusión es que con las 

dosis de 150 mg hay una mejoría en los signos y síntomas, además de reducir la actividad 

de la AR. A pesar del buen resultado que obtienen los pacientes respecto al placebo, no 

consiguen superar a abatacept. En un metaanálisis (Wei M, Duan D; 2016) 77 realizado para 

evaluar la eficacia de los agentes bloqueadores de IL-17 en pacientes con AR, se estudiaron 

5 ensayos clínicos en los que utilizaron distintas terapias (secukinumab en tres estudios, 

brodalumab e ixekizumab). Los resultados de los tres fármacos mostraron un beneficio en 

los síntomas, especialmente cuando se midieron con DAS28, ACR20 Y ACR50. Sin 

embargo el ACR70 no fue lo suficientemente significativo. El fármaco anti-IL17A menos 

efectivo en el metaanálisis fue brodalumab.   

-Apremilast: es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4) de administración oral, 

actualmente indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica y psoriasis cutánea y en 

fase de ensayo clínico para la artritis reumatoide 79. Las enzimas fosfodiesterasas catalizan 

la inactivación de los nucleótidos AMPc y GMPc, contribuyendo así al proceso inflamatorio 

debido a las bajas concentraciones de AMPc intracelular 79. La PDE-4 se expresa en los 

linfocitos T, linfocitos B, monocitos y neutrófilos; la inhibición de esta fosfodiesterasa 

incrementa la concentración de AMPc intracelular y por lo tanto la síntesis de citocinas 

antiinflamatorias 79. En el estudio de fase II de Genovese MC et al 80 se quiso comprobar la 

eficacia de apremilast en la AR comparándolo con placebo, ambos en combinación con 

MTX. Se seleccionaron a pacientes que no habían respondido adecuadamente a la 

monoterapia con MTX anteriormente y se dividieron en tres grupos (apremilast 20 mg dos 

veces al día, apremilast 30 mg dos veces al día y placebo). El estudio no demostró una 

reducción significativa en los signos y síntomas de los pacientes que recibieron terapia con 

apremilast respecto a los que recibieron placebo. Apremilast a dosis de 30 mg dos veces al 

día fue el único que superó el umbral necesario en la puntuación HAQ DI, por lo que ofrece 

una mejora clínicamente relevante en la función física. Se considera un fármaco seguro en 

el cual los efectos adversos más frecuentes fueron náuseas y diarrea; no se observó ningún 

caso de tuberculosis ni de linfoma y solo hubo 3 casos de neoplasia durante la terapia con 

apremilast de los 158 pacientes tratados (2 casos con dosis de 20 mg, 1 con dosis de 30 

mg). Por todos los datos aportados en los que la eficacia de placebo + MTX era similar a la 

de apremilast + MTX (ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, EULAR, SJC, TJC, CDAI), el estudio 

concluye que no hay una mejoría significativa respecto a placebo. Si finalmente los ensayos 

clínicos que se están llevando a cabo resultasen satisfactorios para la AR, aprelimast 

presentaría la ventaja de su administración por vía oral (favorece la adherencia al 

tratamiento y reduce los costes asociados a su administración) y su perfil de seguridad (no 
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se ha comunicado que aumente el riesgo de padecer infecciones oportunistas, neoplasias ni 

desmielinización) 79.  

-Mavrilimumab: es un Ac monoclonal anti-GM-CSF (factor estimulante de colonias de 

granulocitos y macrófagos) que actúa sobre la activación y diferenciación de los macrófagos, 

células dendríticas y neutrófilos 81. En el estudio fase IIb de Burmester et al (2017) 81 se 

randomizaron a 326 pacientes (1:1:1:1) para ser tratados con mavrilimumab subcutáneo 

(150, 100, 30 mg) o placebo, ambos en combinación con MTX durante 24 semanas. Los 

resultados mostraron una superioridad con la terapia de mavrilumab dosis-dependiente 

(mayor efecto a mayor dosis) respecto a la terapia con placebo, con un porcentaje mayor de 

pacientes que consiguieron ACR20 y reducción del DAS28. Los efectos adversos 

observados entre los tratados con mavrilimumab y placebo fueron similares.  

-Fármacos anti-IL-6: debido a la relación de los niveles elevados de IL-6 (citocina 

proinflamatoria) en el líquido sinovial de los pacientes con AR, su relación con el daño 

articular y el buen control de la enfermedad que demuestra su bloqueo, existen varios Ac 

anti-IL6 en vías de estudio 82,83. Clazakizumab es uno de los Ac monoclonales anti-IL-6 que 

se encontraba en fase IIb en el estudio realizado por Weinblatt et al (2015) 82 en el cual se 

randomizaron 418 pacientes y se dividieron en clazakizumab por vía subcutánea 1 vez al 

mes (dosis de 25, 100, 200 mg) combinado con MTX y en monoterapia a las mismas dosis, 

MTX en combinación con placebo (MTX en monoterapia), y adalimumab 40 mg combinado 

con MTX. Los resultados mostraron mejores respuestas de ACR20 y un mayor nivel de 

remisión (DAS28-CRP, CDAI, SDAI, ACR/EULAR boolean) en los pacientes tratados con 

clazakizumab (en monoterapia y en combinación con MTX, en las 3 dosis descritas) que con 

MTX en monoterapia. Fue mayor el porcentaje de ACR20 cuando clazakizumab se 

combinaba con MTX, aunque en monoterapia también era eficaz y bien tolerado. Los 

efectos adversos que se asociaron a la terapia con clazakizumab fueron: incremento de las 

transaminasas (principalmente cuando se combinaba con MTX), incremento de los niveles 

de lípidos y de hemoglobina, disminución de los neutrófilos polimorfonucleares y las 

plaquetas. Respecto a sirukumab, en el estudio de fase III de Takeuchi et al (2016) 84 se 

randomizaron 1670 pacientes, con inadecuada respuesta al tratamiento con FAME 

sintéticos, para recibir (1:1:1) sirukumab subcutáneo 50 mg cada 4 semanas, sirukumab 

subcutáneo 100 mg cada 2 semanas o placebo subcutáneo cada 2 semanas. Se demostró 

que sirukumab (50 mg y 100 mg) era superior a placebo reduciendo los signos y síntomas, 

inhibiendo la progresión del daño radiológico y mejorando la calidad de vida. Los efectos 

adversos fueron superiores con la terapia de sirukumab, siendo los más frecuentes la 

elevación de enzimas hepáticas, infección del tracto respiratorio superior, eritema en el lugar 

de inyección y nasofaringitis. En cuanto a sarilumab, un Ac monoclonal anti-IL-R6α, se 
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realizó un estudio por Strand et al (2017) 85 en el que se randomizaron 546 pacientes con AR 

con respuesta inadecuada o intolerancia a los anti-TNF, se dividieron entre sarilumab vía 

subcutánea cada 2 semanas con dosis de 150 mg, dosis de 200 mg o placebo; los tres en 

combinación con FAME sintéticos. Los resultados demostraron que el tratamiento con 

sarilumab + FAME era superior a placebo + FAME, con beneficios dosis dependientes a 

favor de 200 mg de sarilumab. Los beneficios que mostraron frente a placebo fueron 

disminución del dolor y la fatiga, mejoría de la rigidez matutina y la calidad de vida. Otro 

fármaco de este grupo es ALX-0061, un nanobody basado en la parte funcional de los 

fragmentos de cadena pesada de los Ac 86. En su estructura hay dos dominios, uno se une 

al receptor de la IL-6 para bloquearlo y otro a la albúmina sérica humana para mejorar sus 

propiedades farmacocinéticas 86. En el estudio de Van Roy et al (2015) 86 se estudiaron sus 

efectos farmacológicos in vitro e in vivo (en el mono Cynomolgus y en el macaco Rhesus) 

con resultados prometedores debido a su fuerte afinidad por el objetivo terapéutico; además 

se establecieron unos biomarcadores que podrían traducir una eficacia clínica con esta 

terapia (CRP, fibrinógeno y el recuento de plaquetas).  

-Inhibidores de JAK: numerosas citocinas proinflamatorias que se encuentran elevadas en la 

AR señalizan a través de la activación de las cinasas Janus (JAK), implicadas en la 

fosforilación de las proteínas STAT, y forman parte de la perpetuación de la respuesta 

crónica inflamatoria 83,87. Algunos fármacos de este grupo han sido aprobados para el 

tratamiento de la AR, como tofacitinib (inhibidor de JAK1 y JAK3) y baricitinib (inhibidor de 

JAK1 y JAK2), mientras que filgotinib y ABT-494 están en proceso de desarrollo 83. 

Tofacitinib tiene la ventaja de que su administración es por vía oral, lo que favorece la 

adherencia al tratamiento en los pacientes que rechazan las inyecciones subcutáneas o 

intravenosas 88. En el estudio realizado por Iwamoto et al (2017) 88 se pretendía estudiar la 

eficacia y la seguridad de tofacitinib en 70 pacientes, con dosis de 5 mg dos veces al día 

durante 24 semanas. La mejoría clínica fue significativa y se mantuvo  hasta la 24 semana; 

el DAS28 inicial fue de 5.04 ± 1.33 y a la semana 24 de 3.53 ± 1.17. Los resultados 

mostraron que tofacitinib era eficaz incluso sin la combinación de MTX y cuando TCZ había 

sido insuficiente para controlar la enfermedad, puesto que suprime múltiples citocinas a 

través de la inhibición de JAK, entre las que se incluye la IL-6. El 20% de los pacientes 

sufrieron efectos adversos, siendo los más frecuentes las infecciones, principalmente por 

herpes zoster. Curtis et al (2016) 89  concluyeron que no había un incremento del riesgo de 

padecer cáncer con tofacitinib. Sin embargo, las cifras de los cánceres de piel de tipo no-

melanoma (carcinoma de células basales y carcinoma escamoso) eran superiores con 

tofacitinib; mayor riesgo con dosis de 10 mg / dos veces al día que con 5 mg / dos veces al 

día. Tanaka et al (2017) 90 hicieron un ensayo sobre la eficacia y seguridad del tratamiento 
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con baricitinib, durante 52 semanas, en pacientes que seguían teniendo una AR activa a 

pesar de la terapia con MTX. En total el ensayo consta de 64 semanas, puesto que se hizo 

una extensión de 52 semanas sobre un estudio previo de 12 semanas de duración. En las 

primeras 12 semanas 145 pacientes fueron randomizados para recibir placebo, baricitinib 1 

mg, 2 mg, 4 mg u 8 mg. En las 52 semanas posteriores todos los que habían recibido 

baricitinib de 1 mg, 2 mg y 4 mg se rerandomizaron para repartirlos entre 4 mg y 8 mg. Se 

observó que la superioridad de baricitinib frente a placebo durante las 12 semanas del 

estudio previo se mantenía en las 52 semanas posteriores, mejorando las tasas de 

respuesta de ACR. En la semana 64, más del 40% de los tratados con baricitinib tenían una 

actividad baja de la enfermedad. Baricitinib fue bien tolerado, sin diferencias significativas 

entre las dosis. Los efectos secundarios más frecuentes fueron nasofaringitis, incremento de 

creatinfosfoquinasa, hiperlipidemia, hipercolesterolemia y herpes zoster, que fue el principal 

motivo de interrupción del tratamiento.  

 -Granzima A (GzmA): es una proteasa que contribuye a la producción de citocinas 

proinflamatorias y que se encuentra elevada en el plasma y en el líquido sinovial de 

pacientes con AR 91. En el estudio internacional de Santiago L et al (2017) 91, coordinado por 

Pardo J (investigador en la Universidad de Zaragoza), evaluaron la implicación de la 

granzima A en la patogénesis de la AR por su posible estimulación del TNF y de la 

osteoclastogenesis. En el ensayo in vitro se demostró el potencial osteoclastogénico de 

GzmA en células de médula ósea; también indujo la expresión y secreción de TNF. En el 

ensayo in vivo se utilizaron ratones modificados genéticamente para que no expresaran 

GzmA, observándose una reducción de la osteoclastogénesis y del daño articular.  
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CONCLUSIÓN 

El continuo descubrimiento sobre las moléculas implicadas en la patogenia de la artritis 

reumatoide ha hecho posible tener nuevas dianas sobre las que dirigir ciertos fármacos. Así, 

las terapias biológicas han mostrado su eficacia en la mejoría de la calidad de vida, la clínica 

de la enfermedad, la disminución del daño radiográfico y, en definitiva, la remisión más 

duradera de la enfermedad. No obstante, debido a la inmunosupresión que ejercen estas 

terapias, los pacientes tienen mayor predisposición a padecer infecciones y reactivaciones, 

especialmente las infecciones del tracto respiratorio inferior. En concreto, los antagonistas 

del factor de necrosis tumoral aumentan el riesgo de infecciones por microorganismos 

intracelulares, entre los que destaca el Mycobacterium tuberculosis. Por consiguiente, es 

necesario que los médicos sigan las recomendaciones establecidas para evitar la 

reactivación de la tuberculosis y la hepatitis con los respectivos cribados. También, hay unas 

consideraciones especiales sobre las vacunas. En este sentido, se aconseja la vacunación 

previa a la terapia biológica para la influenza, neumococo y hepatitis B y, una vez iniciado el 

tratamiento, se contraindica la vacunación de virus vivos. Además, hay que individualizar en 

cada paciente el efecto que pueden tener estos fármacos sobre otras comorbilidades.   

En los últimos años han surgido nuevas y prometedoras terapias que hacen que el 

tratamiento esté en constante actualización, aunque todavía algunas se encuentren en fase 

de ensayo clínico. De este modo, han aparecido los inhibidores de JAK, mavrilimumab y 

varios fármacos anti-IL6. Recientemente, se ha estudiado la participación de la granzima A 

en la osteoclastogénesis y en la secreción de TNF, con resultados relevantes para una 

próxima terapia. Por último, a pesar de que algunos de estos fármacos aún están en fase de 

ensayo clínico y será necesario ver su aportación a largo plazo, ya señalan nuevas dianas 

terapéuticas y, por tanto, un cambio en el enfoque del tratamiento en los próximos años.  
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